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Avaliacao da injecao intra-articular de i-PRF e HA para tratamento de osteoartrite de
ATM

RESUMO

Osteoartrite € uma doenca degenerativa que atinge o 6rgédo articular, afetando tanto
a cartilagem e o0sso subcondral, quanto a musculatura periférica, causando dor,
crepitacdo, limitagdo funcional e perda da qualidade de vida. Varios tratamentos tém
sido propostos para o controle da osteoartrite da ATM, desde conservadores a
cirdrgicos, com superioridade aos procedimentos minimamente invasivos. Os
tratamentos se baseiam em melhora da queixa clinica, como dor e limitacédo funcional.
Estudos que avaliem a perda tecidual com tomografias e ressonancias ainda sao
poucas na literatura. Recentemente, tratamentos com o uso de concentrados
plaquetarios tém sido estudados como terapias regenerativas. OBJETIVO: Esse
trabalho tem como objetivo revisar a literatura acerca do uso de concentrados
plaquetarios — iPRF no manejo da osteoartrite da ATM em relacéo a dor, abertura de
boca, ganho estrutural e comparar com a viscossuplementacdo com HA.
CONCLUSAO: De modo geral, o PRP/PRF obteve melhores resultados para dor,
abertura de boca, ruidos articulares e ganho estrutural que o HA com efeitos em longo
prazo. No entanto, de maneira individualizada, ambos tém indicacbes e podem ser
associados para melhores resultados. Estudos que padronizem o compartimento
injetado, numero de injecdes, técnica de obtencdo do concentrado plaquetéario, o
estagio da doenca, que avaliem ganho radiogréafico, além de melhora clinica, com
tempo de acompanhamento mais longo sdo necessarios para avaliar melhor esses

resultados.

Palavras-chave: viscossuplementagdo, &cido hialurdénico, PRP, PRF, osteoartrite,
ATM, injecao
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Evaluation of intraarticular injections of i-PRF and HA for the treatment of TMJ

osteoarthritis

ABSTRACT

Osteoarthritis is a degenerative disease that affects the joint organ, affecting both
cartilage and subchondral bone, as well as peripheral muscles, causing pain, crepitus,
functional limitation and loss of quality of life. Several treatments have been proposed
for the control of TMJ osteoarthritis, from conservative to surgical, with superiority to
minimally invasive procedures. Treatments are based on improvement of clinical
complaints, such as pain and functional limitation. Studies evaluating tissue loss with
tomography and resonance imaging are still few in the literature. Recently, treatments
using platelet concentrates have been studied as regenerative therapies. OBJECTIVE:
This study aims to review the literature on the use of platelet concentrates - iPRF in
the management of TMJ osteoarthritis in relation to pain, mouth opening, structural
gain and to compare with viscosupplementation with HA. CONCLUSION: In general,
PRP/PRF had better results for pain, mouth opening, joint noises and structural gain
than HA with long-term effects. However, individually, both have indications and can
be associated for better results. Studies that standardize the injected compartment,
number of injections, technique for obtaining the platelet concentrate, the stage of the
disease, which assess radiographic gain, in addition to clinical improvement, with a
longer follow-up time are necessary to better assess these results.

Keywords: hyaluronic acid, PRP, PRF, osteoarthritis, TMJ, injection



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Resumo revisoes SistemMaAtiCas PRP.... .o,

Tabela 2 — Resumo dos artigoS iIPRF...........uviiiii e



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt nnanas 10
2 DESENVOLVIMENTO ..ottt ettt e e e e e et e e e e e et e e ean s 11
2.1 DefiNiCA0 € DIAgNOSTICO ..uuuiiiieieiieeeee e e e e e e e 11
WA A o] o = Lo T =T 1 - VS 11
2.3 EPIEMIOIOQIA ...cc i 15
A I - 1 - 1 1 =] 01 (o PP UPPPPTRRUPPIIN 15
2.5 Viscossuplementacao COmM HA ... e 16
2.6 Biossuplementagado cOm PRP/PRF.........ccoooiiiiiiiiie e 17
2.7 Revisado de literatura PRP/PRF..........uiiiiii e 19
B DISCUSSAOD ..ottt ettt 24
A CONCLUSAD ..ottt ettt ettt s et s ee e nenenn s 30

REFERENCIAS ... e 31



10

1. Introducéo

O manejo das doencas degenerativas da articulagdo temporomandibular
(ATM) sempre foi considerado um desafio, devido a complexa estrutura anatdémica e
funcional da articulacdo temporomandibular e a natureza progressiva dos desarranjos
internos. (GHONEIM et al, 2021)

Varios tratamentos foram propostos para 0 manejo da osteoartrite (AO), desde
conservadores, como: placa oclusal, fisioterapia e anti-inflamatério ndo esteroidal
(AINE); minimamente invasivos, como: artrocentese, injecao intra-articular de acido
hialurénico (AH) ou plasma rico em plaguetas (PRP); e cirdrgico, como: artroscopia e
cirurgia aberta e protese da ATM.

Uma recente revisdo sistematica concluiu que o0s procedimentos
minimamente invasivos sdo significativamente mais eficazes que os tratamentos
conservadores para reducédo da dor e melhora da amplitude de abertura bucal. (AL
MORAISSI, 2020)

Dessa maneira, a introducdo dos procedimentos minimamente invasivos esté
indicada assim que o tratamento conservador ndo apresentar melhora objetiva, ou
ainda, em contraste com 0s conceitos tradicionais que exigem o esgotamento das
opcOes de tratamento conservadoras, poderiam ser implementados como um
tratamento eficiente de primeira linha. (Al MORAISSI, 2020)

A injecao de AH intra-articular, isolada ou em combinag&do com artrocentese,
€ uma abordagem amplamente aceita para o gerenciamento da osteoartrite e fornece
resultados promissores com capacidade de viscossuplementacdo, viscoinducao,
condroprotecéo, anti-inflamatdria e analgésica.

No entanto, devido aos efeitos de curta duracdo da injecdo de AH e com o
maior entendimento do mecanismo de deterioracdo que ocorre na ATM, as
abordagens de biossuplementacdo com biomateriais ricos em plaquetas, tornaram-se
populares na gestdo da doenca degenerativa, tanto por evitar complicagcbes como
reacao alérgica e infec¢des, quanto por estimular a liberacdo de HA enddgeno e
fatores de crescimento, além de promover angiogénese, resultando em efeitos a longo
prazo. (GHONEIM et al, 2021)

Este trabalho tem como objetivo revisar a literatura acerca do uso de
concentrados plaquetarios (PRP/PRF) no manejo da osteoartrite da ATM em relacéo

a dor, abertura maxima, ganho estrutural e comparar com a viscossuplementacgao.
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2.1. Definicao e Diagnéstico

Osteoartrite € uma doenca do 6rgdo articular que envolve alteracdes
estruturais na cartilagem articular, osso subcondral, membrana sinovial, capsula
articular, ligamentos e musculatura periarticular. (HUNTER e BIERMA-ZEINSTRA,
2019). De etiologia complexa e multifatorial, sua patogénese envolve fatores
mecénicos, metabdlicos e inflamatorios, que levam a altera¢des estruturais e eventual
falha da articulagéo sinovial. (HUNTER e BIERMA-ZEINSTRA, 2019). Considerada
uma sindrome clinica, na qual diferentes vias levam ao mesmo desfecho de destrui¢ao
articular. Os principais sinais e sintomas sao: dor, rigidez, amplitude reduzida de
movimento, crepitagdo, instabilidade articular, fraqueza muscular e sofrimento
psiquico relacionado a dor.

A osteoartrite da ATM é uma desordem degenerativa caracterizada pela
deterioracdo do tecido articular, com alteracbes 6sseas no céndilo mandibular e/ou
fossa articular, com a presenca de sons articulares (crepitagdo) e dor articular
(artralgia). (SCHIFFMAN et al, 2014). Podem ainda estar presentes: restricdo de
movimentacdo e/ou abertura de boca e dor na funcdo, variando em grau de
intensidade.

