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RESUMO

A osteoartrite da articulagdo temporomandibular (ATM) é uma doenca
degenerativa progressiva relacionada a ma-adaptagdo dos tecidos frente a
distribuicdo anormal de forcas sobre as superficies articulares. Seu principal fator
etiolégico € o trauma de baixa intensidade frequentemente associado ao
deslocamento do disco articular. Possui predilecdo por mulheres em idade
avancada, apresenta evolucdo lenta e pode permanecer assintomatica durante
longos periodos. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragbes degenerativas
do disco articular em pacientes portadores de osteoartrite da ATM, correlacionando
o estagio da doenga com caracteristicas histopatolégicas. Foram incluidas 6
pacientes submetidas a discectomia, num total de 7 articulagdes diagnosticadas com
deslocamento anterior do disco sem redugao, incluindo classes IV e V de Wilkes. As
pacientes passaram por terapias n&o-cirurgicas prévias sem sucesso, e foram
diagnosticadas por meio de avaliagéo clinica e exame de ressonéancia magnética. Os
discos articulares removidos foram corados com hematoxilina e eosina, e analisados
sob microscopia Optica convencional. As alteragdes identificadas incluiram
deformagédo anatbmica, presenga de perfuragcédo, fragmentagdo e desorganizagao
tecidual, degeneracdo da matriz extracelular, alteragées de populacao celular e a
presenca de vasos sanguineos. Todos 0s espécimes apresentaram algum grau de
degeneracdo conforme a classificagdo histopatologica utilizada. Houve
correspondéncia entre o estagio da doenga com os achados histopatolégicos. Os
resultados apontaram uma correlacdo da deformagao anatdbmica do disco com as
alteragcbes celulares. A osteoartrite resulta em alteragbes na morfologia e
composic¢ao do disco, comprometendo suas propriedades biomecanicas e levando a
progressao da doenca. Os conceitos dos mecanismos responsaveis pela adaptagao
e degeneracgao tecidual da ATM s&o essenciais ao desenvolvimento de modalidades
preventivas e intervengdes cada vez mais precoces e efetivas no seu tratamento.

Palavras-chave: Articulacdo Temporomandibular; Osteoartrite; Disco da
Articulagdo Temporomandibular.



ABSTRACT

Temporomandibular joint (TMJ) osteoarthritis is a progressive degenerative
disease caused by maladaptation to abnormal joint loading. Its main etiologic factor
consists of low-intensity repetitive trauma commonly associated with disc
derangement. There is a predilection for older women, presenting slow evolution and
often long symptom-free periods. This study aim was to evaluate the articular disk’s
signs of degeneration in patients diagnosed with TMJ osteoarthritis, correlating
histopathology with disease staging. It included 6 female patients who underwent
discectomy, in a total of 7 joints having anterior disc displacement without reduction,
classified as Wilkes’ stages IV and V. All the patients were refractory to non-surgical
treatment, diagnosed by means of clinical exam and magnetic resonance imaging.
The disks were stained with hematoxilin and eosin, and examined under
conventional light microscopy. The findings included anatomic deformation, presence
of perforation, tissue disorganization and fragmentation, extracellular matrix
degeneration, altered cell type population and the presence of blood vessels. All the
specimens showed some degree of degeneration, as defined by the chosen
histopathological grading score system. The results pointed out a correlation
between anatomic and cell type population changes. There was a correspondence
between disease staging and histopathological findings. TMJ osteoarthritis results in
altered disk morphology and composition, impairing its biomechanical properties and
leading to disease progression. The concepts of TMJ’s adaptive and degenerative
mechanisms are essential to the development of preventive modalities and more
effective therapies aimed at early disease management.

Key words: Temporomandibular Joint; Osteoarthritis; Temporomandibular
Joint Disc.
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1 INTRODUGAO

A funcdo e forma corretas da articulagdo temporomandibular (ATM)
influenciam diretamente na mastigagéo, fonacao, degluticdo e suporte de via aérea.
Tais funcdes essenciais a vida expdem a ATM a ciclos de aplicacdo e remocgao de
forgas mais do que qualquer outra articulagdo do corpo humano (MERCURI, 2012).

Disfuncao temporomandibular (DTM) é o termo utilizado para definir um grupo
de alteragdes clinicas que envolvem os musculos da mastigagdo, a ATM e as
estruturas orofaciais associadas. Consideradas como uma subclassificacdo das
desordens musculoesqueléticas, as disfungdes temporomandibulares (DTMs) sdo as
principais causas de dor de origem ndo dental na regido orofacial (OKESON & DE
LEEUW, 2011). Estima-se que a doenca afete entre 10% e 30% da populacéo,
apresentando-se mais frequentemente e com sinais e sintomas mais severos em
mulheres e adultos em idade avangada (MILORO et al, 2013; MILORO &
HENRIKSEN, 2010). Sua etiologia é multifatorial e inclui o trauma mandibular,
habitos parafuncionais, ma-oclusdo, sobrecarga articular, doengas sistémicas,
fatores psicoldgicos, e a posigéo ergonémica da cabega (MILORO et al, 2013).

