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RESUMO

O termo disfuncao temporomandibular (DTM) refere-se a um grupo de condi¢des
que afetam as articulacbes temporomandibulares (ATMs), musculos
mastigatorios e suas estruturas adjacentes. Uma das condi¢cdes que podem
afetar as ATM séo os desarranjos internos. Dentre as modalidades de tratamento
minimamente invasivas para o0s desarranjos internos esta a infiltragcdo de
hialuronato de sodio (HS) diretamente na ATM. Mais recentemente, 0 uso de
infiltrados de fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF) tem sido utilizada. O
objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar, por meio de uma revisao de
literatura, se a infiltragdo de HS versus L-PRF reduzem a dor articular e
melhoram a funcado (abertura bucal) no tratamento dos desarranjos internos da
ATM. Nesta reviséo de literatura foi realizada uma busca eletrénica nas principais
bases de dados da saude PUBMED, LILACS e LIVIVO buscando artigos
publicados em inglés ou espanhol nos ultimos 10 anos. Nas bases de dados
LILACS e LIVIVO néao foram encontrados nenhum artigo com os termos de busca
selecionados. Na base de dados PUBMED, ap0s a leitura de titulos e resumos
foram considerados elegiveis apenas 2 artigos para leitura de texto completo. Os
estudos finais incluidos foram publicados nos anos de 2020 e 2021, sendo
ambos do tipo coorte retrospectivo. Os sinais clinicos avaliados em ambos os
artigos foram limitagéo de abertura bucal e dor na ATM. Para ambos os estudos
foram realizadas as seguintes intervencfes: 1) apenas artrocentese (grupo
controle); 2) artrocentese mais HS e 3) artrocentese mais L-PRF e o periodo de
acompanhamento variou entre 3 e 12 meses. Ambos os autores descreveram
melhora nos quadros de artralgia e funcéo (abertura bucal) nos grupos em que
foram infiltrados o L-PRF em maiores tempos de acompanhamento. A partir dos
resultados desta revisao de literatura podemos concluir que a infiltracéo intra-
articular de L-PRF parece ter efeito analgésico significante a longo prazo e
melhora na abertura maxima bucal, promovendo uma melhora continua no
ambiente articular quando comparado com a execucédo de artrocentese sozinha
ou em combinacdo com o HS.

Palavras-chaves: Desordens temporomandibulares. Desarranjos internos. L-
PRF. Hialuronato de sodio



ABSTRACT

The term temporomandibular disorders (TMDs) refer to a group of conditions that
affect the temporomandibular joints (TMJs), masticatory muscles and their
adjacent structures. One of the conditions that can affect ATMs is internal
derangement. Among the minimally invasive treatment modalities for internal
derangement is the infiltration of sodium hyaluronate (HS) directly into the TMJ.
More recently, the use of platelet-rich fibrin (L-PRF) infiltrates has been used. The
aim of the present study was to evaluate and compare, through a literature
review, whether the infiltration of HS versus L-PRF reduces joint pain and
improves function (mouth opening) in the treatment of TMJ internal derangement.
For this literature review, an electronic search was performed in the main
databases PUBMED, LILACS and LIVIVO searching for articles published in
English or Spanish in the last 10 years, using specific keywords in each of the
databases. In the LILACS and LIVIVO databases, no article was found with the
selected search terms. In the PUBMED database, only 2 articles were found.
Both were accepted for reading in full after reading the title and abstract. The final
studies included were published in 2020 and 2021, both being retrospective
cohort studies. Clinical signs evaluated in both articles were mouth opening
limitation and TMJ pain. For both studies, the following interventions were
performed: 1) arthrocentesis only (control group); 2) arthrocentesis plus HS and
3) arthrocentesis plus L-PRF and the follow-up period ranged from 3 to 12
months. Both authors described improvement in pain and function (mouth
opening) in groups in which L-PRF was injected at longer follow-up times. From
the results of this literature review, we can conclude that intra-articular infiltration
of L-PRF seems to have a significant long-term analgesic effect and improve
maximal mouth opening, promoting a continuous improvement in the joint
environment when compared to performing arthrocentesis alone. or in
combination with HS.

Keywords: Temporomandibular disorders. Internal derangement. L-PRF.
Sodium hyaluronate.
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1. INTRODUCAO

O termo desordens temporomandibulares (DTMs) refere-se a um grupo de
condi¢cBes que afetam as articulacbes temporomandibulares (ATMs), musculos
mastigatorios e suas estruturas adjacentes (OLESEN, 2005). As DTMs séo
amplamente estudadas na literatura devido a sua alta prevaléncia (De KANTER
et al., 1993) e esta frequentemente associada a dores cronicas e limitacao de
funcdo mandibular (EMES et al., 2014; GENCER et al., 2014; SU et al., 2014,
GUARDA-NARDIN et al., 2011; TANG et al., 2010).

Uma das condicbes que podem afetar as ATM sdo os desarranjos internos
classificados em: deslocamento do disco com reducéo, deslocamento do disco
com reducdo com travamento intermitente, deslocamento do disco sem reducao
com limitacdo de abertura, deslocamento do disco sem reducdo sem limitacdo
de abertura, subluxagéo e patologias sistémicas degenerativas (SCHIFFMAN et
al.; 2014). Clinicamente, os sinais e sintomas dos desarranjos internos da ATM
sao dor, limitacdo dos movimentos mandibulares, ruidos articulares e travamento
mandibular (FERNANDEZ-FERRO et al., 2017; TATLI et al.; 2017). A exposi¢&o
das estruturas da articulagdo a padrées de carga nao fisioldgicos como héabitos
parafuncionais, patologias degenerativas ou traumas podem causar a
deterioracdo estrutural da ATM (SCHIFFMAN et al.; 2014, AL-MORAISSI et
al.,2020).