Radiograficamente, as alteracfes 6sseas osteoartriticas se apresentam
como: cisto subcondral, erosao, esclerose generalizada ou ostedfito. Aplainamento ou
esclerose cortical ndo sao considerados determinantes para doenga degenerativa,
pois podem representar variagdo da normalidade, idade, remodelacdo. No entanto,
podem ser precursores para doenca articular degenerativa. O DC-TMD recomenda
como padréo ouro para diagnéstico a tomografia computadorizada. (SHIFFMAN et al,
2014)

2.2. Etiopatogenia

A osteoartrite é o resultado de uma alteracdo no equilibrio dindmico entre
reparo e destruicdo dos tecidos, sendo que o principal fator considerado para gerar
esse desequilibrio € a sobrecarga mecéanica. O stress mecanico persistente, leva a
uma alteracdo na composicado do liquido sinovial, da cartilagem articular e do osso
subcondral, alterando suas propriedades e aumentando sua suscetibilidade ao

trauma. Outros fatores envolvidos no desenvolvimento da osteoartrite: inflamacgao



12

cronica, deslocamento de disco sem reducdo, biomecanica prejudicada, lubrificacdo
comprometida, fraqueza muscular e instabilidade articular. (WANG et al, 2015)

O liquido sinovial é um gel viscoso composto principalmente por agua que
preenche os espacos intra-articulares superior e inferior da ATM. E responséavel pela
nutricdo e lubrificacdo dos tecidos articulares, estando sua quantidade e qualidade
diretamente relacionadas a saude e a funcao articular (JANUZZI)

O &cido hialurénico (AH), importante componente do liquido sinovial, € um
polissacarideo de alta viscosidade, alto peso molecular e extremamente hidrofilico,
sendo o principal componente que confere as propriedades reoldgicas do fluido
sinovial. Bioquimicamente é classificado dentro do grupo dos glicosaminoglicanos de
cadeia linear. Comporta-se, sob condi¢des fisioldgicas, como um sal, sendo, portanto,
também denominado de hialurénico de sédio. No ambiente articular, as moléculas de
AH sdo predominantemente sintetizadas pelas células semelhantes a fibroblastos
denominadas sinoviécitos do tipo B. (JANUZZI, REZENDE e CAMPOS, 2012)

O AH atua na lubrificagdo articular, reduzindo a fricgdo nos espagos intra-
articulares, contribuindo para a diminuicdo de adesividades e de mediadores
inflamatorios - 0 que estaria relacionado ao alivio da dor. (GROSSMANN et al., 2013)

A atividade metabdlica do AH na renovacao celular da ATM facilita a nutricdo
das zonas avasculares do disco e da cartilagem articular por meio da sua combinacao
com os glicosaminoglicanos dos proteoglicanos. (GROSSMANN et al., 2013)

Suas propriedades fisico-quimicas sdo determinadas por sua massa
molecular e conformacéo espacial. As moléculas de alto peso molecular de AH se
entrelacam, formando uma solucdo de alta viscosidade, que serve tanto como
lubrificante quanto como amortecedor de choques. (GROSSMANN et al, 2013;
REZENDE e CAMPOQOS, 2012)

Em condigbes patologicas, ocorre grande ativacdo dos sinoviécitos a
produzirem varias citocinas e enzimas ligadas a doencga, como a interleucina (IL)-R1,
IL-6, IL-8, TNF-alfa, metaloproteinases, aggrecanases e Oxido nitrico (WANG et al,
2015). Essas citocinas inflamatérias promovem a degradacéo da matriz extra celular
(MEC) e do AH, desintegrando e dispersando os glicosaminoglicanos no liquido
sinovial. Como consequéncia disso, a concentracdo e o peso molecular do AH dentro
da articulacéo danificada podem ser reduzidas em até 50%. O liquido sinovial, por sua
vez, torna-se, entdo, menos viscoso, resultando em menor absorcéo de cargas e no

comprometimento da lubrificacdo e da protecdo articulares. (GROSSMANN et al,
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2013)

Além dos efeitos mecanicos de promover melhor distribuicdo de forcas,
diminuir a presséo e recuperar as propriedades reoldgicas do liquido sinovial, o acido
hialurdnico também atua bioquimicamente, diminuindo a expressdo génica das
citocinas e enzimas associadas a OA, diminuindo a producéo de prostaglandinas e a
concentracdo intra-articular de metaloproteinases, atuando como um importante
modulador, principalmente através da interacdo com receptores CD44 presente nos
sinoviocitos tipo fibroblastos. (MATHIEU et al, 2009). Sua presenca estimula maior
producado de AH pelo sinoviocito, tem efeito analgésico, diminuindo impulsos nervosos
e a sensibilidade nas terminagdes dos nervos nociceptivos, estabiliza a matriz
cartilaginosa, estimula a proliferacéo de condrdcitos, aumenta a producao de colageno
tipo 2 e agrecanas pelo condrdcito, além de diminuir a degradacao do colageno tipo
2. (REZENDE e CAMPOS, 2012).

A superficie articular é coberta por fibrocartilagem e pelo osso subcondral e €
sensivel ao estresse e sujeita a extensa remodelacao. O estresse mecanico excessivo
€ caracterizado como fator-chave que induz a apoptose dos condrécitos e degradacao
da cartilagem articular. (TANAKA et al. 2008; WANG et al, 2015).

No entanto, estudos mostraram que o carregamento mecanico dindmico € um
importante estimulo para o crescimento mandibular e para a homeostase da
cartilagem articular. Quando este carregamento é aplicado em baixa intensidade, evita
a quebra da cartilagem inflamada por antagonizar a IL1 beta. (BETTI et al, 2017). Osso
e cartilagem s&o responsaveis por transmitir e absorver este carregamento mecanico.
Como a cartilagem é avascular, precisa receber nutrientes do fluido sinovial. Isso
ocorre por difusdo devido ao movimento do fluido dentro e fora da matriz de
cartilagem. Este movimento é causado pelo carregamento mecanico ciclico das
articulagcbes. O bombeamento também pode influenciar a difusédo de alguns solutos,
como fatores de crescimento, hormonios, enzimas e seus inibidores, e citocinas em
direcdo as ceélulas. Aléem disso, o carregamento mecénico ciclico ajuda na drenagem
de residuos &cidos, como lactato e CO2 (BETTI et al, 2017). Por isso, a dindmica
articular comprometida, seja por travamento mecanico, seja por dor articular ou
muscular, compromete tanto a lubrificacdo quanto a lavagem dos metabdlitos
inflamatorios, prejudicando ainda mais a resolucdo do quadro.

O deslocamento de disco articular sem reducéo altera a biomecéanica articular

e prejudica o estimulo da producdo enddgena do acido hialurdnico pelos sinovidcitos
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da capsula, prejudicando a lubrificacéo articular. Dessa maneira, tem sido considerado
um fator importante no desenvolvimento da osteoartrite. (TAKAOKA et al, 2021). Uma
revisdo sistemética com metanalise avaliou 3158 ATM com IRM para investigar a
prevaléncia de doenga degenerativa em pacientes com deslocamentos de disco. O
resultado foi que 50% do total de pacientes apresentaram doenca degenerativa. No
entanto, os pacientes com DDSR apresentaram uma prevaléncia de DAD de 66%
contra 35% nos pacientes com DDCR. (SILVA et al, 2020)

Tem sido proposto que a osteoartrite geralmente comegca com sinovite e
degradacdo progressiva da cartilagem, com subsequente remodelacdo de 0sso
subcondral (HAIBIN SUN et al, 2018; BONATO et al, 2017).

No entanto, estudos recentes tém reportado o eixo osso-cartilagem, ligados a
polimorfismos envolvidos em controles de renovacgéo 6ssea, no qual o0 dano no 0sso
subcondral em articulacbes com cartilagem hialina, resultante de mudancas na
inducdo, proliferacdo e metabolismo de osteoblastos e osteoclastos, pode ser
responsavel pela degradagdo de cartilagem. Durante o processo de osteoartrite 0
0sso0 subcondral sofre alteragdes metabdlicas que levam a microfraturas, angiogénese
e subsequente esclerose subcondral, penetrando vasos sanguineos na cartilagem
calcificada e aumentando a espessura do 0sso subcondral. Essas mudancas afetam
as propriedades biomecanicas das camadas de cartilagem articular e sua relacéo
biolégica com o osso subcondral, tornando a cartilagem mais suscetivel ao dano por
forca fisica. (BONATO et al, 2017; TESH et al., 2018) Esta remodelacéo e reparacéo
0ssea também esta associada ao desenvolvimento de lesdes subcondrais no 0sso
medular. Os ostedfitos que se desenvolvem nas margens articulares através da
reativacdo da ossificacdo endocondral sao fortemente afetados por fatores biolégicos
inflamatorios, sobrecarga e cinematica articular anormal.