Os sinais e sintomas primarios das DTMs originam-se do sistema
mastigatorio, portanto estdo diretamente relacionados a fungdo mandibular.
Contudo, sdo fonte comum de dores crbnicas na regidao da cabeca e outras
estruturas orofaciais, quando podem ser associadas a alteragcbes como
somatizagao, ansiedade, depressado e doengas musculoesqueléticas sistémicas. A
dor decorrente da maioria das DTMs geralmente € exacerbada durante a atividade
das estruturas musculoesqueléticas. Tal fato auxilia no diagndstico diferencial de
outras dores orofaciais que nao sao influenciadas pela fungdo mandibular, como as
dores neuropaticas e enxaqueca (OKESON & DE LEEUW, 2011).

As DTMs podem ser divididas em duas categorias de acordo com a origem da
dor e disfungdo: desordens dos musculos da mastigacdo e desordens
intracapsulares. As desordens musculares sdo a queixa mais comum dos pacientes
com DTM que buscam tratamento odontolégico, e incluem desde sensibilidade
dolorosa local até mialgias mediadas centralmente (OKESON & DE LEEUW, 2011).

Existem trés formas distintas de desordens intracapsulares: desarranjos do
complexo céndilo-disco, incompatibilidade estrutural das superficies articulares, e

desordens articulares inflamatoérias. As duas primeiras referem-se a desordens



funcionais com origem anatémica, portanto coletivamente denominadas desarranjos
internos da ATM (OKESON & DE LEEUW, 2011).

Artrite séptica, espondilite anquilosante e as artrites reumatoides adulta e
juvenil sdo exemplos de condi¢des inflamatérias de alta intensidade. A resposta
localizada dos tecidos articulares a sobrecarga aguda ou cronica e ao trauma,
resultando em dor e perda de funcdo, caracteriza as desordens inflamatérias de
baixa intensidade. Geralmente ocorrem de maneira secundaria aos desarranjos
internos, sendo que a osteoartrite € o principal exemplo e foco deste estudo
(MERCURI, 2008).

De maneira geral, o tratamento para as DTMs é conservador e inclui
modalidades como tratamento farmacoldgico, ortoddntico, fisioterapia, acupuntura,
dispositivos interoclusais, tratamento psiquiatrico e psicolégico, bem como uma
associagdo entre eles (OKESON & DE LEEUW, 2011; MILORO et al, 2013;
MANGANELLO et al, 2014). Um pequeno conjunto de pacientes que apresentam
desordens intracapsulares e nao respondem ao tratamento conservador podem ser
submetidos a procedimentos cirurgicos. Dentre estes, a discectomia pode ser
considerada em algumas situagbes especificas (MCKENNA, 2001; MILORO &
HENRIKSEN, 2010).

Uma vez que os mecanismos envolvidos nos processos degenerativos da
ATM nao sao completamente elucidados na literatura, o objetivo deste estudo foi
avaliar histologicamente os espécimes de disco articular removidos em cirurgias de
discectomia, correlacionando achados clinicos e de imagem com caracteristicas

histopatoldgicas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DESARRANJOS INTERNOS DA ATM

Os desarranjos internos da ATM ocorrem devido a relagdo anatémica anormal
do disco articular com o céndilo, a fossa mandibular e eminéncia articular
(SICUREZZA et al, 2013; MANGANELLO et al, 2014; AL-MORAISSI, 2015).
Compreendem desde alteragdes na dinamica normal de movimentacdo dos
elementos intracapsulares, como aderéncias e rupturas de discos normalmente
posicionados, até o deslocamento do disco articular sem reducéo (MILORO et al,
2013; MANGANELLO et al, 2014). Os desarranjos internos incluem ainda os
disturbios de hipermobilidade da ATM como a subluxagéo e a luxagado (DE LEEUW,
2008).

Seus principais sintomas incluem dores principalmente localizadas na regiao
pré-auricular, desencadeadas ou exacerbadas a movimentagao articular. O disturbio
funcional resultante inclui ruidos articulares, sensacdo de deslocamento durante a
abertura bucal, e em alguns casos a limitagdo de abertura (OKESON & DE LEEUW,
2011).

A ressonancia magnética (RM) é indicada para o diagnéstico e estudo de
grande parte das patologias da ATM, uma vez que possibilita a avaliagdo simultanea
do disco articular, das estruturas ¢6sseas e dos musculos da mastigacao,
principalmente o musculo pterigdideo lateral. A importancia da avaliagao da posi¢ao
e morfologia do disco articular por RM se deve a influéncia do estagio das alteracoes
intra-articulares no inicio do tratamento sobre os possiveis resultados terapéuticos
(DIAS et al, 2012).

Alguns desarranjos internos podem se desenvolver com o disco
normoposicionado, no caso das aderéncias e o fenbmeno do disco ancorado.
Conexodes fibrosas podem se formar entre as superficies articulares e o disco,
denominadas adesdes, tornando a limitagdo dos movimentos mais severa (DE
LEEUW, 2008).