Dentre as modalidades de tratamento minimamente invasivas esta a infiltracao
de hialuronato de sodio (HS) diretamente na ATM. O HS € um
glicosaminoglicano com alto peso molecular e € o principal componente do
liquido sinovial (TATLI et al., 2017; GORRELA et al., 2017), naturalmente
secretado e produzido pelos condrécitos e sinovidcitos da ATM. O seu
decréscimo gradual pode resultar em reducdo da viscosidade e aumento da
friccdo, deixando a ATM com predisposicdo para o desenvolvimento de
desarranjos internos (FERNANDEZ-FERRO et al., 2017). Portanto, a infiltragéo
HS pode restaurar a biomecéanica da articulacdo através da melhora na
lubrificacéo, nutricdo, absorcéo de impacto, bem como na reducéo da inflamacéo
(YAPICI-YAVUZ et al., 2018; DAHL et al., 1985, BAGGA et al., 2006).

Outra substancia que pode ser infiltrada na ATM é a fibrina rica em plaquetas e

leucécito (L-PRF), chamada de biossuplementacdo, termo que se refere a



restauracdo da reologia da articulacdo, com efeitos anti-inflamatorios e anti-
nociceptivos, normalizacdo da sintese enddgena de &cido hialurdénico (HA) e
regeneracao da cartilagem (ALBILIA et al., 2020). Esta substancia € rica em
leucdcitos, plaquetas e demonstra uma liberacdo prolongada de fatores de
crescimento/citocinas no ambiente articular. Com relacdo aos aspectos clinicos,
a fisiologia da coagulacéo do L-PRF permite facilidade de manuseio e otimizacéo
dos substitutos 0sseos, destacando assim sua atividade bioldgica (HEGAB et al.,
2015; ALBILIA et al., 2020).

Ha varias abordagens descritas na literatura para o tratamento dos desarranjos
internos da ATM, porém ainda é escasso 0s tratamentos envolvendo o L-PRF.
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar, por meio de
uma revisao de literatura, se a infiltracdo de HS versus L-PRF reduzem a dor
articular e melhoram a funcéo (abertura bucal) no tratamento dos desarranjos
internos da ATM.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os desarranjos internos da ATM sao os tipos de desordens mais comuns que
acometem esta articulacdo. Diferentes modalidades de tratamento tém sido
propostas para o tratamento destas desordens desde intervencdes mais
conservadoras até os métodos mais invasivos (TATLI et al.; 2017; AL-MORAISSI
et al., 2020).

2.1 Critério diagnostico

Em 1992 foi publicado o Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders (RDC/TMD) que é um critério utilizado em pesquisas para o
diagnéstico das DTMs (DWORKIN, LE RESCHE, 1992). Esta classificacdo foi
baseada no modelo biopsicossocial da dor dividido em Eixo | (avaliacéo fisica) e
Eixo Il (avaliacdo do estado psicossocial e inabilidade relacionada a dor)
(LOESER, FORDYCE, 1993). O objetivo era obter um diagndstico fisico e
identificar a0 mesmo tempo caracteristicas importantes do paciente que
poderiam influenciar no manejo das DTMs. O RDC/TMD (1992) foi o primeiro
critério diagndstico que se preocupou em padronizar a nomemclatura das DTMs,
porém ao longo dos anos, seus autores atestaram a necessidade de mais
pesquisas para melhorar a eficacia do algoritmo de diagnostico referente ao Eixo
I. Também foi recomendado a avaliacao da utilidade clinica dos instrumentos do
Eixo II.

O RDC/TMD passou por revisdes e criticas para facilitar o seu uso clinico e em
pesquisas, resultando no DC/TMD (Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders) que foi apresentado no ano de 2012 e publicado em 2014 e que hoje
€ amplamente utilizado por clinicos e pesquisadores para o diagnéstico das
DTMs.

2.2 Etiologia

A etiologia das DTMs é multifatorial e tem como gatilho aspectos bioldgicos,
sociais e cognitivos. Alguns fatores associados com as DTMs incluem algumas
condicbes dolorosas (dores de cabeca cronica), fibromialgia, doencas

autoimunes, apneia, e desordens psicologicas (GAUER et al., 2015).



Um estudo prospectivo do tipo coorte com mais de 6000 participantes descreveu
um aumento duas vezes maior de DTM em pessoas com depressao e um
aumento de 1.8 vezes de dores miofasciais em pessoas com ansiedade
(KINDLER et al.,, 2012). Em um estudo transversal, Conti et al. (1996),
descreveram associacao estatisticamente significante (p< .01) entre a tensdo
emocional e estresse auto relatada por estudantes pré-vestibulares e estudantes
universitarios com a severidade e desenvolvimento de DTMs. Segundo Valesan
et al. (2021), em uma revisdo sistematica e meta-analise, a prevaléncia de DTMs
nos 21 artigos incluidos neste trabalho foi de 31,1%; deslocamento do disco
19.1% e doencas degenerativas foi de 9,8% para a populacdo adulta e idosa.
Para criancas e adolescentes a prevaléncia de DTMs foi de 11,3%,
deslocamento do disco 8,3% e doencas degenerativas 0,4%. Na meta-analise a
DTM mais prevalente foi o deslocamento do disco sem reducéo (25,9% para
adultos e idosos e 7,4% para criangas e adolescentes).

Entre 44% e 79% dos individuos relatam eventos de trauma na regido orofacial
qgue incluem macro ou micro traumas decorrentes de sobrecarga nos musculos
mastigatorios ou cargas repetitivas e fadiga muscular (SUVINEN et al., 2005).
Esses eventos podem causar micro lesdes levando a liberacdo de fatores
inflamatdrios locais como prostaglandinas, bradicininas, histaminas e substancia
P que podem induzir ou facilitar a transmissdo de impulsos nociceptivos
aferentes para o sistema nervoso central, desenvolvendo sensibilizacao
periférica e central (ARENDT-NIELSEN, GRAVEN-NIELSEN, 2008; COSTIGAN
et al., 2009; DINA et al., 2008).

2.3 Epidemiologia

As DTMs sdo as maiores causas das dores de origem ndo odontogénica na
regiao orofacial. Alguns estudos relatam que as DTMs afetam de 10% a 15% dos
adultos, mas que apenas 5% destes procuram tratamento. O pico de incidéncia
das DTMs é entre os 20 e 40 anos de idade, sendo duas vezes mais comum no
género feminino e pode levar a diminuicdo da qualidade de vida especialmente
em casos de dores mais severas e limitacdo de funcdo da mandibula (LIN et al.,
2010).

A prevaléncia das DTMs pode variar muito dependendo da populagéo estudada.