Embora a OA seja considerada uma doenca pouco inflamatéria ou com baixo
grau de inflamacgéo, varias citocinas inflamatorias, como IL1, IL6, TNF, entre outras,
estdo aumentadas no liquido sinovial de pacientes com OA, sendo uma provavel
causa de progressao da OA. A inflamacgéo crbnica deteriora a capacidade adaptativa
da ATM, pela alteracéo das propriedades do liquido sinovial, da cartilagem articular,
disco articular, além de dificultar a movimentacdo muscular. (WANG et al., 2015;
ALBILIA et al, 2018) Portanto, a terapia anti-inflamatéria deve fazer parte do
tratamento da osteoartrite.

A dor na osteoartrite segue o modelo biopsicossocial e pode ter envolvimento
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central. Uma metandlise da sensibilizacdo da dor em pacientes com osteoartrite,
medida objetivamente por testes sensoriais quantitativos (QST), mostrou que, o limiar
de dor & pressédo (no local afetado, mas também em locais remotos), somacao
temporal e modulagdo condicionada da dor, diferiu entre os pacientes e controles
saudaveis. Isso indica que a sensibilizacdo central esta envolvida na dor de
osteoartrite independente da gravidade radiogréfica, sintomas e duracdo da doenca.
(HUNTER e BIERMA-ZEINSTRA, 2019).

Porém, a presenca de sinovite, efuséo e edema medular, que apenas podem
ser vistos na imagem de ressonancia magnética (IRM), sugerem a presenca e
gravidade da dor na osteoartrite. Uma melhora radiografica dessas imagens, sugerem
uma melhora clinica da dor. Além disso, a IRM é padrao ouro para diagnéstico de
deslocamento do disco sem reducdo, que € um fator de risco para a osteoartrite,
sendo, portanto, uma imagem util para diagndstico e prognostico. (HUNTER e
BIERMA-ZEINSTRA, 2019; HEGAB et al, 2021)

2.3. Epidemiologia

Estudos relatam a incidéncia média de osteoartrite em 10% da populacao.
(ALBILIA et al, 2018; CHUNG, 2019, TORUL, 2019). Porém, a prevaléncia real &
incerta, variando de 2 a 94% na populacdo em geral dependendo dos critérios
diagnésticos utilizados, clinicos ou radiograficos e da imagem radiografica utilizada.
(PANTOJA et al, 2019)

Uma revisdo sistematica que buscou avaliar a prevaléncia da doenca
degenerativa na populacdo, ndo pode determinar a prevaléncia na populacdo geral,
devido a critérios diagnosticos mal definidos, selecdo da populacao néo representativa
ou viciada e técnicas de mensuracao diferentes. Quando utilizados critérios clinicos
para diagndstico, a prevaléncia foi de 2 a 16%. Ja quando critérios radiograficos foram
utilizados, a prevaléncia aumentou, de 35 a 94%. Apenas foi possivel determinar a
prevaléncia em grupos especificos: na populacdo com DTM variou de 18 a 84,74%,
com média de 62%; na populacédo com artrite idiopatica juvenil variou de 40 a 93%,
com média de 66,7% e na populacdo com artrite reumatoide variou de 45 a 92,85%,
com média de 76,21%, o que demonstra uma prevaléncia consideravel nessas
populacdes. (PANTOJA et al, 2019)



16

2.4. Tratamento

O tratamento da osteoartrite da ATM pode ser dividido em conservador,
minimamente invasivo e cirirgico, todos com objetivo de reduzir a dor, melhorar a
funcdo e melhorar a qualidade de vida. Os tratamentos conservadores incluem
exercicios mandibulares, fisioterapia, uso de AINES, controle de sobrecarga com uso
de dispositivos interoclusais. Os minimamente invasivos consistem na injecao de
drogas intra-articulares como AH, corticoide, PRP/PRF e artrocentese combinada ou
nao com injecao desses adjuvantes. As cirurgias sdo artroscopia, cirurgia aberta e
protese da ATM. (LIU e STANKELER, 2013; HAIBIN SUN et al., 2018).

Pacientes com lesbes degenerativas graves da ATM séo refratarios aos
tratamentos conservadores que geralmente levam a intervengfes cirurgicas intra-
articulares mais invasivas. No entanto, o tratamento cirdrgico invasivo nem sempre &
eficaz no manejo da lesdo degenerativa da ATM. (TESH et al., 2018)

Estudos reforcam que, ap6s a falha do tratamento conservador,
procedimentos minimamente invasivos tém grande indicacdo e sao amplamente
utilizados para remover adesbes do disco, remover exsudatos degenerativos e
eliminar os mediadores inflamatorios, resultando em melhora clinica e de mobilidade
significantes (CHUNG et al., 2018).

2.5. Viscossuplementacdo com HA

A viscossuplementacdo articular € uma técnica minimamente invasiva que
consiste na infiltracdo intra-articular de AH exdgeno, para melhora da lubrificacdo
(qualitativa e quantitativamente), biomecanica e eliminacdo ou diminuicdo da
inflamac&o e dor. Essas melhorias sdo promovidas pela restauracao das propriedades
reolégicas do liquido sinovial, pela diminuicdo da expressdo génica de mediadores
inflamatorios e de metaloproteinases, pela estimulacdo da proliferacéo de condrécitos
e pela producdo de AH pelos sinovidcitos. (GROSSMANN et al, 2013; FONSECA et
al, 2018)

Desta forma, a infiltracdo intra-articular de AH, de acordo com 0 seu peso
molecular, pode aumentar a sua producdo enddgena pelas células sinoviais e
melhorar ou normalizar as fun¢cdes mandibulares, pelo rompimento de adesdes ou

aderéncias recentes entre o disco articular e a fossa mandibular (GROSSMANN et al.,
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2013)

Numerosos estudos apoiam a eficacia e seguranca da injecao de HA para o
tratamento da OA da ATM, com melhora da dor e funcdo articular, tanto no
compartimento superior quanto inferior ou ambos. (LI et al., 2012; MANFREDINI et al,
2012; GROSSMANN et al., 2013; LI et al., 2015; GUARDA-NARDINI et al, 2015;
FONSECA et al, 2018; HAIBIN SUN, 2018)

2.6. Biossuplementacédo com PRP/PRF

Biossuplementacéao se refere a restauracdo da reologia articular, efeitos anti-
inflamatoérios e anti-nociceptivos, a normalizacdo da sintese endogena de AH e a
regeneracao da cartilagem (HEGAB et al., 2015). Esse tipo de terapia se propde a
restaurar a estrutura e funcéo, além do alivio sintomatico. (ALBILIA et al, 2018)

O plasma rico em plaquetas (PRP) foi introduzido em 1998 e descrito como
um biossuplemento para desarranjo da ATM com propriedade anti-inflamatoria,
analgésica e antibacteriana. (HEGAB et al., 2015)

O PRP é um concentrado plaguetario de primeira geracdo obtido a partir do
sangue centrifugado, composto por uma rede de fibrina fraca em uma forma liquida
ou gel, utilizada apos a ativacao por trombina e/ou calcio. Possui de 3 a 8 vezes a
concentracéo de plaquetas e fatores de crescimento do sangue normal, o que levou
seu uso crescente na Ultima década. (ALBILIA et al., 2018)

A justificativa para o uso do PRP para a osteoartrite de ATM reside na
capacidade dos fatores de crescimento liberados por plaguetas de estimular a sintese
de HA pelos fibroblastos sinoviais e, assim, aumentar a prote¢édo da cartilagem e a
lubrificacdo articular. As plaguetas participam ativamente dos processos de cura,
fornecendo um amplo espectro de fatores de crescimento (fator de crescimento
semelhante a insulina, TGF-b1, PDGF, e muitas outras) e outras moléculas ativas (por
exemplo: citocinas, quimiocinas, metabolitos do acido araquidonico, proteinas de
matriz extracelular, nucleotideos e acido ascorbico) para o local ferido. Juntos, esses
fatores contribuem para os papéis abrangentes do PRP, que incluem condrogénese,
remodelacdo Ossea, proliferagcdo, angiogénese, anti-inflamacdo, coagulacédo e
diferenciacéo celular, sendo um andaime para migracao de células-tronco. (HEGAB
et al., 2015)