O deslocamento do disco articular € dividido em duas categorias de maneira a
facilitar o diagndstico clinico e tratamento: com redugédo, quando retorna a sua
posicdo durante a abertura bucal, e sem reducdo (DE LEEUW, 2008). O disco

anteriorizado se opde a translacdo do condilo, e devido a limitacdo de abertura bucal



11

resultante do deslocamento sem reducado, o termo “closed lock” € comumente
utilizado nessa condigdo (OKESON & DE LEEUW, 2011).

O deslocamento na direcado anterior € o mais comum de todos, sendo
também frequentes os anteromediais e anterolaterais. Casos mais raros envolvem o
deslocamento posterior e os puramente laterais ou mediais (DE LEEUW, 2008).

O estadiamento dos desarranjos internos resultantes do deslocamento do
disco articular pode ser determinado de acordo com a classificagdo de Wilkes
(TABELA 1). Trata-se de uma classificacdo amplamente aceita, sendo que
categoriza as desordens levando em consideragao a frequéncia dos episddios de

travamento e a severidade do deslocamento do disco (MILORO et al, 2013).

TABELA 1 - CLASSIFICACAO DE WILKES DOS DESARRANJOS INTERNOS DA ATM

Classificagao

Manifestacgao
clinica

Achados em exames de
imagem

Caracteristicas
anatoémicas/patoldgicas

I: Estagio inicial

Estalido reciproco na
abertura inicial; sem
dor ou limitagéo de
movimentacgao.

Discreto deslocamento
anterior do disco com
contorno anatdémico
preservado; sem
alteragdes dsseas.

Excelente forma
anatbmica;
descoordenagao passiva
demonstravel.

Il: Estagio inicial/
intermediario

Um ou mais
episodios de dor;
estalidos na abertura
intermediaria para
tardia, captura
transitéria e
travamento.

Discreto deslocamento
anterior do disco com
ligeiro espessamento da
regiao posterior; sem
alteragdes dsseas.

Deslocamento anterior do
disco com deformidade
anatdémica inicial e boa
area articular central.

lll: Estagio
intermediario

Multiplos episddios
de dor; travamento
intermitente ou
closed lock, restrigao
de movimentos e
limitagao funcional.

Deslocamento anterior do
disco com deformidade
significante (maior
espessamento da banda
posterior); sem alteracdes
Osseas.

Deformidade anatémica
marcante do disco com
deslocamento anterior;
sem alteragdes nos
tecidos duros.

IV: Estagio
intermediario /
tardio

Aumento discreto em
severidade em
relagédo ao estagio
intermediario.

Aumento em severidade
em relagao ao estagio
intermediario; alteragbes
degenerativas iniciais a
moderadas - achatamento
da eminéncia,
deformacgéao do condilo,
esclerose Ossea.

Remodelagao 6ssea
degenerativa de ambas
as superficies articulares
(osteofitose); multiplas
aderéncias; sem
perfuragao do disco e
insercoes.

V: Estéagio final

Crepitagao e ruidos
articulares; dor
episddica ou
continua; restrigao
cronica de
movimentagao;
limitagao funcional.

Perfuragdes do disco ou
das insergdes; defeitos de
preenchimento;
deformidade anatébmica
grosseira do disco e
tecidos duros; alteragdes
artriticas essencialmente
degenerativas.

Alteragcbes degenerativas
grosseiras do disco e
tecidos duros; perfuragao
da insergao posterior;
multiplas aderéncias;
osteofitose; achatamento
do cbéndilo e eminéncia;
cistos subcorticais.

FONTE: adaptado de MILORO et al (2013).
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2.2 OSTEOARTRITE DA ATM

O termo osteoartrite € sinbnimo de osteoartrose, conforme sugerido por
Mercuri (2008) para designar ambas as entidades. Diferencas de nomenclatura entre
as literaturas ortopédica e odontolégica geram certa confusdo no uso desses termos,
porém definem entidades semelhantes no que diz respeito a etiologia basica,
patologia, e tratamento.

A osteoartrite da ATM é uma doencga degenerativa progressiva causada pelo
desequilibrio patoldgico entre os processos dindmicos de desintegragao e reparo
tecidual (HASKIN et al, 1995; GOMES et al, 2015). O termo osteoartrite tem sido
utilizado para definir a ma-adaptacdo da ATM frente as forgas mecanicas aplicadas
numa articulagdo acometida por desarranjos internos (MERCURI, 2008). Trata-se de
uma doenga que afeta ndo apenas as cartilagens, mas da articulagdo como um todo
envolvendo as interacbes entre seus varios componentes bioldgicos. A
transformagao estrutural dindmica diante dessas interagdes, normalmente se
estendendo ao longo de anos, ocasiona a degradacdo da cartilagem articular e
disco, alteragbes Osseas, proliferagéo sinovial, fraqueza de musculos e tenddes, e
fadiga (CEVIDANES et al, 2014).

Seu principal sintoma é a dor de origem nos tecidos moles ao redor da
articulacdo que encontram-se sob tensdo. Dores também podem surgir dos
musculos da mastigacdo, que provocam o reflexo de cocontragdo protetora em
resposta a lesdes intra-articulares, e do osso subcondral em processo de
degeneracdo. Sinais e sintomas incluem limitacdo dos movimentos mandibulares e
crepitacdo, comumente associados ao histérico de habitos parafuncionais, como
mastigacao unilateral e bruxismo (MERCURI, 2008; DIAS et al, 2016).