Em uma revisdo de literatura e meta-analise de 51 estudos, De Kanter et al.



(1993), descreveram uma prevaléncia de 44% de DTMs na populacdo adulta
holandesa. Em um estudo na populacao brasileira, Conti et al. (1996), avaliaram
a prevaléncia e a necessidade de tratamento em estudantes brasileiros. Um total
de 0.65% da amostra apresentava sintomas severos de DTM, 5.81% sintomas
moderados e 34.84% sintomas leves, sendo mais frequentes no género
feminino. Lipton et al. (1993), descreveram prevaléncia de 6% a 12% de

sintomas clinicos de DTM na populacao dos Estados Unidos.

2.4 Tratamentos
Uma variedade de tratamentos pode ser utilizados na tentativa de reestabelecer
a homeostasia da ATM, desde tratamentos minimamente invasivos (orientacgdes,
mudancas de habitos, farmacoterapia, fisioterapia), procedimentos
minimamente invasivos, como a viscossuplementacdo até procedimentos mais
invasivos como a artrocentese, artroscopia e cirurgias abertas da ATM (TATLI et
al.; 2017; AL-MORAISSI et al., 2020).

2.4.1 Infiltragcdo de corticosteroides
Alguns autores relataram infiltracdo intra-articular de corticosteroides para
reducgé&o de dor e melhora da fungéo (YAPICI-YAVUZ et al., 2018). Em um estudo
conduzido por Kopp et al. (1987), compararam a infiltracdo de HS e
corticosterdides logo apds a artrocentese para tratamento da doenca articular
degenerativa de ATM (artrite crénica da ATM). A infiltracdo intra-articular de
corticosteroides foi relatada tendo um efeito similar entre os grupos (HS e
corticosteréides) no aumento da abertura maxima bucal e reducdo de dor nos
pacientes da pesquisa. Ambas as drogas (HS e corticosteréides) melhoraram os
sintomas clinicos em longos periodos de acompanhamento em pacientes com
artrite cronica na ATM, apesar do HS ser recomendado alternativa de escolha
devido aos seus menores efeitos adversos (GIRADDI et al., 2012).
A infiltracdo intra-articular de betametasona ou HS apds a artrocentese em
pacientes com desarranjos internos da ATM foi avaliada por Giraddi et al. (2012).
Os desfechos avaliados foram: dor, abertura bucal, avaliacédo de ruidos e desvios
na abertura bucal. O grupo em que foi aplicado o HS apresentou uma melhora
sutil na intensidade de dor quando comparado com o grupo em que foi aplicado
a betametasona. A maxima abertura bucal melhorou em ambos os grupos bem

como uma diminuicdo de ruidos e desvios. Os autores ndo encontraram



diferenca estatisticamente significante nas variaveis analisadas quando
comparado a infiltracdo de betametasona e do HS.

Um outro estudo, Yapici-Yavuz et al., em 2018, corroboraram com esses
achados quando avaliou clinicamente e radiograficamente os efeitos da
infiltracdo intra-articular prednisona, HS e tenoxican logo apos a artrocentese e
somente a artrocentese no tratamento de deslocamentos do disco sem reducéo.
Os desfechos avaliados foram méxima abertura bucal, movimentos laterais,
severidade de dor e dor a palpacdo da ATM e musculos da mastigacdo. Nos
exames de imagens por meio de ressonancia magnética foram avaliadas a
posicao do disco, nivel de efusdo, movimento e espaco da articulagdo no inicio
do tratamento e 6 meses ap0s o tratamento. Os autores ndo encontraram
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos avaliados. Porém os
autores afirmam que ambos os tratamentos apresentam resultados similares no
tratamento de deslocamento do disco sem reducdo, apesar de néo ser
significativo estatisticamente.

2.4.2 Infiltracdo de anti-inflamatérios néo esteroidais

As drogas anti-inflamatorias nédo esteroidais (AINES) como o tenoxicam
demonstrou tanto propriedades anti-inflamatérias quanto analgésicas e sua
aplicacgéo intra-articular demonstrou ser mais efetiva do que a administracao oral
ou intravenosa em termos de analgesia (COLBERT et al., 1999). Entretanto,
poucos estudos investigaram a infiltracdo de tenoxicam dentro da ATM (AKTAS
et al., 2010; EMES et al., 2014). Aktas et al. (2010), relataram em seu estudo
melhora na abertura maxima bucal e reducdo de dor na ATM com o uso de
artrocentese seguido por infiltracdo de tenoxican. Entretanto, na avaliacdo por
imagem de ressonancia magnética (IRM) ndo houve diferenca observada em
efusbes na articulacdo e estruturas da superficie articular, entre outros
parametros avaliados levando os autores a sugerir estudos controlados com
maiores tempos de acompanhamento. Em um outro estudo, Emes et al. (2014),
nao demonstraram diminuic¢do significante de dor com a infiltrag&o intra-articular
de tenoxicam em casos refratarios na ATM (com tratamento prévio de
artrocentese mais viscossuplementacao). Entretanto, este estudo tem algumas
limitacbes, dentre as quais o tamanho da amostra e 0 pouco tempo de
acompanhamento dos casos.

2.4.3 Infiltrac&o de hialuronato de sodio



O uso intra-articular de materiais de viscossuplementacdo, como o (HS), que &
um polissacarideo viscoso de alto peso molecular, permite a lubrificacdo da ATM,
melhora a biomecéanica da articulacdo e subsequente protecdo da cartilagem
desta articulacéo (TANG et al., 2010; EMES et al., 2014). O HS é uma substancia
gue consiste em um sal de sodio do acido hialurénico (AH), um componente
fisiolodgico do liquido sinovial que é responsavel pela lubrificacédo de articulacdes
do tipo sinoviais, inclusive a ATM (TANG et al., 2010). O &cido hialurdnico é
produzido por sinoviécitos do tipo B e sdo moléculas envolvidas por grande
quantidade de agua e concede excelente viscosidade e elasticidade para o
liquido sinovial.