Esse tipo de concentrado exibe algumas desvantagens. Foram removidos 0s
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leucdcitos, mesmo estes tendo um papel importante na liberacdo de fatores de
crescimento e em diferentes fases da cicatrizacao da ferida. Além disso, o PRP pode
trazer complicagBes como: coagulopatias, anticorpos dos fatores V e Xl, além de sua
preparacao ndo pratica que exige o uso de anticoagulantes. O uso de trombina como
ativador mostrou efeitos inibitdrios na condrogénese e osteogénese. Varios protocolos
de centrifugacéo séo utilizados atualmente, inclusive com centrifugacdo dupla, o que
pode interferir nos resultados. A velocidade de centrifugagdo maior promove a
liberacdo acelerada dos fatores de crescimento, 0 que ndo seria ideal para
permanéncia no local em longo prazo. (ALBILIA et al., 2018)

Em 2001, uma segunda geracdo de concentrado plaquetario foi desenvolvida
e chamada de PRF (fibrina rica em plaguetas), com numerosas vantagens e sem a
necessidade de uso de anticoagulantes ou ativadores de coagulo. Esse PRF é
caracterizado por uma forte matriz de fibrina tridimensional em estado coagulado, que
serve como um meio para liberacdo lenta e sustentada de fatores de crescimento,
assim como um andaime para angiogénese. (ALBILIA et al., 2018)

Em 2017, um conceito de baixa velocidade de centrifugacao foi introduzido
com o objetivo de otimizar o conteudo e distribuicdo das células e fatores de
crescimento com matrizes de PRF. Através da diminuicdo da forca de centrifugacéo
relativa e mantendo o tempo de centrifugacdo de 8 minutos, uma matriz liquida de
PRF era obtida, com uma concentracdo ainda maior de células de defesa, plaquetas
e fatores de crescimento, como VEGF e TGF betal, comparado ao antigo PRF. Na
tentativa de obter melhores resultados, uma nova centrifugacdo foi desenvolvida
utilizando-se 700 rpm, 60 de forca g e tempo de 3 minutos, com resultados ainda
melhores. (MIRON et al, 2017; ALBILIA et al., 2018)

No cenario clinico, a coagulacéo fisiologica da formulacédo liquida da PRF
permite facilitar o manuseio e otimizacdo dos substitutos 6sseos, destacando sua
atividade biolégica. (ALBILIA et al., 2018)

Os beneficios das inje¢des intra-articulares de PRF liquido (ou PRF injetavel)
parecem resultar de uma combinacéo de suas propriedades celulares, bioquimicas e
angiogénicas. As hip6teses sdo: ruptura mecanica das aderéncias através de uma
distenséo hidraulica e expanséo do espaco articular, eliminando o efeito de vacuo da
osteoartrite; 0 PRF coagulado melhora a viscosidade do fluido sinovial e a nutricao
das estruturas intracapsulares. (ALBILIA et al., 2018)

A liberacdo prolongada de citocinas e fatores de crescimento (IL-1y, IL 8, IL-



19

4, VEGF, EGF, TGF-y1 e PDGF-AB) desempenha um papel importante no
fornecimento de um ambiente de suporte para desbridamento por macréfagos
circulantes e sinovidcitos tipo A, seguido de reparo por condrécitos e sinovidocitos tipo
B, como precursores desses tipos de células demonstraram ser altamente
responsivos ao PRF. Estudos anteriores associaram IL-1y, TNF-y, IL-6 e IL-8 com dor
e degeneracdo. A alta concentracao de IL-4, uma citocina anti-inflamatoria encontrada
no PRF, modula a inflamagédo inibindo MMP 1-3 e neutralizando todas as vias de
transducéo de IL-1y, TNF-y e prostaglandinas. (ALBILIA et al., 2018)

Assim, apds uma mudanca no ambiente de um estado catabdlico para um
estado anabdlico, pode ocorrer a remodelacdo das superficies sinoviais,

cartilaginosas e 0sseas danificadas. (ALBILIA et al., 2018)

2.7. Reviséo de literatura PRP/PRF para tratamento de osteoartrite de ATM

Em 2013, o primeiro estudo a utilizar PRP como injecéo intra-articular para
osteoartrite de ATM em pacientes refratarios a outros tratamentos, demonstrou
resultados promissores. Esse estudo piloto avaliou 30 pacientes randomizados em 3
grupos de 10 participantes. Um grupo recebeu 2 injecdes de 1ml de PRP quinzenal,
outro, 2 injecBes de HA quinzenal e o outro, apenas placa e analgésicos. Esses
pacientes foram refratarios ao tratamento convencional e minimamente invasivo (2
artrocenteses com injecdo de HA e 1 artroscopia) prévios, sem melhora nos resultados
por 6 meses. Apenas pacientes com sinovite e retrodiscite confirmados pela
artroscopia participaram do trabalho. A dor teve uma melhora significativa no grupo de
PRP, com 70% dos pacientes relatando melhora consideravel. No grupo HA, apenas
20% melhoraram a dor, ndo houve diferenca estatistica na dor apos 3 meses. No
parametro abertura de boca, ambos os grupos avaliados melhoraram sem diferenca
estatistica entre eles. O grupo controle ndo obteve melhora nem para abertura de boca
nem para dor.

Em 2014, Pihut et al, avaliou 10 pacientes com artralgia persistente por 3
meses que foram submetidos a injecao intra-articular de PRP, e concluiu que houve
melhora significante na dor ao final do tempo de acompanhamento de 6 semanas.

Nos anos seguintes de 2015 a 2019, numerosos estudos avaliaram a
utilizacdo de PRP intra-articular, variando em numero, local e quantidade de

aplicacOes, e realizacdo ou ndo de artrocentese ou artroscopia prévia.
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Komet Kili¢ et al, 2015 foram os primeiros a avaliar por CBCT as alteracdes
osteoartriticas no tratamento com PRP. Seu estudo comparou artrocentese sozinha
(grupo 1) com artrocentese com 1 injecao de PRP e mais 4 inje¢cbes de PRP mensais
(grupo 2). Os pacientes do grupo 2 apresentaram eficiéncia mastigatoria
significativamente maior do que os pacientes sem injecbes de PRP (P <.01) e as
imagens de CBCT desses pacientes confirmaram a remodelacdo reparativa 2 vezes
melhor da OA (46,6% para o grupo 1, 87,5% para o grupo 2) e um terco menos piora
ou degeneragao progressiva (26,7% no grupo 1 e 9,4% no grupo 2).

Hanci et al, 2015 avaliou 20 pacientes comparando artrocentese com injecéo
intra-articular de PRP sem artrocentese, obtendo-se resultados significativamente
melhores no grupo de 1 inje¢ao de 0,6 ml de PRP para os parametros dor, barulho e
abertura de boca em 6 meses.

Hegab et al, 2015 comparou o uso de AH e PRP pdés artrocentese. 50
pacientes foram divididos em 2 grupos: grupo 1 (artrocentese + 3 injecdes de 1ml de
PRP semanais) e grupo 2 (artrocentese + 3 inje¢coes de 1ml de HA semanais). Ambos
0s grupos tiveram melhora significativa, no entanto os valores médios de VAS do
grupo 1 continuaram a diminuir ao longo do periodo de estudo até o final de
tratamento. No grupo 2, os valores médios de VAS continuaram a diminuir até 6 meses
pos-operatorio e, em seguida, comecaram a aumentar até o fim do estudo. Para sons
articulares, ambos tiveram melhora significativa aos 12 meses, sem diferenga entre
0s grupos. Portanto, o PRP performou melhor que o HA.

Komet Kili¢ et al, 2016 também avaliou a injecao intra-articular de PRP e HA,
precedidos de artrocentese. Seus resultados mostraram que ambos melhoraram os
parametros avaliados, sem diferenca estatistica apés 12 meses, mesmo com varias
aplicacoes de PRP (1 p0s artrocentese e mais 4 sem artrocentese) contra apenas 1
de AH, sugerindo que o PRP néo € superior a AH e o AH tem uma melhor aceitagcédo
pelos pacientes.