Exames laboratoriais podem demonstrar atividade inflamatéria de baixa
intensidade, bem como baixa contagem de leucdcitos no fluido sinovial (MERCURI,
2008). Exames de imagem evidenciam sinais de degeneragao focal na articulagao
afetada, incluindo uma ou mais das seguintes caracteristicas: erosdo de corticais
Osseas, esclerose dssea subcortical parcial ou total, achatamento das superficies
articulares, e formacado de ostedfitos (MILORO et al, 2013; MERCURI, 2008;
MANGANELLO et al, 2014). Estagios mais avangados da doenca também podem
demonstrar cistos subcorticais, reducao do espaco articular e sinais de perfuracao
do disco em exames de RM (NITZAN & PRICE, 2001). A tomografia
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computadorizada de feixe cbnico é a técnica mais indicada para analise das
alteracbes Osseas, enquanto que a RM representa o padrao-ouro para o exame do
disco, com visualizagao das estruturas 0sseas e musculares simultaneamente (DIAS
et al, 2016).

Atualmente, ndo existem terapias modificadoras de doenca comprovadas
para a osteoartrite, e tratamentos efetivos contra a dor articular crénica sao
escassos (CEVIDANES et al, 2014). Desse modo, ha um crescente interesse nos
mecanismos responsaveis pelo inicio e progressdo da doenga, com varios estudos

sendo realizadas para melhor definir possiveis alvos terapéuticos.

2.2.1 Etiopatogénese

Assim como todas as DTMs, a osteoartrite possui inumeros fatores de risco
etiolégicos, os quais incluem idade, sexo, trauma, uso excessivo da articulagéo,
fatores genéticos e hormonais (CEVIDANES et al, 2014).

O trauma é o principal fator desencadeante dos desarranjos internos da ATM.
O macrotrauma é responsavel por danos diretos aos tecidos intra-articulares, que
podem se manifestar clinicamente de imediato, como a maioria dos impactos
resultantes de trauma facial. A abertura bucal prolongada e a aplicacdo de forcas
excessivas durante procedimentos odontologicos, extracdes dentarias e intubagao
endotraqueal podem ocasionar estiramento de ligamentos, a frouxiddao dos
componentes intra-articulares, e até mesmo a luxacdo da ATM (NITZAN, 2001; DE
LEEUW, 2008). Dessa forma, as alteragdes decorrentes do macrotrauma podem se
manifestar a longo prazo e de maneira gradual devido a instabilidade articular
(OKESON & DE LEEUW, 2011). Ja a aplicacao repetitiva de forgas menos intensas
€ denominada microtrauma, e inclui os danos ocasionados por habitos
parafuncionais como o apertamento diurno e o bruxismo (DE LEEUW, 2008).

As fungdes biomecanicas do disco articular na dinamica da ATM sao:
absor¢cdo de forcas, adaptagcdo entre as superficies articulares, auxilio nos
movimentos articulares, distribuicdo de cargas funcionais, e dispersdo do liquido
sinovial (MERCURI, 2008). Os efeitos dos desarranjos internos ao disco consistem
em alteragdes de posigdo, morfologia e composigdo. Sua anatomia bicbncava, com
bandas anterior e posterior espessas e uma regido intermediaria mais fina, pode

sofrer deformacéo significante decorrente do deslocamento. Também é passivel de
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alteragdes teciduais degenerativas como resultado da ma-adaptagcéo a sobrecarga
funcional, dependendo de fatores como o tempo de evolugdo, tipo e grau de
deslocamento (HASKIN et al, 1995; LEONARDI et al, 2007; LEONARDI et al, 2010).

A osteoartrite esta relacionada ao desequilibrio entre os processos dinamicos
de perda e reparo tecidual da articulagdo, com a prevaléncia da desintegracédo da
matriz extracelular (HASKIN et al, 1995; SICUREZZA et al, 2013; LORETO et al,
2016). A degeneragéao tecidual pode resultar da aplicagdo de forgas, mesmo dentro
do limite fisiolégico, sobre uma cartilagem articular que possui capacidade
adaptativa reduzida. Da mesma forma, o desequilibrio ocorre quando um tecido
cartilaginoso normal sofre a agdo de forgas que excedem a sua capacidade de
adaptacéo (STEGENGA et al, 1991; LEONARDI et al, 2007; DE LEEUW, 2008). Os
eventos biomoleculares frente a essas condi¢gbes incluem injuria por hipoxia-
reperfusdo, produgdo de radicais livres, inflamagdo neurogénica, alteracdo na
atividade de citocinas, e alteragdo da fungao celular devido ao estresse (HASKIN et
al, 1995; MILAM, 2005).