O excesso de carga nas articulacdes temporomandibulares aumenta o stress
oxidativo intra-articular, sendo capaz de provocar o colapso da lubrificacdo
destas estruturas como resultado da degradacéo do acido hialurénico devido a
acao de radicais livres (GOIATO et al., 2016). Ainda, a presenca de processos
degenerativos ou inflamatoérios na ATM resulta em reducéo dos niveis do liquido
sinovial. A infiltracdo de HS pode melhorar a condicdo inflamatéria presente,
melhorar a sintomatologia dolorosa (inibindo a atividade de metaloproteinases e
sintese de prostaglandinas) e assim, favorece o aumento de producéo do liquido
sinovial. A infiltragcdo de HS pode, ainda, melhora a biomecanica mandibular por
meio da liberacdo de areas de aderéncia entre o disco e a fossa mandibular
(GOIATO et al., 2016; AL-MORAISSI et al., 2020). Entretanto, apesar de sua
habilidade em promover viscossuplementacédo, ainda faltam dados na literatura
dos seus beneficios clinicos a longo prazo visto que o seu efeito ndo é
prolongado depois de infiltrado dentro da ATM, sendo considerados preparados
de meia-vida curta (AL-MORAISSI et al., 2020; ZOTTI et al., 2019).

Alguns materiais de viscossuplementacao estéo disponiveis no mercado. Dentre
eles, alguns com baixo peso molecular indicado para o tratamento de patologias
degenerativas e traumaticas das articulacbes. Estes materiais induzem a
producéo enddégena de HA pelos sinovidcitos tipo B restaurando as propriedades
sinoviais do liquido sinovial (GHOSH, GUIDOLIN, 2002). Materiais de
viscossuplentacdo de alto peso molecular sédo indicados em casos de
sintomatologia dolorosa e mobilidade limitada da mandibula, além de lubrificagdo
protecdo das estruturas da articulagdo, devolvendo a reologia da mesma
(ALPASLAN et al., 2000) (Figura 1).



Alguns estudos apontam que a infiltracdo intra-articular de alguns materiais de
viscossuplementacdo como o &cido hialurdnico de alto e baixo peso molecular,
podem apresentar potencial para aumentar os beneficios da artrocentese em
longo prazo (BAGGA et al., 2006; KAWASAKI et al., 1999).

Figura 1: Diferentes tipos de hialuronato de sédio disponiveis no mercado para
realizacdo de viscossuplementacao.

Produto Empresa Ativo Origem Peso Molecular
Polireumin TRB Pharma Hialuronato Animal 500-730 kDa
Osteonil TRB Pharma Hialuronato Fermentacao 1000 — 2000 kDa
Osteonil Mini TRB Pharma  Hialuronato Fermentacgdo 1000 — 2000 kDa
Osteonil Plus ~ TRB Pharma  Hialuronato Fermentacdo 1000 — 2000 kDa
(dobro da
concentracao) +
(Manitol)
Suprahyal Zodiac Hialuronato Fermentacdo 1200 kDa
Suplasyn Sigma Farma | Hialuronato Fermentacédo 500 — 1000 kDa
Femathron Merck Hialuronato Fermentacdo 1000 kDa
Synvisc Sano6- Hilano GF20 Semi-sintético 6000 kDa
Aventis
Synvisc One Sano6- Hilano GF20 Semi-sintético 6000 kDa
Aventis

No que diz respeito aos tempos de infiltracdo e sequéncia de materiais utilizados
para viscossuplementacdo, Fonseca et al. (2018), intercalaram a infiltracdo de
materiais de baixo peso molecular nos meses 1 e 3, enquanto a infiltracdo de
materiais com alto peso molecular foram feitas nos meses 2 e 4 em uma série
de casos que contemplava pacientes com osteoartrite e deslocamento do disco.
Os resultados demonstraram melhora no quadro de dor, funcdo mandibular e
qualidade de vida. Diferentes concentragdes e pesos moleculares de HA, bem
como quantidades variadas de infiltracdo intra-articular e ciclos de tratamento
dificulta o estabelecimento de um protocolo de tratamento (GOIATO et al., 2016;
ITURRIAGA et al., 2017; MOLDEZ et al., 2018).
2.4.4 Infiltracdo de concentrados plaquetarios
O plasma rico em plagueta (PRP) que é a primeira geracdo de concentrados

plaguetarios é amplamente utilizado como um agente ortobiolégico com muitas



propriedades regulatorias (ALBILIA et al., 2020). Para sua obtencdo, €
necesséaria uma forca de centrifugacao relativamente alta (708g). A aplicagcédo
local de PRP possui um efeito positivo no processo de cicatrizacdo e
regeneracao tecidual nas estruturas da articulacdo e também possui um efeito
inibitério sobre algumas citocinas que podem ter efeito destrutivo no periodo
inicial de cicatrizagdo (HANCI et al., 2015; WOODALL et al., 2007). Entretanto,
a PRP possui algumas desvantagens como o uso adicional de anticoagulantes
e soro bovino que causa coagulopatias e seu complexo procedimento para
preparacao (por exemplo sua dupla centrifugacdo) (CHOUKROUN, GHANAATI,
2018).

Com o objetivo de melhorar e agilizar esses métodos de preparacdo -
especialmente para biomateriais obtidos de células a partir do proprio sangue do
paciente, um conceito de fibrina rica em plaquetas (PRF) foi desenvolvido. Esse
arcabouco de fibrina é obtido por meio da coleta de 9ml de sangue do paciente
com uma etapa de centrifugacdo e os anticoagulantes e soro bovinos antes
utilizados foram excluidos deste procedimento, minimizando o risco de trans-
contaminacdo. A rede de fibrina tridimensional € capaz de imitar a matriz
extracelular e contém uma variedade de células como plaquetas, linfocitos B e
T, mondcitos, granuldcitos, neutréfilos e fatores de crescimento. Uma das
vantagens desse método € a sua simplicidade visto que o proprio processo de
centrifugacéo ativa a coagulacédo. Este coagulo € uma rede tridimensional de
fibrina e o processo de liberacao dos fatores de crescimento do coagulo comeca
de 5 a 10 minutos ap6s a coagulacdo e continua por 60 a 300 minutos
(GHANAATI et al., 2014).