Fernandez-Sanroman et al, 2016 avaliou a eficacia da injecéo de plasma rico
em fatores de crescimento apds artroscopia em pacientes com degeneracgao articular:
DDSR e OA estagio 4 de Wilkes. 92 pacientes foram randomizados em 2 grupos: o
grupo A (42 ATM) recebeu injecdes de PRGF, e o grupo B (50 ATM) recebeu solucéo
salina. Esses pacientes haviam falhado em tratamentos conservadores (placa, AINE
e fisioterapia) por pelo menos 6 meses previamente. Ambos os grupos melhoraram

significativamente para dor e abertura de boca, porém o grupo PRGF foi
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significativamente melhor para dor aos 6 e 12 meses. Aos 18 e 24 meses ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos. Em relacdo a abertura de boca ndo houve
diferenga entre os grupos em 24 meses de acompanhamento. No inicio da avaliagao
todos os pacientes tinham DDSR e 62 pacientes tinham efusdo na IRM. Apds 2 anos,
6 pacientes apresentaram DDCR e 16 pacientes tinham efusdo na IRM. Além disso,
12 pacientes tiveram melhora no aspecto 6sseo medular, porém os grupos néo foram
especificados.

Fernandez Ferro 2017 avaliou 100 pacientes com AO e deslocamento de
disco que foram randomizados em dois grupos de 50, sendo que um grupo recebeu
injecdo intra-articular de PRGF e o outro HA, pds artroscopia, em compartimento
superior e inferior da ATM. O PRGEF foi significativamente mais efetivo que o HA na
reducdo da dor aos 18 meses. Em relacdo a abertura de boca, ambos melhoraram
sem diferenca estatistica entre os grupos apos 18 meses de acompanhamento.

Lin et al, 2018 avaliou 90 pacientes com AO e comparou a artrocentese
seguida de injecdo de PRP e injecdo de PRP sem artrocentese prévia e ndo obteve
diferenca estatistica entre os grupos em 12 meses de acompanhamento para dor,
abertura de boca e barulho articular. Na avaliacdo tomogréfica, obteve-se uma
melhora estatistica na reparacéo 6ssea, sem diferenca entre 0s grupos.

Gupta et al, 2018 avaliou 20 pacientes com disfuncao temporomandibular com
DDCR e comparou o tratamento com injecéao intra-articular de PRP e hidrocortisona.
Ambos grupos melhoraram, porém com resultados estatisticamente melhores para o
PRP em dor, barulho articular e abertura de boca.

Sign et al, 2019, avaliou 24 pacientes divididos em 12 que receberam
artrocentese e 12 que receberam artrocentese seguidos de 1 inje¢cédo de 1ml de PRP.
Os pacientes foram diagnosticados com AO de ATM em estagios de Wilkes Il e Ill e
foram refratarios a tratamentos conservadores por 6 meses. Ambos 0S grupos
melhoraram significativamente para os parametros: dor, abertura maxima e barulho
articular em 6 meses de acompanhamento sem diferenga estatistica entre 0os grupos.

Kutuk et al, 2019 avaliou 60 pacientes que apresentavam OA e dor a palpacéo
e dividiu em 3 grupos: injecdo de PRP, injecédo de AH e injecdo de acetato de
triancinolona. Seus resultados mostraram que PRP reduziu mais efetivamente a dor a
palpacdo que HA e corticoide.

Fulong Li et al, 2020 avaliou 27 pacientes retrospectivamente e comparou

injecdo de PRP com quitosan, e obteve melhores resultados para o PRP em reducéo
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da dor e melhora da abertura bucal. Esse trabalho avaliou por IRM e CT os pacientes,
obtendo uma melhora radiografica em 75% dos pacientes no grupo PRP e 46,7% para
0 grupo quitosana. Além disso, a porcentagem de piora radiogréfica foi de 8,3% e 20%
respectivamente.

Chandra et al, 2021 avaliou 44 pacientes com artralgia persistente a outras
terapias conservadoras e comparou artrocentese com injecdo de PRP, e obteve
melhoras significativas para dor, barulho articular e abertura bucal para o grupo PRP
apos 6 meses de acompanhamento.

Harba et al, 2021, avaliou a utilizacdo de PRP mais AH para o manejo da
osteoartrite. 24 pacientes com estagios de Wilkes de 3 a 5 foram igualmente divididos
em 2 grupos: 12 receberam 4 inje¢des quinzenais de 1ml de AH e 12 receberam 4
inje¢cdes quinzenais de 0,5ml de AH mais 0,5ml de PRP. Foram avaliados dor,
eficiéncia mastigatdria, sons articulares, abertura maxima e limitacao funcional com
acompanhamento de até 6 meses. Embora ambos os grupos melhoraram
significativamente todos os parametros avaliados, o PRP+AH performou
significativamente melhor aos 6 meses em todos 0s parametros exceto barulho
articular. O grupo AH teve uma piora ap6s 3 meses nos parametros avaliados,
enguanto que o AH+PRP manteve a melhora gradual até 6 meses

Jacob et al, 2021, em um estudo clinico controlado randomizado avaliou e
comparou artrocentese com artrocentese mais PRP ou HA, e obteve resultados
significativamente melhores para fungéo articular quando utilizado injecdes adicionais
a artrocentese, sem diferenca estatistica entre os grupos.

Liu et al, 2022, avaliou 40 pacientes que receberam 1 injecdo intra-articular de
1ml de PRP no compartimento inferior da ATM com orienta¢c6es quanto a habitos,
sendo que metade deles tiveram além disso, 0 acompanhamento de fisioterapia 2 a 3
vezes por semana por 3 semanas apos a injecdo. Ambos grupos melhoraram em 3 e
6 meses de acompanhamento os parametros avaliados: abertura maxima, dor,
barulho articular e limitagdo funcional, porém o grupo com fisioterapia combinada teve
resultados significativamente melhores, exceto para barulho articular. Esse trabalho
avaliou a imagem de tomografia computadorizada e ressonancia magnética antes e 6
meses apods o tratamento e observou uma melhora radiografica de 78,6% e 81,5% nos
grupos PRP e PRP com fisioterapia, respectivamente, sem diferenca entre 0s grupos,
sugerindo que a terapia de PRP pode reparar defeitos 0sseos condilares. Esses

autores sugerem que o PRP preenche a lacuna de falta de tratamento de cartilagem
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e 0sso subcondral. 1 paciente teve reabsorcao condilar apés a aplicacdo, porém néo
correlacionaram com a aplicacado de PRP, e 1 paciente teve dor pds operatdria que
passou apos 3 dias.

Muitos desses artigos foram utilizados em varias revisdes sistematicas que
chegaram a diferentes conclusdes sobre dor e abertura bucal, como mostra a tabela
1.

De 10 revisdes avaliadas, 8 concluiram que o PRP é melhor que HA e salina,
com ou sem artroscopia ou artrocentese prévia, tanto no curto quanto no longo prazo
para dor e abertura de boca (BOUSNAKI et al, 2017; CHUNG et al, 2018; HAIGLER
et al, 2018; AL-MORAISSI et al, 2020; ZOTTl et al, 2019; LI FULONG et al, 2020;
AL-HAMED et al, 2020; GUTIERREZ et al, 2021). Apenas 2 artigos concluiram nao
haver diferenca entre os grupos e que todas as intervencdes avaliadas eram capazes
de melhorar dor e funcéo (LIAPAKI et al, 2021; DERWICH et al, 2021).

Albilia et al, 2018 foi o primeiro a estudar o PRF liquido ou injetavel (iPRF) em
osteoartrite de ATM. Seu estudo foi uma série de casos de 37 pacientes (48 ATM)
com artralgia e doenca degenerativa classificados pela classificacdo de Wilkes (I-V),
que receberam injecdo intra-articular de IPRF no compartimento superior
guinzenalmente até que a dor fosse zerada. Os pacientes que ndo obtiveram melhora
na primeira aplicacdo eram descartados do estudo e recebiam outro tipo de
tratamento. 69% dos pacientes melhoraram e 31% ndo melhoraram. Quando
avaliados todos os pacientes, ndo houve melhora significativa na dor, disfuncéo e
abertura de boca, embora houve uma notavel melhora. No entanto, quando foram
analisados os respondentes, reduc¢des estatisticamente significativas em escores de
dor foram notados em 8 semanas, e aos 3, 6, e 12 meses; disfuncdo e MMO também
mostraram tendéncia favoravel. O niumero médio de injecbes necessarias para obter
EVA=0 ou um valor satisfatério de dor de acordo com a classificacdo de Wilkes foram:
estagio Il = 3,16 + 0,98; estagio Ill = 2,5 + 0,70; estagio IV =2,75+ 1,13 e estagio V =
3.3+ 1,56 (Figura 9). 8 ATM (17%) haviam falhado no tratamento prévio de diferentes
tipos (artroscopia = 5 ATM, injecado de corticosteroide = 2 ATM), e sete destas
responderam positivamente ao PRF liquido. 59% das ATM tratadas foram Wilkes
estagios IV e V, e estes responderam melhor ao tratamento testado (78,5% e 100%,
respectivamente). Nao houve complicacdes relacionadas a injecao.