Na osteoartrite, a sobrecarga também resulta na erosdo da cartilagem
articular, reduzindo sua espessura e alterando suas propriedades biomecanicas, o
que gera aumento na densidade Ossea subcondral e formacao de ostedfitos
(MERCURI, 2008). Devido ao intimo contato da cartilagem articular com a cortical
condilar, esta torna-se particularmente vulneravel a danos inflamatorios
(CEVIDANES et al, 2014). Com a progressao da doenga podem se desenvolver
anquilose da articulagédo envolvida, ou reabsorgdo condilar e consequente
deformidade facial devido a redugao da dimenséao vertical posterior da mandibula
(MERCURI, 2008).

2.2.2 Mecanismos biomoleculares

A degradacdo dos tecidos articulares caracteristica da osteoartrite tem
origem em diferentes teorias biomoleculares. Foram propostos trés modelos para a
producao de substancias que desencadeiam as cascatas moleculares nas doencas
degenerativas da ATM: o trauma mecéanico direto; o modelo de hipdxia-reperfusio; a
inflamagéo neurogénica (HASKIN et al, 1995; MILAM, 2005).
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2.2.2.1 Trauma mecéanico direto

Radicais livres sdo moléculas instaveis produzidas de maneira instantanea
ap6s o impacto por fissdo homolitica. Desencadeiam a cascata de oxirreducao
capaz de alterar a composigéo dos tecidos articulares e do liquido sinovial (HASKIN
et al, 1995; MILAM, 2005). O stress oxidativo resultante do trauma contribui para a
degradacgédo de acido hialurénico presente no liquido sinovial e o crosslinking de
fibrinogénio e fibronectina, levando a lubrificagdo deficiente dos componentes intra-
articulares e a possivel formagédo de adesdes, respectivamente (DIJKGRAAF et al,
2003; DE LEEUW, 2008). De acordo com Nitzan (2001), o atrito entre as superficies
articulares gerado pela degradagéo do acido hialurénico pode levar ao deslocamento

do disco articular.

2.2.2.2 Mecanismo de hipdxia-reperfusao

Estimulos intermitentes de sobrecarga, como os resultantes de bruxismo e
hiperatividade muscular, geram aumento de press&o hidrostatica intra-articular e
estresse por contato, ambos fatores que interferem no suprimento sanguineo local.
Apos breves periodos de hipdxia, a consequente reperfusdo dos tecidos ocorre de
maneira ciclica (HASKIN et al, 1995; NITZAN & PRICE, 2001). Além da producéao de
radicais livres pela exposi¢cao das células hipoxicas ao oxigénio, seu metabolismo
também ¢ alterado (HASKIN et al, 1995; MILAM, 2005).

2.2.2.3 Inflamagao neurogénica

A ATM é vastamente inervada por neurdnios sensoriais localizados no tecido
retrodiscal e na regidao anterior do ligamento capsular. Em resposta ao estimulo
mecanico dessas estruturas, as terminacdes nervosas sao ativadas liberando
neuropeptidios pré-inflamatérios no liquido sinovial e tecidos articulares adjacentes,
promovendo uma resposta inflamatéria local (HASKIN et al, 1995; MILAM, 2005).
Inclusive, uma vez presentes na articulacdo, sao capazes de estimular a funcéo
imunoldgica, o metabolismo e proliferacédo celular, induzir a vasodilatagdo, a
reabsorcédo Ossea e degradagdo de cartilagens (HASKIN et al, 1995). Embora

diversos neuropeptidios tenham sido isolados de amostras de fluidos e tecidos da
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ATM em humanos, como a substancia P, a participacdo exata desses compostos
ainda nao foi totalmente esclarecida (HOLMLUND et al, 1991; MILAM, 2005;
KANEYAMA et al, 2007; SATO et al, 2007).

2.2.3 Biomarcadores da osteoartrite da ATM

Sabe-se da existéncia de mais de 100 biomarcadores associados a
fisiopatologia da osteoartrite. Estes mediadores podem ser estar presentes tanto no
liquido sinovial quanto a nivel sistémico, e sdo responsaveis por eventos como
nocicepg¢ao, inflamagéo, angiogénese e reabsorg¢ao ossea (CEVIDANES et al, 2014).

A base bioquimica desses eventos na ATM constitui-se de disturbios
homeostaticos resultantes da atividade de citocinas e mediadores inflamatorios,
producao de fatores de crescimento, degradacgao tecidual por enzimas, e dos efeitos
do processo inflamatorio no liquido sinovial (STEGENGA & DE BONT, 1996).
Mediadores inflamatdrios relacionados a sintomatologia dolorosa incluem
prostaglandinas, bradicinina, leucotrienos, e substancia P, que contribuem de
diversas maneiras para a evolugdo do processo degenerativo (MILAM, 2005;
KANEYAMA et al, 2007). Como exemplos, fator de necrose tumoral (TNF)-a, fatores
de crescimento tumoral (TGF-B), e interleucina (IL)-1B sdo exemplos de citocinas
pré-inflamatérias envolvidas na expressdo de moléculas especificamente
relacionadas ao processo de remodelamento de cartilagens na osteoartrite,
denominadas defensinas (SICUREZZA et al, 2013). Ainda, a degeneragao da matriz
extracelular é induzida pela presenca de citocinas como IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a
(HASKIN et al, 1995, LORETO et al, 2011).