Recentemente, um concentrado da fase liquida de plaquetas, que € obtido por
meio de uma concentracdo em baixa velocidade (700rpm; 60g por 3 minutos) e
sem a necessidade de uso de anticoagulantes foi introduzido para esses
tratamentos dos desarranjos internos da ATM. Esse novo concentrado
plaquetéario é o L-PRF (fibrina rica em plaquetas e leucdcitos) que consiste em
leucdcitos, plaquetas e fatores de crescimento dentro da sua matriz liquida e
demonstra uma liberacdo prolongada de fatores de crescimento e citocinas
(ALBILIA et al., 2020; CHOUKROUN, GHANAATI, 2018). As plaquetas e a rede
de fibrinas desempenham um papel importante no processo de cicatrizagéo visto

gue os leucdcitos participam na angiogénese e na linfo génese, enquanto a rede



de fibrina desempenha papel nos estagios iniciais da cicatrizagdo juntamente
com as plaquetas. A administracdo intra-articular de agentes terapéuticos
biolégicos pode ajudar no restabelecimento de uma condigdo mais fisiologica da
ATM e dessa forma, prover melhoras a longo prazo nos quadros de dor e
disfuncéo. Alguns estudos ja mostram melhora nos quadros de dor, funcédo e
méxima abertura bucal no tratamento combinado de artrocentese e infiltracdo
intra-articular de L-PRF (YUCE et al., 2020; TORUL et al., 2019). Albilia et al.
(2020), concluiram ap0s a infiltracao intra-articular de L-PRF em pacientes com
desarranjos internos estagios de Wilkes I-1V que houve uma melhora do quadro
de sintomatologia dolorosa em longo prazo e que este resultado parecia ser mais
eficiente em pacientes em estagios mais avancados. O estudo de Yuce et al.
(2021), também descreveram resultados semelhantes, com melhora nos
quadros de dor para os pacientes que foram submetidos a artrocentese e
infiltragdes de L-PRF no tempo de acompanhamento de 9 meses. Esse resultado
pode ter origem no fato dos efeitos biolégicos do i-PRF requerem tempo para
ocorrer e apresentar melhor desempenho a longo prazo devido a liberacao
prolongada dos fatores de crescimento de suas matrizes (ALBILIA et al., 2020).
Estes mesmos autores concluiram que a infiltracdo de L-PRF tem efeitos
promissores no tratamento dos desarranjos internos possivelmente devido a sua
capacidade de biossuplementacdo e a presenca de moléculas bioativas com
efeitos a longo prazo.
2.4.5 Preparacdo do L-PRF
O sangue é coletado da veia antecubital por uma técnica asséptica de coleta de
sangue, usando conjuntos de agulhas borboleta e tubos vacutainer sem aditivo
(tubos de plastico ndo revestidos estéreis; tubos de 9ml para L-PRF) e
imediatamente centrifugado. A centrifugacdo em baixa velocidade (60 (g) por 3
min) e apenas duas camadas sdo obtidas apos centrifugacéo: os glébulos
vermelhos no fundo e o PRF liquido na parte superior do tubo, com relacdo
aproximada de 7:2, respectivamente. Para cada ATM, 1,5-2 cc de PRF liquido
foi retirado em seringa de 3 mL ou 5mL usando uma agulha 21G, penetrando
cuidadosamente o topo de borracha no tubo vacutainer (ALBILIA et al., 2020)
2.4.6 Técnica de infiltracao
A superficie cutanea da regido pré-auricular foi desinfetada com solucéo

antisséptica, e uma linha de referéncia foi tragada entre as laterais canto do olho



e tragus. Bloqueio do nervo auriculotemporal foi realizado com 0,5-1,0 cc de
mepivacaina a 3%. A confirmacgédo da fossa articular como ponto de infiltragdo foi
feita pela palpacdo manual de sua borda lateral (cavidade mais profunda), cerca
de 10 mm anterior ao tragus e 2 mm abaixo da linha cantal-tragal. Uma agulha
30G foi inserida na capsula da ATM, 1,5mL de L-PRF foi depositado no espaco
articular superior e 0,5mL foi distribuido no tecido retrodiscal e area pericapsular
(maximo de 2 mL/articulacdo) (Albilila et al.,2020).

2.5 Materiais e métodos

Uma revisdo da literatura foi realizada e a definicdo das questdes clinicas para
0s estudos comparativos foi feita por meio do formato PICO, levando em
consideracao pacientes (acima de 18 anos) com desarranjos internos da ATM
(P, populacéo); que foram tratados com a infiltracdo intra-articular de L-PRF (,
intervencéo); comparado com pacientes que foram tratados com infiltrag&o intra-
articular de HS (C, comparacao); no tratamento dos desarranjos internos da ATM
no que diz respeito as alteracfes de condicdo dolorosa e de funcdo mandibular
(O, resultados). A pergunta norteadora desta revisdo de literatura foi: “A
infiltragéo de L-PRF no espaco articular da ATM altera os quadros de dor articular
e funcdo mandibular (méxima abertura bucal) em pacientes com desarranjos
internos da ATM quando comparado com a infiltracdo de hialuronato de sédio
(HS)?”.

2.6 Estratégia de busca e selecéo dos estudos

Foi realizada uma busca eletrénica nas principais bases de dados da saude
PUBMED, LILACS e LIVIVO com artigos publicados em inglés ou espanhol dos
altimos 10 anos. Foi realizada a selecao dos artigos por dois revisores (TAR e
JVT) independentes que na primeira etapa leram todos os titulos e resumos e
em um segundo momento os artigos foram lidos na integra, aplicando os critérios
de elegibilidade. Os dois revisores foram calibrados para a identificacdo dos
estudos elegiveis e qualquer desacordo foi resolvido por meio da discussao do
artigo. As palavras-chaves (Mesh terms) utilizadas na base de dados MEDLINE
(PubMed) foram: ("Temporomandibular Joint Disorders"[MeSH Terms] OR
"Temporomandibular Joint Disorders"[All Fields] OR "Temporomandibular Joint
Disorders"[Title/Abstract] OR "tmj disorder*"[All Fields] OR "temporomandibular