Outra série de casos retrospectivo avaliou a injecdo de iPRF pds artrocentese

em 17 pacientes com osteartrite de ATM Wilkes 2 e 3. Os pacientes receberam 1
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injecdo de 5ml de iPRF distribuidos entre o compartimento superior e inferior da ATM
pos artrocentese e obtiveram melhora significativa na dor (84,6+-3,5%) e uma
consideravel melhora na abertura de boca (41,7+-20%) aos 8 meses de
acompanhamento. (GONZALEZ et al.,2021)

Yuce e Komeric, 2020 avaliaram diferentes tratamentos para AO de ATM,
comparando a injecdo de iPRF e HA pds artrocentese com artrocentese sozinha.
Todos melhoraram significativamente dor e funcdo. No entanto 0os grupos com
injecBes adicionais foram significativamente melhores que o artrocentese sozinha. Até
9 meses a melhora da dor para os grupos artrocentese + HA e artrocentese + iPRF
nao obteve diferenca significativa entre eles. No entanto, aos 12 meses houve uma
notavel diferenca favorecendo o iPRF. Com relagdo a abertura de boca, houve
melhora significativa para os grupos HA e iPRF, sem diferenca significativa até 6
meses, e com diferenca significativa aos 9 e 12 meses, favorecendo o iPRF. E
importante salientar, que para o grupo de HA, apenas 1 injecdo pos artrocentese foi
feita, enquanto que no grupo iPRF, 3 injecbes semanais foram feitas.

Torul et al, 2021, comparou a injecao pés artrocentese de HA e iPRF, com
artrocentese sozinha em 54 pacientes para o tratamento de AO Wilkes Ill. 1ml foi
injetado no compartimento superior e 0s pacientes foram avaliados para dor e abertura
de boca por 3 meses. Tanto a dor em repouso quanto a dor em funcéo e abertura de
boca foram significativamente melhores para o grupo iPRF. O grupo HA néao
apresentou melhora adicional em relacdo a artrocentese sozinha.

Karadayi et al, 2021 avaliou 36 pacientes com OA Wilkes 3 a 5, e dividiu
igualmente em 2 grupos: 18 artrocentese e 18 artrocentese + 2 ml iPRF. Ao final de 3
meses, o0 grupo de iPRF obteve resultados significativamente melhores que o grupo
artrocentese para dor e disfuncao.

O resumo dos artigos que avaliaram iPRF est4 apresentado na tabela 2.

3. Discussao

A odontologia baseada em evidéncia, aconselha que o tratamento de OA deve
ser escalonado, iniciando com tratamentos conservadores.

Dessa maneira, alguns estudos avaliaram a injecao intra-articular de PRP/F
em pacientes refratarios a outros tratamentos como placa, uso de AINE, fisioterapia
(MACRON et al., 2013; FERNANDEZ-SANROMAN et al., 2016; SIGN et al., 2019;
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CHANDRA et al., 2021). Alguns foram refratarios a artrocentese e/ou artroscopia
(MACRON et al., 2013).

Uma recente revisdo sistemética concluiu que o0s procedimentos
minimamente invasivos séo significativamente mais eficazes que os tratamentos
conservadores para reducdo da dor e melhora da amplitude de abertura. (AL
MORAISSI, 2020)

Porém, nos casos em que mesmo procedimentos minimamente invasivos
tiveram falha, os concentrados plaquetarios trouxeram um novo horizonte, com
melhora significativa da dor. No estudo de Machron, todos os pacientes foram
refratarios: ao tratamento convencional; 2 artrocenteses com injecdo de HA e 1
artroscopia. Nesses pacientes, a injecdo de PRP obteve uma melhora significativa da
dor em 70% dos pacientes. Ja nos grupos de HA, apenas 20% melhoraram a dor e 0
grupo que néo recebeu injecdes, apenas placa e analgésicos, ndo obteve melhora.

Vérios estudos tém demonstrado a superioridade do PRP/PRF, com ou sem
artrocentese, quando comparado a artrocentese sozinha (KILIC 2015; HANCI ET AL,
2015; CHANDRA ET AL, 2021; YUCE E KOMERIC 2020; TORUL ET AL, 2021,
KARADAYI ET AL 2021), corticosteroides (GUPTA et al, 2019; KUTUK ET AL 2019)
ou &cido hialurénico (MACRON ET AL, 2013; HEGAB ET AL, 2015; FERNANDEZ-
FERRO, 2017; KUTUK ET AL, 2019; HARBA ET AL, 2021; YUCE E KOMERIC, 2020;
TORUL ET AL, 2021).

De 10 revisdes avaliadas, 8 concluiram que o PRP é melhor que HA e salina,
com ou sem artroscopia ou artrocentese prévia, tanto no curto quanto no longo prazo
para dor e abertura de boca. 2 artigos concluiram ndo haver diferenca entre os grupos
e que todas as intervencdes avaliadas eram capazes de melhorar dor e funcao.
(TABELA 1).

Li et. al demonstrou que o local da injecéo é relevante e que, a inje¢cdo em
compartimento superior ndo € tao eficiente quanto a inje¢cdo em compartimento inferior
ou ambos. Sua reviséo sistematica incluiu 349 pacientes e concluiu que a inje¢ao no
compartimento inferior ou ambos da ATM é significativamente mais eficaz na melhora
da dor e abertura bucal do que a inje¢do no compartimento superior, independente do
produto utilizado e numero de aplicacdes, em curto e longo prazo. (LI et al, 2012)

Esses achados estdo em concordancia com os de Li et al, 2015, que avaliou
a injecao de AH em compartimento superior ou inferior, obtendo melhores resultados

para o grupo do compartimento inferior e Haibin Sun, 2018, que obteve melhoras
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significativas nos sintomas clinicos quando avaliou a injecéo bicompartimental de HA.

Em relacdo aos concentrados plaquetarios, o resultado foi estatisticamente
significante para injecdo em compartimento inferior para PRP (LIU et al, 2022) ou
ambos compartimentos, para PRP (FERNANDEZ-SANROMAN et al, 2015;
FERNANDEZ-FERRO et al, 2016) e LPRF (GONZALEZ et al, 2021).

Porém, ndo ha estudos comparando a injecao de concentrados plaquetarios
no compartimento superior e inferior. A quase totalidade dos artigos avaliados utilizou
injecAo no compartimento superior, sendo que apenas 2 utilizaram injecao
bicompartimental e 1 no compartimento inferior, acima citados.

Os artigos que avaliaram a injecdo no espaco articular bicompartimental com
PRP ou LPRF, fizeram o acesso ao compartimento inferior através da transfixacao do
disco articular a partir do compartimento superior, que por si s6 ja gera um trauma
maior. (FERNANDEZ-SANROMAN et al, 2016; FERNANDES-FERRO et al, 2017,
GONZALEZ ET AL, 2021). Opc¢cBes menos invasivas de acesso ao compartimento
inferior devem ser consideradas.

A maioria dos estudos avaliados se concentrou em melhora clinica como dor
e abertura bucal. No entanto, a melhora dos sintomas clinicos nao reflete
completamente a melhora do quadro osteoartritico. As alteracdes 06sseas
desempenham um papel importante no diagnostico final da OA e na avaliacdo do
efeito do tratamento. (LI et al., 2015)

Komet Kili¢ et al, foram os primeiros a avaliar por CBCT as alteragbes
osteoartriticas no tratamento com PRP. As imagens de CBCT dos pacientes tratados
com artrocentese e 5 injecfes de PRP apresentaram uma remodelacao reparativa de
87,5% e uma progresséo da degeneragdo em 9,4%. Isso significou 2x melhor reparo
e 1/3 menos degeneragéo que o grupo de artrocentese.

O estudo de Fulong Li et al, 2020 obteve melhora radiografica quando avaliou
a injecao de 1ml de PRP mensal por 3 meses consecutivos na ordem de 75% e uma
piora em apenas 8,3%, enquanto que 16,7% mantiveram sem alteracdes
radiograficas, quando avaliados por tomografia e ressonancia.

Liu et al, 2022 obteve uma melhora radiogréafica em 78,6% e 81,5% nos grupos
PRP e PRP com fisioterapia, respectivamente, sem diferenca entre 0s grupos,
sugerindo que a terapia com PRP pode reparar defeitos 6sseos condilares com
apenas 1 aplicacao.