O desgaste dos componentes articulares desencadeia o colapso da matriz de
colageno e perda de glicosaminoglicanos, principalmente no disco articular. As
metaloproteinases (MMPs) presentes na ATM, tanto na forma ativa quanto latente,
tém papel fundamental nesse processo (NITZAN & PRICE, 2001; MILAM, 2005). As
adamalisinas (ADAM e ADAMTS), um grupo de moléculas da familia das MMPs, tém
recebido atencdo nas pesquisas sobre osteoartrite da ATM. S&o responsaveis pela
degradacdo de proteoglicanos, um evento determinante para o inicio da
degeneracgéo do disco articular. Estudos recentes identificaram niveis elevados de

ADAM e ADAMTS em amostras de discos articulares de ATMs acometidas por
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osteoartrite (MATSUMOTO et al, 2008; LEONARDI et al, 2015; LORETO et al,
2016).

Segundo De Leeuw (2008), o equilibrio existente entre a formacao de radicais
livres e seus mecanismos de neutralizacdo é essencialmente prejudicado pela
sobrecarga mecanica. Entretanto, a presenca de substancias antioxidantes nos
tecidos da ATM também pode ser influenciada pelo envelhecimento e deficiéncias
nutricionais (HASKIN et al, 1995). Além da degeneragéao tecidual resultante desses
mecanismos, também podem contribuir para o estimulo da sintomatologia dolorosa.

A producado de prostaglandina E2 na ATM pela agédo de radicais livres pode
sensibilizar neurdnios primarios aferentes, produzindo alodinia em resposta a
movimentacgé&o articular normal (HASKIN et al, 1995; KANEYAMA et al, 2007; SATO
et al, 2007). Da mesma forma, a propria inflamagao neurogénica pode aumentar os
niveis de mediadores inflamatérios. Logo, esses mecanismos de feedback positivo
sdo capazes de perpetuar a producao de substancias nocivas aos tecidos articulares
(HASKIN et al, 1995).

2.2.4 Alteragbes histopatologicas do disco articular

Na auséncia de patologia, o disco articular da ATM é constituido de
fibrocartilagem, um tecido conjuntivo denso avascular. Os tipos celulares que podem
ser identificados sao fibroblastos, fibrocondrécitos e células indiferenciadas
(KATCHBURIAN & ARANA, 2004; LEONARDI et al, 2007). As células sao
esparsamente dispostas numa rede de fibras colagenas densas e regularmente
arranjadas, entremeadas pela matriz extracelular composta de colageno
(predominantemente do tipo 1) e complexos de proteoglicano (HASKIN et al, 1995;
LEONARDI et al, 2010; LORETO et al, 2016).

Principalmente devido as propriedades viscoelasticas proporcionadas pelos
proteoglicanos, a matriz extracelular € capaz de dissipar cargas e resistir as forgas
de tensao, compressao e cisalhamento (TANAKA & VAN EIJDEN, 2003; LORETO et
al, 2016). O agrecano, um dos tipos de proteoglicanos, tem papel importante na
resisténcia do disco articular a compressao e deformacao (LEONARDI et al, 2015).
As MMPs participam do turnover tecidual normal das macromoléculas da matriz
extracelular, porém sua sintese elevada leva a perda de agrecano. Desse modo,

inicia-se a degeneragdo da matriz extracelular pela degradagdo das fibrilas
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colagenas, resultando na falha biomecéanica tecidual irreversivel (TANAKA & VAN
EIJDEN, 2003; LEONARDI et al, 2015; LORETO et al, 2016).

Estudos sobre discos mal posicionados frequentemente demonstram a
mudang¢a do fendtipo celular para fibrocondrocitos e condrécitos na tentativa de
reparo e manutengao da integridade tecidual, embora sem sucesso (DIMITROULIS,
2005; LEONARDI et al, 2007). Ainda que ambos os tipos celulares possam ser
encontrados em discos articulares livres da doenga, sua proliferagcdo e a presenca
de aglomerados de condrocitos estdo relacionados a degeneragdo tecidual
(LEONARDI et al, 2007; LEONARDI et al, 2010; LORETO et al, 2016). Apoptose
celular pode ocorrer nas regides mais sobrecarregadas do disco articular, induzida
pelo stress oxidativo e acdo de citocinas como TGF- e TNF-a, capaz de promover
danos adicionais ao tecido (LORETO et al, 2011).

A angiogénese é caracteristica do processo de reparo tecidual, bem como do
desenvolvimento de algumas doengas malignas ou inflamatorias. No tecido
cartilaginoso normal, condrdcitos expressam peptideos inibidores da angiogénese.
No entanto, passam a produzir fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
na osteoartrite em resposta a sobrecarga articular (TANAKA et al, 2005). Yoshida et
al (2009) demonstraram uma relagao entre a severidade dos desarranjos internos da
ATM e a intensidade da angiogénese em espécimes de discos articulares, ocorrendo
em direcao centripeta. Dessa maneira, a infiliragcdo de vasos sanguineos tem sua
origem nos tecidos ao redor do disco, atingindo inicialmente sua periferia.