joint disorder*"[All Fields] OR "temporomandibular disorder*'[All Fields]) AND
("platelet rich fibrin"[MeSH Terms] OR "platelet rich fibrin"[All Fields]) OR "platelet
rich fibrin"[Title/Abstract]) OR "fibrin platelet rich"[All Fields] OR "platelet rich
fibrin"[All Fields] OR "L-PRF"[All Fields]) AND ("Hyaluronic Acid"[MeSH Terms]
OR "Hyaluronic Acid"[All Fields] OR "Hyaluronic Acid"[Title/Abstract] OR "acid
hyaluronic"[All Fields] OR "Sodium Hyaluronate"[All Fields] OR "Hyaluronate
Sodium"[All Fields]). Na base de dados LILACS foram usados 0s seguintes
descritores (DECS): "TMJ Disorder” OR "TMJ Disorders" OR "TMJ disease” OR
"Temporomandibular ~ Joint  Disorders” OR "TMJ diseases” OR
"Temporomandibular joint disorder” OR "Temporomandibular Disorder" OR
"Temporomandibular  Disorders" OR  “Transtornos da  Articulacao
Temporomandibular” OR “Transtornos da ATM” OR “sindrome da disfuncao da
articulacao temporomandibular’ OR “Sindrome Miofascial de Disfuncéo Dolorosa
Temporomandibular” OR “Sindrome da ATM” OR “Sindrome da Articulacéo
Temporomandibular” OR “Trastornos de la Articulacién Temporomandibular”
AND "Fibrin, Platelet-Rich" OR "Platelet Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR “Fibrina
Rica em Plaquetas” OR “Fibrina Rica em Leucécitos e Plaquetas” OR “L-PRF”
OR “Fibrina Rica en Plaquetas” OR “Fibrina Rica em Leucécitos e Plaquetas”
AND "Acid, Hyaluronic" OR “Hyaluronic Acid” OR "Sodium Hyaluronate" OR
"Hyaluronate Sodium" OR “Acido Hialurénico” OR “Hialuronan” OR *“Acido
Hialurénico”. Para a base de dados LIVIVO foi utilizado a mesma estratégia de
busca do MEDLINE (PubMed) removendo as palavras adicionais (ex. Mesh) e
termos relacionados ao campo de pesquisa (ex. titulos, resumos, palavras-chave

e todos os campos).

2.7 Critérios de inclusdo e exclusao

Os artigos foram selecionados a partir dos seguintes critérios de inclusao:
artigos publicados nos dltimos 10 anos em Inglés ou Espanhol, estudos clinicos
randomizados (RCTSs), estudos prospectivos ou retrospectivos do tipo coorte
cujos pacientes possuissem diagnéstico de desarranjos internos da ATM,
diagnosticados por meio de exames clinicos e historia do paciente e confirmado
por meio de exames de imagens — tomografias computadorizadas ou
ressonancia magnética, estudos que investigaram a aplicacdo de L-PRF

comparado com a aplicacdo de HS para tratamento e melhora da condigc&o



dolorosa e funcdo mandibular (abertura bucal), com acompanhamento minimo
de 3 meses.

Os critérios de excluséo foram: estudos em animais e in vitro, relato de casos,
artigos em duplicata, revisbes sistematicas ou de literatura, artigos em outras
linguas que nao fossem inglés ou espanhol, estudos que ndo comparavam a
aplicacéo de L-PRF com HS na ATM para tratamento de processos desarranjos
internos da ATM e estudos com tempo de acompanhamento insuficientes.

2.8 Analise dos dados

Os dados extraidos dos estudos foram: desenho do estudo, numero de
pacientes, género (masculino/feminino), média de idade (anos), método de
diagnéstico da DTM, tipo de degeneracdo presente, tipo de intervencdo para
tratamento, periodo de acompanhamento, resultados obtidos, tipo de critério

para avaliagdo de melhora/piora.

2.9 Resultados

Na busca inicial por artigos nas bases de dados LILACS e LIVIVO néo foram
encontrados nenhum artigo com os termos de busca selecionados. Na base de
dados PUBMED, quando utilizados os “Mesh Terms” para desordens
temporomandibulares, L-PRF e acido hialurbnico na busca avancada, foram
encontrados apenas 2 artigos. Ambos foram aceitos para a leitura na integra
apos a leitura de titulo e resumo.

Os estudos finais incluidos foram publicados nos anos de 2020 e 2021, sendo
ambos do tipo coorte retrospectivo. Um estudo (YUCE et al., 2020) incluiu 47
pacientes com desarranjos internos nas ATMs (67 articulacdes) e o outro estudo
de Torul et al. (2021), incluiu 54 pacientes com desarranjos internos no estagio
[l de Wilkes. Os sinais clinicos avaliados em ambos os artigos foram limitacao
de abertura bucal e dor na ATM. No artigo de Yuce et al. (2020), as infiltracdes
de L-PRF e HS foram feitos em pacientes em condicao refratéria, ou seja, em
pacientes que ja haviam sido tratados somente com artrocentese, mas sem
melhora dos quadros de dor ou funcdo mandibular. No artigo de Torul et al.
(2021), também foi avaliado a presenca de sons articulares ou travamento e a
presenca de dor em repouso e em funcdo também por meio de escala visual

analdgica- EVA.



Para ambos os estudos o diagnéstico dos desarranjos internos da ATM foram
feitos por meio de exame clinico, radiografia panoramica e ressonéancia
magnética e realizadas as seguintes intervenc¢des: 1) apenas artrocentese
(grupo controle); 2) artrocentese mais HS e 3) artrocentese mais L-PRF e o
periodo de acompanhamento variou entre 3 e 12 meses.

Torul et al. (2021), relataram melhora estatisticamente significante de dor para o
grupo que infiltrou L-PRF quando comparado com o grupo que infiltrou HS no
acompanhamento de 12 meses. Nos demais tempos de acompanhamento néo
houve diferenca entre estes dois grupos. A maxima abertura bucal observada no
grupo em que foi realizado apenas a artrocentese foi significantemente menor
do que nos grupos de artrocentese seguido da infiltracdo de L-PRF e HS
(p<0.008). Ainda, apenas no acompanhamento de 12 meses que a maxima
abertura bucal foi significantemente maior para o grupo que fez a infiltracdo de
L-PRF quando comparado com o grupo que fez a infiltracdo de HS. Yuce et al.
(2020), descreveram melhora estatisticamente significante de maxima abertura
bucal do grupo que fez a infiltracdo de L-PRF quando comparado com 0s grupos
de artrocentese e de infiltracdo de HS nos tempos de acompanhamento de 1 e
3 meses. Também foi descrito melhora de dor em repouso no grupo de L-PRF
nos tempos de acompanhamento de 1 e 3 meses e para dor em fungao no tempo
de acompanhamento de 1 semana, 1 més e 3 meses.