Esses 3 artigos, tiveram uma porcentagem de melhora radiografica
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padronizada para o uso de PRP, porém para o AH, essa porcentagem nao foi
encontrada.

Li et al, 2015 avaliou as alteragBes 6sseas na imagem de CBTC, em 141
pacientes com DDSR e osteoartrite, e comparou a injegéo intra-articular de HA no
compartimento superior e inferior da ATM. A remodelacao condilar e a funcdo da ATM
melhoraram na maioria dos pacientes, sendo essa melhora significativa no grupo do
compartimento inferior aos 3 e 9 meses de acompanhamento (p=0,002). Porém o
autor ndo mencionou a porcentagem de melhora e se houve diferenca estatistica entre
os tempos inicial e final para cada grupo separado.

Outro estudo avaliou em longo prazo as alteragcdes radiograficas
osteoartriticas em 56 ATM de 51 pacientes submetidos a inje¢ao intra-articular de AH
nos compartimentos superior e inferior da ATM. Quando avaliada pela tomografia
computadorizada cone-feixe (CBCT), a injecdo de HA no espaco articular superior e
inferior em pacientes com osteoartrite ndo mostrou efeito significativo na reducéo ou
prevencao da progressado da destruicdo 6ssea nos grupos de avaliacdo de curto e
longo prazo (P>0,05). Além disso, quando os parametros de destruicdo 6ssea foram
avaliados separadamente, ndo foram observados efeitos positivos do tratamento com
hialuronato de sédio. Para alguns pacientes, a CBCT mostrou que o aplainamento, a
esclerose, a hiperplasia e a eroséo do condilo mandibular apresentaram melhora apdos
a injecdo de hialuronato de sodio, mas a progressao da doenca foi observada na
maioria dos pacientes estudados. Apesar disso, houve melhora significativa nos
parametros clinicos avaliados. (HAIBIN SUN, 2018)

Esses achados sugerem que a remodelacao reparativa € melhor para o PRP
do que HA, independente do compartimento aplicado e nUmero de injecdes.

Na grande maioria dos estudos, ndo houve padronizacdo em relagéo ao nivel
da doenca, o que dificulta a comparacdo entre as técnicas, pois o resultado em
pacientes com doencga degenerativa inicial ndo pode ser comparado aqueles com
niveis mais severos de degeneracao.

Um artigo que utilizou a classificacdo de Wilkes para avaliar o grau de
destruicdo articular, conseguiu classificar os pacientes em respondentes e nao
respondentes ao iPRF. (ALBILIA et al, 2018) Esse autor encontrou que 0s pacientes
respondentes ao PRF injetavel eram pacientes em estagios mais avancados de
degeneracdo como Wilkes 4 e 5, sendo que estes responderam 78,5 e 100%

respectivamente.
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Esse motivo pode justificar os achados de Sign et al, que embora tenham
obtido uma melhora estatistica na dor, abertura de boca e barulhos articulares em 6
meses, a injecdo de PRP nao significou melhora estatistica em comparagdo com
artrocentese sozinha em pacientes em AO Wilkes estagio 2 e 3.

Portanto, a classificacdo do estagio da doenca através da imagem é
necessaria para se indicar um tratamento com racional cientifico adequado.

O diagndstico de AO apenas com critérios clinicos € subestimado. Uma vez
que a osteoartrite € considerada uma doenca de baixa inflamacdo e os sintomas
podem ser flutuantes, pode-se ter um estagio avancado de degeneracdo sem a
presenca de dor, dificultando o diagnéstico clinico.

O DC-TMD preconiza a imagem de TC como padrao ouro de diagnéstico de
OA. Sabe-se que a imagem tomografica ndo esté diretamente ligada a sintomatologia
clinica. No entanto, a presenca de sinovite, efusdo e edema medular que sugerem a
presenca e gravidade da dor na osteoartrite, apenas podem ser vistas na IRM. Uma
melhora radiogréfica dessas imagens, sugere uma melhora clinica da dor. A IRM é
padrdo ouro para diagnéstico de deslocamento do disco sem reduc¢édo, que € um fator
de risco para a osteoartrite. Portanto, € uma imagem importante no diagndstico e
prognéstico da doenca.

Embora os artigos em geral tenham selecionado um critério diagndstico
adequado com confirmacdo por imagem de TC ou IRM, a maioria falhou em né&o
classificar o estagio da doenca degenerativa. Isso dificulta a comparacdo entre 0s
resultados terapéuticos.

N&o houve padronizacdo em relacdo ao niumero de aplicacdes, alguns fizeram
aplicacdo Unica de HA e multiplas de PRP, o que ndo é comparavel.

No entanto, parece que o maior numero de injecdes produz um efeito melhor
e mais duradouro, com ou sem artrocentese, tanto para HA quanto para PRP/PRF.
(MANFREDINI et al., 2012; GUARDA-NARDINI et al, 2015; GROSSMANN et al, 2013;
KILIC et al, 2015; HEGAB et al, 2015; FONSECA et al, 2018; ALBILIA et al., 2018).

O PRP parecer exercer uma melhora gradual até 12 meses, enquanto que o
AH melhora até 3 ou 6 meses e apds comeca a piorar, mas ndo chegando aos valores
iniciais. (HEGAB, 2015; YUCE e KOMERIC, 2020; HARBA et al., 2021;)

Isso sugere que o PRP/PRF requer varios dias para que seus efeitos
fisioldgicos positivos ocorram, o que pode ser explicado pela coagulacéo espontanea

do PRF ligquido (£ 15 min), que preserva seu conteudo (células e fatores de
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crescimento) no espaco articular para uma liberacdo prolongada. Esse beneficio gera
um retorno progressivo da atividade funcional e reducéo da dor, devido a restauracao
do bio-ambiente da ATM, reforcando ainda mais que o PRF pode restabelecer a
homeostase articular. (ALBILIA et al, 2018)

Os pacientes que receberam injecdes de HA apresentaram melhorias antes
do que aqueles que receberam PRP, o que pode ser atribuido a capacidade de HA
exdgeno de substituir rapidamente o HA enddgeno e melhorar a funcédo articular,
porém sem manter os beneficios da lubrificacéo interna em longo prazo, necessitando
varias aplicacoes.

Os resultados com a injecdo intra-articular de PRF sem artrocentese prévia
sdo similares aqueles com PRP com artrocentese prévia. Pode ser hipotetizado que
o PRF liquido obtido por baixa centrifugacédo pode induzir uma lavagem natural do
fluido sinovial por sua entrega imediata de células imunes (neutrofilos granuldcitos)
para desbridamento de restos articulares e reparo apds a restituicdo da rede de
capilares sinoviais. (ALBILIA et al., 2018)

Apenas 1 estudo avaliou por mais tempo 0s pacientes, sendo que em 2 anos
de acompanhamento ndo houve diferenca estatistica entre os grupos de artrocentese,
PRP e AH. (SANROMAN, 2016)

Quando comparados os efeitos colaterais das aplicacdes de HA ou PRP,
estudos mostram mais desconforto, como dor transoperatéria, dor pos-operatéria e
inchaco, com o uso de PRP. (LI FULONG, 2020; JACOB et al, 2021; LIU et al, 2022).
Isso pode estar relacionado a absorcéo lenta do PRP e a maior duracao do efeito de
expansao de volume (LI FULONG, 2020)

Na eleicdo do melhor tratamento para Osteoartrite, precisamos levar em
consideracdo sua fisiopatologia e selecionar o 6rgao alvo terapéutico adequado:
cartilagem articular, osso subcondral, membrana sinovial, liquido sinovial, musculatura
periarticular e estar cientes das limitacdes de cada técnica.

O ideal € que esses tratamentos sejam combinados para manejo adequado
da doenca, sem que o0s tratamentos conservadores sejam substituidos pelos
minimamente invasivos, mas que sejam somados a esses.

Ao mesmo tempo, terapias minimamente invasivas com objetivos terapéuticos
e alvos terapéuticos diferentes, poderiam ser conjugadas para melhor efetividade
terapéutica.