As consequéncias desses eventos podem ser identificadas
microscopicamente como mudangas na propor¢ao de populagdes celulares,
desorganizacao e fragmentagcdo das fibras de colageno, neoformacao de vasos
sanguineos, rupturas e perfuragcbes no disco, degeneracdo mucoide, infiltragao
adiposa, e hialinizacdo (LEONARDI et al, 2007; LORETO et al, 2011).

2.3 TRATAMENTO CIRURGICO DA ATM

A grande maioria dos pacientes acometidos por desarranjos internos da ATM
pode ser tratada com sucesso através de terapias n&o-cirurgicas (AL-MORAISSI,
2015). Da mesma forma, quando tratada apropriadamente em seus estagios iniciais,
a osteoartrite da ATM dificilmente requer intervencéo cirurgica invasiva (MERCURI,

2008). Entretanto, aproximadamente 5% dos casos sao refratarios e requerem o
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manejo cirurgico da ATM (MILORO & HENRIKSEN, 2010; MANGANELLO et al,
2014).

Métodos conservadores incluem terapia medicamentosa, uso de dispositivos
interoclusais e fisioterapia. Dentre as terapias minimamente invasivas, as injecoes
intra-articulares de acido hialurdénico e corticosteroides podem ser utilizadas no
controle da sintomatologia, porém nao parecem ser eficazes no combate a
progressado da osteoartrite (MERCURI, 2008). Artrocentese e artroscopia possuem
suas indicagdes, com bons resultados sendo demonstrados em estagios iniciais da
doenga e como meio de diagndstico dos casos que necessitam de terapias invasivas
(NITZAN & PRICE, 2001; MERCURI, 2008). A abordagem sequencial é
recomendada, portanto a intervengéao cirurgica deve ser indicada apenas quando as
terapias previamente citadas ndo sao efetivas, e quando dor ou disfungdo sao
moderadas a severas (MILORO et al, 2013; AL-MORAISSI, 2015).

O papel das cirurgias da ATM no manejo da DTM teve destaque a partir do
momento em que se reconheceu a importancia das alteragcdes do disco articular
como causa primaria de dores e disfuncdo. Como resultado, surgiram inumeras
técnicas de artroplastia da ATM visando o reposicionamento e adaptagdo do disco
articular, ou mesmo sua remog¢ao e substituicdo por materiais de maneira temporaria
ou permanente (MILORO & HENRIKSEN, 2010). Contudo, diversos procedimentos
cirargicos que nao afetam a posi¢cao do disco articular podem ser aplicados com
resultados satisfatorios.

A terapia cirurgica vem sofrendo mudangas com énfase nas intervengdes que
preservam as estruturas anatdbmicas normais, como a membrana sinovial, capsula e
ligamentos, visando manter ou aprimorar a mecanica da ATM (MCKENNA, 2001).
Portanto, ao longo das duas ultimas décadas houve uma redugao nas indicagdes de
cirurgias abertas da ATM com grande parte dos cirurgides bucomaxilofaciais
adotando a filosofia de “less is more”, ou seja, um pequeno numero de condigdes é
abordado cirurgicamente através de técnicas igualmente especificas (MILORO &
HENRIKSEN, 2010).

Vérias técnicas cirurgicas tém sido descritas para o tratamento da
osteoartrite, incluindo condilectomia alta, discectomia, discopexia, e reconstrugao
total autdgena e aloplastica (MERCURI, 2008; MILORO & HENRIKSEN, 2010).

A discectomia da ATM foi um dos primeiros procedimentos cirurgicos intra-

articulares relatados, sendo o mais comumente realizado e com maior nUumero de
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dados a longo prazo disponiveis na literatura. Consiste na remogao total do disco
articular e tecido retrodiscal, com ou sem sua substituicdo por meio de enxertos
autogenos ou aloplasticos (MCKENNA, 2001; MILORO & HENRIKSEN, 2010).

A literatura é controversa no que diz respeito a necessidade de substituicdo
do disco. Materiais aloplasticos foram aplicados com altos indices de falha,
principalmente relacionados a reacbdes de corpo estranho. Apds colocados em
funcdo na ATM, materiais como silicone e Proplast-Teflon geram residuos que
resultam em severa destruicdo 6ssea, sendo portanto contraindicados como
substitutos permanentes do disco (MCKENNA, 2001; DEMERLE et al, 2016).

Os tecidos autdégenos s&o os mais utilizados para enxertia associada a
discectomia. Dentre eles, sdo citados: derme e tecido adiposo abdominal, corpo
adiposo bucal, retalhos de fascia e musculo temporal, e cartilagem auricular (SINGH
et al, 2011; DEMERLE et al, 2016). Os enxertos interposicionais de tecido adiposo
abdominal na ATM sao utilizados para prevengao de anquilose e em substituicdo ao
disco articular. Apresentam beneficios como facil preenchimento do espaco morto e
sdo capazes de minimizar a fibrose excessiva e ossificagdo heterotépica. A
desvantagem de um procedimento cirurgico adicional no leito doador pode ser
minimizada com a aplicagdo do enxerto de corpo adiposo bucal (DIMITROULIS,
2011; SINGH et al, 2011).