Detalhes sobre os estudos incluidos nesta revisao estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Principais dados dos estudos incluidos.

1) The efficacy of intra-articular
injectable platelet-rich fibrin

2) Comparison of the Efficacy of Intra-
Articular Injection of Liquid Platelet-
Rich Fibrin and Hyaluronic Acid After

(2021)

Titulo application in the management of in Conjunction With Arthrocentesis for
Wilkes stage Ill temporomandibular | the Treatment of Internal
joint internal derangement. Temporomandibular Joint
Derangements
Torul D, Cezairli B, Kahveci K. Esra Yuce, and Nurgul Komerik
Autores

(2020)

Desenho do estudo

Estudo retrospectivo do tipo coorte

Estudo retrospectivo do tipo coorte

Nun_1ero de 54 pacientes (52 mulheres e 2 47 pacientes (67 articulagdes)
pacientes homens)
Média de idade 32.13+ 14.09 idade minima 18 anos

Sinais clinicos

abertura de boca restrita

abertura de boca restrita

Sintomas clinicos

dor na ATM em condicéo refratéria
aos tratamentos conservadores

dor na ATM




Critérios avaliados

A presenca de sons articulares ou
travamento, dor na mandibula em
repouso e em fungdo e maxima
abertura bucal.

Dor na articulacdo, e maxima abertura
bucal

Método de
diagnostico

clinico e radiogréfico (panoramica e
RM)

clinico e IRM

DTM presente

Desarranjos internos da ATM -
Wilkes estagio Il

Desarranjos internos da ATM que ja
haviam sido submetidos a
artrocentese

Grupos avaliados

1l)apenas artrocentese (controle);
2) artrocentese mais HS e 3)
artrocentese mais L-PRF

l)apenas artrocentese (controle); 2)
artrocentese mais HS e 3)
artrocentese mais L-PRF

EVA e compasso eletrdnico

funcéo e em repouso quando
comparado com 0s outros grupos;

Método de o - EVA e medidas de maxima abertura
L (avaliacdo de maxima abertura
avaliacao bucal
bucal)
Artrocentese sozinha ou .
. Artrocentese sozinha ou artrocentese
~ artrocentese combinada com a : L -
Intervencéo S O . combinada com a infiltrag&o intra-
infiltragc&o intra-articular de HS ou :
articular de HS ou L-PRF
L-PRF
Periodo de
3 meses 12 meses
acompanhamento
Méxima abertura bucal: pré-
operatquo, imediatamente apos o Niveis de dor na ATM e méxima
Tempos de procedimento, 1 semana, 1 més e o o
. L L abertura bucal: pré-operatério, 1
acompanhamento | 3 meses pés-operatdrio. Dor: pré- )
. A semana; 1,2,3,6 e 9 meses.
operatorio, 1 semana, 1 més e 3
meses pos-operatorio.
Diminuig&o significativa de dor com
L-PRF teve resultados infiltrac&o de L-PRF quando
. e comparado com o grupo de
estatisticamente significante em .
P artrocentese mais HS em 9 meses.
Resultados maxima abertura bucal, dor em

Artrocentese mais L-PRF mostrou
melhores resultados do que a
artrocentese mais HScom 9 e 12
meses.

2.10 Discusséao

O manejo dos desarranjos internos da ATM continua sendo um desafio para a

pratica clinica devido a complexa estrutura desta articulagéo e também devido a

natureza progressiva destes desarranjos. O objetivo do presente estudo foi

avaliar e comparar, por meio de uma revisao de literatura, se a infiltracdo de HS

versus L-PRF reduzem a dor articular e melhoram a fungéo (abertura bucal) no

tratamento dos desarranjos internos da ATM.

Nos estudos descritos nesta revisdo, comparando 0s tratamentos propostos

(artrocentese sozinha ou artrocentese combinada com a infiltragao intra-articular

de HS ou L-PRF), a infiltracdo intra-articular de L-PRF apds a artrocentese

mostrou melhores resultados nos parametros clinicos avaliados.




No trabalho de Torul et al. (2021), valores similares de maxima abertura bucal
foram observados entre os grupos (1- apenas artrocentese (controle); 2-
artrocentese mais HS e 3- artrocentese mais L-PRF) no pré-operatério, no pos-
operatorio imediato e 1 semana de pds-operatorio. Entretanto, no grupo de
infiltracdo intra-articular de L-PRF houve uma melhora significativa em 3 meses
de pos-operatorio. Quando a presenca de dor foi avaliada, o grupo de L-PRF
também demonstrou melhores resultados em 1 semana, 1 més e 3 meses de
pos-operatorio. Esses resultados sdo similares aos encontrados no trabalho de
Yuce et al. (2020), que acompanharam os pacientes em 12 meses de pos-
operatorio. Apesar dos autores descreverem que houve melhora na abertura de
boca e reducéo de dor resultantes da artrocentese com ou sem injecdes intra-
articulares de suplementos, a infiltracdo de L-PRF logo ap6s a artrocentese
demonstrou resultados clinicos significantemente melhores nos parametros
avaliados no tempo final de acompanhamento.

A artrocentese representa uma 6tima opc¢do de tratamento para as DTMs, de
acordo com suas indicacbes (EMES et. al., 2014; MALIK et al.,, 2014). A
efetividade da artrocentese estd baseado na melhora da biomecéanica
mandibular devido a remocéo de ades0fes intra-articulares e a restauracédo das
propriedades do liquido sinovial e secundariamente aliviando a dor por meio da
eliminacdo dos produtos degenerativos dos mediadores quimicos inflamatérios
e a degradacdo das enzimas na articulacdo (EMES et. al., 2014; MALIK et al.,
2014). Apesar da sua efetividade, a infiltragédo intra-articular de outros agentes
tem sido estudada para melhorar os resultados observados. Em uma reviséao de
literatura, Goiato et al. (2016), relataram que a infiltracao intra-articular de HA é
benéfica para a melhora de dor e/ou sintomas funcionais das DTMs, mas que
outras terapias injetaveis com medicamentos como corticoides ou anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) podem também ser usadas com
resultados satisfatorios.