Um estudo recente, mostrou melhores resultados na combinacao de técnicas
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de visco e biossuplementacdo em longo prazo, do que utilizados de maneira isolada.
Harba et al, 2021, avaliou a utilizacdo de PRP mais AH para o manejo da osteoartrite.
24 pacientes com estagios de Wilkes de 3 a 5 foram igualmente divididos em 2 grupos:
12 receberam 4 inje¢cdes quinzenais de 1ml de AH e 12 receberam 4 injegdes
quinzenais de 0,5ml de AH e 0,5ml de PRP. Foram avaliados dor, eficiéncia
mastigatoria, sons articulares, abertura maxima e limitacdo funcional com
acompanhamento de até 6 meses. Embora ambos o0s grupos melhoraram
significativamente todos os parametros avaliados, o PRP+AH performou
significativamente melhor aos 6 meses em todos os parametros, exceto barulho
articular. O grupo AH teve uma piora ap0s 3 meses nos parametros avaliados,
enquanto que o AH+PRP manteve a melhora gradual até 6 meses.

Recentemente, um trabalho desenvolveu um protocolo padronizado de
tratamento conservador para osteoartrite de ATM segundo o grau de evolucdo da
doenca, levando em consideracdo o grau de deterioracdo 6ssea e do disco articular.
Para isso, estabeleceu um novo sistema de classificagao das degeneragdes internas
da ATM baseados em IRM correlacionado com a clinica, e avaliou 435 pacientes, num
total de 747 ATM. (HEGAB et al, 2021)

Resumidamente, todos os pacientes com clinica e imagens da IRM mais
favoraveis seriam tratados com placa oclusal, modificacdo funcional, fisioterapia.
Quando necessario farmacoterapia com condroprotetores: condroitina sulfato e
glicosamina). Quando a degeneracdo estava em estagios mais avancados, com
sinovite e/ou alteracfes dsseas, a artrocentese com injecdo de coadjuvantes era feita:
AH (quando houvesse aderéncia ou degeneracdo discal) ou PRP (se houvesse
degeneracdo 6ssea). (HEGAB et al, 2021)

Os estudos futuros deveriam ser desenvolvidos de maneira a individualizar o
tratamento, fenotipando o paciente, na tentativa de ganho estrutural e associacao das

técnicas para obter-se o melhor de cada produto.

4. Concluséo
De modo geral, o PRP/PRF obteve melhores resultados para dor, abertura de
boca, ruidos articulares e reparacéo tecidual que o HA com efeitos em longo prazo.
No entanto, de maneira individualizada, ambos tém indicacdes e podem ser
associados para melhores resultados.

Estudos que padronizem o compartimento injetado, nimero de injecdes,
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técnica de obtencdo do concentrado plaquetéario, o estagio da doenca, que avaliem
ganho radiografico, além de melhora clinica, com tempo de acompanhamento mais

longo séo necessarios para avaliar melhor esses resultados.
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Bousnaki et al, . . . . . . beneficios pf)tenciais da IA do
2017 PRP em pacientes com OA da
ATM
PRP adjuvante a artrocentese
ou artroscopia na reducao da
Chung et al, dor no longo prazo. A IA PRP
X X X X X S
2018 reduziu significativamente a
dor em comparacao com HA e
salina
PRP ou PRGF com artrocentese
. ou artroscopia melhorou
Haigler et al, P
2018 X X X X X significativamente a dor, mas
nao aumentou o MMO em
comparagao com controle ou HA
A eficacia tanto da artroscopia
quanto da artrocentese pode
Al-Moraissi et ser potencializada por
X X X X X X . N
al, 2020 infiltracdes (PRP, HA), podendo
o PRP apresentar vantagens
sobre o HA.
IA PRP ou combinado com
Zotti et al, artrocentese obteve melhores
X X X X X X
2019 resultados que artrocentese
sozinha ou combinada com HA
. Injecdes de PRP podem reduzir
Li Fulong et al, X
2000 X X X X X X a dor mais do que placebo em 6
e 12m, e HA em 12m.
PC reduz os escores de dor em
comparacao ao HA durante os
Al-H. imei
-Hamed et 5 . o . . . . . . primeiros 3m, qL.Ja.nd«’) .
al, 2020 comparado ao soro fisiologico
melhora a dor e o MMO por
mais tempo.
todos os injetaveis em conjunto
) . com a artrocentese foram
Liapaki et al, . -
2021 X X X X X eficientes no alivio da dor e na
melhora da MMO na ATM. Nao
foi possivel metanalise.
Resultados relacionados para
Derwich et al, injecoes adicionais de PRP nao
X X X X X ~ ) -
2021 sdo consistentes e sao bastante

questionaveis
Inje¢bes de PRP ou PRGF
parecem ser um método seguro
que é utilizado com o objetivo
X X X X X X X de reduzir a dor pos-operatoria
e melhorar a mobilidade
articular da ATM. Nivel C de
evidéncia.

Gutierrez et
al, 2021
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ANO 2018 2021 2020 2021 2021 2022
AUTOR Albilia et al Gonzalez et al Yuce e Komerik Torul et al Karadayi Ghoneim et al
DESENHO DO série de casos série de casos coorte retrospectivo retrospectivo RCT rospectivo
ESTUDO prospectivo retrospectivo P P prosp
n 48 ATM, 37 pacientes 17 pacientes 47 pacientes 67 ATM 54 pacientes em 3 36 pacientes em 2 40 pacientes em 2
em 3 grupos grupos grupos grupos
Doenca degenerativa
(Wilkes) Wilkes Il e lll Doenca degenerativa Wilkes Il Wilkes lll a V clinico e
DIAGNOSTICO ) - . DDCR IRM
Artralgia clinico e IRM dolorosa IRM clinico e IRM IRM/TC
IRM
TIPO DE IA i-PRF (CS) 15/15d Artrocentese + iPRF 16 artrocentese (CS) Artrocentese (CS) artrocentese (CS) 20 Artrocentese (CS)
INTERVENCAO até VAS=0 (CS e Cl) 5ml ao 14 artrocentese + HA Artrocentese + HA artrocentese +iPRE 20 Artrocentese +
PREPARO DO méax 2ml por ATM todo 17 artrocentese + iPRF  Artrocentese + iPRF 200rom. 3min. 60 iPRF 1.5ml (CS)
iPRF 700rpm, 3min, 60g  700rpm, 3min, 60g 700rpm, 3min, 60g 700rpm, 3min, 60g pm, » 058 700rpm, 3min, 60g
N. DE HA =1 - (1ml)
o 3a5(2ml) 1 (5ml ao todo) iPRF = 3 (2ml) semanais 1 (1ml) 1 (2ml) 1 (1.5ml)
INJECOES
sem artrocentese
DESFECHOS dor (VAS), MMO, dor (VAS), MMO, dor (VAS), MMO, dor (VAS), MMO,
dor (VAS), MMO dor (VAS), MMO . - .
AVALIADOS disfungédo (VAS) or (VAS) or (VAS) barulho disfuncdo lateralidade, barulho
TEMPO
2s, 1m,2m,3m, 6m, 9m,
ACOMPANHA-  2m, 3m, 6m, 12m  3m, 6m,8m = mn'r: m m 1s, 1m, 3m 10d, 1m, 3m s, 3m,6m
MENTO
h
69% melhoraram iPRF melhora .
(respondentes = o iPRF melhora
] significativa em o
Wilkes IV (78.5%), Todos melhoraram. Todos melhoraram. ~ significativa em
V (100%), Il (47%) methora de 84,6+- Artrocentese + iPRF Artrocentese + iPRF relacao ao grupo relacdo ao grupo
©)s + > + >
RESULTADOS ’ 3.5% DOR (VAS) controle VAS e 780 20 grup
1 (33%) artrocentese + AH > artrocentese + AH/ . ~ controle em todos os
. 41,7+-20,9% MMO disfuncdo em todos os N
31% nao melhoraram artrocentese artrocentese . parametros e tempos
~ periodos € MMO com 1 .
(ndo respondentes = més avaliados
Wilkes I)
< 0.05 respondentes
p 8s, 3m, 6m, 12m. <0,05 3m e 8m <0.05 aos 12m <0.05 <0,05 <0,05
>0,05 GERAL
0,05 até 6! 0,05
MMO <0,05 <0,05 THIatetme < <0.05 <0,05 1m <0,05
9m, 12m
>0,05 até 9m e <0,05
DOR (VAS) <0,05 <0,05 12m <0.05 <0,05 em todos <0,05
antibiotico 7d, , . -
dieta soft e dieta soft, exercicios
p AINES 4d, AINE 500mg cetopro- L.
POS OP. X . exercicios mand 4x/d,
feno 3x/dia por 3 dias s
antibioticos 5d

fisioterapia ativa
1m

mandibulares