A infiltracdo intra-articular de acido hialurénico sozinha ou em combinagéo com
a artrocentese prévia demonstrou bons resultados no tratamento das IDs (TANG
et al., 2010; GUARDA-NARDINI et al., 2011). Entretanto, devido aos curtos
efeitos dos suplementos de HA e com o aumento da compreensdao do
mecanismo de deterioracdo que ocorre nas DTMs, os preparados de

biossuplementos com agentes ortobiolégicos como o L-PRF tém ganhado



destaque (HEGAB et al., 2015; ALBILIA et al., 2020; TORUL et al., 2021; YUCE
et al., 2020). Algumas propriedades como a restauracdo do HA endogeno e a
estimulacdo da angiogénese na articulagéo por meio da liberacao de fatores de
crescimento permite o tratamento de diferentes tipos de desarranjos internos que
acometem a ATM. Ainda, uma das vantagens do L-PRF € que a obtencao deste
concentrado plaquetario ndo necessita de anticoagulantes ou ativadores, sendo
obtido por meio de uma baixa velocidade de centrifugacdo, tendo disponivel
neste concentrado grande quantidade de plaquetas e fatores de crescimento
(HEGAB et al., 2015; ALBILIA et al., 2020; TORUL et al., 2021; YUCE et al.,
2020). Uma das vantagens da lenta liberacdo de fatores de crescimento é o
estimulo de crescimento da cartilagem da articulagéo.

Os beneficios da infiltracao intra-articular do L-PRF parece ser a combinacao de
suas propriedades celulares, bioquimicas e angiogénicas (BAEK et al., 2011).
As hipéteses sdo: em um primeiro estagio, a infiltracdo de PRF causa liberacao
das adesfes internas da articulagdo e expansdo do espaco interno articular
superior. Em um segundo momento, o PRF coagulado parece melhorar a
viscosidade do liquido sinovial e a nutricdo das estruturas intra-capsulares. A
liberagdo prolongada de citocinas e fatores de crescimento desempenham um
importante papel para reparo da articulagdo por meio da circulagdo de
macrofagos e de sinovidcitos do tipo A, seguido da reparacédo por condrdcitos e
sinoviocitos do tipo B (BAEK et al., 2011). Com a obtencdo de um ambiente
fisiologico, ocorre uma remodelacao de cartilagem e osso. Citocinas anti-
inflamatdrias presentes no PRF como a IL-4 faz a modulagéo da inflamacéo intra-
articular (WEISSER et al., 2001).

Albilia et al. (2020), avaliaram os beneficios clinicos da infiltracdo de L-PRF em
37 pacientes (48 articulagbes) com desarranjos internos dolorosos (Wilkes | a
IV). O paréametro de avaliagédo era dor avaliado por meio de uma escala visual
analdgica (EVA). A reducado significante de dor foi relatada para 69% das
articulagbes avaliadas e as melhores respostas foram obtidas para pacientes em
estagios IV (78,5%) e V (100%) de Wilkes, levando os autores a concluir que
estes resultados preliminares mostram que o L-PRF parece ter um efeito
analgésico a longo prazo nos pacientes com desarranjos internos dolorosas.
Esses resultados podem sugerir uma melhor acao analgésica a longo prazo o L-

PRF, estendendo os beneficios deste material na melhora da qualidade de vida



dos pacientes com desarranjos internos da ATM. Os desarranjos internos da
ATM foram classificados por Wilkes (1989) levando em consideracéo parametros
clinicos e radiogréficos de acordo com a severidade e do acometimento da
articulacao, variando desde auséncia de dor e travamento e leve deslocamento
do disco articular (Wilkes 1) até dor variavel e crepitacdo da articulacao até
deslocamento anterior com perfuracdo do disco (Wilkes V). O sistema de
classificacdo de Wilkes para desarranjos internos da ATM possui 5 estagios de

acordo com a severidade dos casos esta apresentado na Tabela 2.

Tabela 2: Sistema de classificacdo de Wilkes para desarranjos internos da ATM

Estadgio | Achados clinicos Achados radiogréficos
I Estalos sem dor, sem | Deslocamento anterior discreto,
travamento bom contorno anatdémico do disco
e incoordenacao passiva
perceptivel
Il Estalo ocasional doloroso, | Deslocamento anterior discreto e
travamento intermitente, | discreto afinamento da banda
movimentacgao restrita posterior do disco
1] Dor frequente, frouxiddo da | Deslocamento  anterior com
articulagao, travamento, | deformidade anatomica
movimentacao restrita. significante/ prolapso do disco
\Y Dores cronicas, dores de | Aumento da severidade,
cabeca, movimentacéao restrita | remodelacao degenerativa
com crepitagao. moderada, mudancas teciduais
acentuadas
Vv Dor variavel, crepitacdo da | Deslocamento anterior,
articulacéo perfuracdo com comunicacao dos
compartimentos superiores e
inferiores.

Uma das limitagbes encontradas neste estudo € o pequeno periodo de
acompanhamento dos casos em que foram injetados o L-PRF. O tempo maximo
de acompanhamento descrito foi de 12 meses. A amostra de pacientes dos
artigos também é pequena. Ainda, os estudos publicados e descritos nesta
revisdo que comparam a infiltracdo de L-PRF com o HS na ATM néao trazem
avaliacdo de resultados a partir de exames de imagem como tomografias
computadorizadas que poderiam validar as melhoras clinicas ja encontradas.
Por fim, ndo existem ainda parametros ou marcadores biomoleculares da

melhora da resposta inflamatéria que s&o validados cientificamente. Estudos



clinicos randomizados poderiam elucidar melhor estas questbes e sao

indispensaveis para futuros trabalhos.



3. CONCLUSAO

A partir dos resultados desta revisao de literatura podemos concluir que a
infiltracdo intra-articular de L-PRF parece ter efeito analgésico significante a
longo prazo bem como aumento na abertura maxima bucal, promovendo
melhoria continua no ambiente articular quando comparado com a execucéo de

artrocentese sozinha ou em combinagao com o HS.
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