Além da morbidade associada a sua obtencao, enxertos autdégenos estédo
sujeitos a degradacao tecidual em resposta as cargas funcionais geradas pela ATM
(DEMERLE et al, 2016). Assim sendo, a falta de evidéncias cientificas sobre o
assunto impede que as propriedades de um material ideal sejam definidas
(MERCURI, 2008). No entanto, bons resultados a curto e longo prazo foram
demonstrados apds discectomia sem substituicio (MCKENNA, 2001; MILORO &
HENRIKSEN, 2010).

A remocgdao do disco articular apresenta consequéncias similares as
alteragcbes Osseas que ocorrem na osteoartrite, embora caracterizadas como um
processo de adaptagao funcional. A remodelagcédo das superficies articulares gera o
aumento da area de contato e, portanto, a diminui¢do da carga por unidade de area.
O unico aspecto negativo esperado se deve ao provavel aumento dos ruidos
articulares apos o procedimento, sendo que apresenta um baixo risco de
complicagdes pos-operatorias (MCKENNA, 2001; MILORO & HENRIKSEN, 2010).
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Com o aumento do espaco articular, a remocgao de interferéncias mecanicas e
eliminagao do trauma repetitivo as superficies articulares, € esperada uma reducao
na produgdo de mediadores inflamatérios resultantes do colapso tecidual, e
consequentemente da dor associada (MCKENNA, 2001). Assim sendo, a indicagao
mais frequente para discectomia é o quadro de dor secundaria aos estagios
avancados de desarranjo interno, em que o reposicionamento do disco ndo é
possivel devido ao grau de deformidade, degeneragdo, deslocamento e
inelasticidade da insercao anterior (MILORO & HENRIKSEN, 2010). Tais quadros
clinicos correspondem as classes IV e V de Wilkes, embora seja estimada maior
chance de sucesso do procedimento quando ndo ha evidéncia de degeneragao
(MCKENNA, 2001).

Também pode ser indicada nos casos de falha de procedimentos cirurgicos
prévios que preservam o disco, como artroscopia, discopexia, eminectomia ou
condilotomia (MILORO & HENRIKSEN, 2010; DEMERLE et al, 2016). Considerando
que o aumento do numero de intervengdes cirurgicas reduz a chance de sucesso no
tratamento cirurgico de uma ATM, a morbidade pode ser minimizada com a
indicagdo da discectomia como primeira opgdo nos casos em que alteragdes
degenerativas sao evidentes (MCKENNA, 2001; MILORO & HENRIKSEN, 2010;
HOLMLUND et al, 2013).

A reconstrugao total aloplastica é aplicada no tratamento do estagio final da
doenga, para articulacbes com deformacdo anatbmica e disfuncdo fisiologica
significativas (MERCURI, 2016). Casos de osteoartrite severa refrataria ao
tratamento cirurgico, desordens inflamatdrias de alta intensidade, neoplasias, falha
de enxertos autdogenos, articulagdes operadas multiplas vezes, aplicagao prévia de
materiais aloplasticos sem sucesso, e anquilose recorrente, constituem indicagbes
para a reconstrugdo com protese total de ATM (MERCURI, 2008; MERCURI, 2016).
Contudo, contraindicagdes relativas do procedimento incluem pacientes em idade de
crescimento, fatores psicologicos negativos, doengas sistémicas nao controladas,
processo infeccioso ativo no local de implantacdo, e pacientes alérgicos aos
materiais que compdem a protese (MERCURI, 2016).

Dentro da modalidade de tratamento, as proteses customizadas apresentam
beneficios Unicos aos pacientes e cirurgides quando comparadas aos sistemas de

estoque, possibilitando inclusive a realizagdo de cirurgia ortognatica concomitante



22

para correcao de deformidades dentofaciais coexistentes com previsibilidade de
resultados a longo prazo (MERCURI, 2016; WOLFORD, 2016).
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3 OBJETIVOS

Este estudo tem como propdsito avaliar as alteragbes degenerativas de
discos articulares ao nivel tecidual em pacientes portadores de osteoartrite da ATM
submetidos a discectomia, correlacionando o estagio da doenga com caracteristicas

histopatolégicas.
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4 MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR (CEP/SD) sob CAAE n°
61013316.7.0000.0102. A selecdo de pacientes foi baseada no diagndstico de
desarranjo interno da ATM em estagio avangado, que passaram por terapias néo-
cirurgicas previamente sem sucesso, com indicagdo de cirurgia aberta da ATM. O
diagnostico foi obtido através da historia clinica, exames fisico e de imagens,
incluindo RM das ATMs seguindo o protocolo em posi¢des de boca aberta e fechada
(FIGURA 1). Os critérios de exclusdo foram pacientes com outras patologias da
ATM, cirurgia prévia na ATM, histérico de trauma mandibular significativo e
deformidades dentofaciais.

FIGURA 1 - EXAME DE RESSONANCIA MAGNETICA DA ATM

y A 1 o 1 .
A h B |
LEGENDA: A) Exame de RM de ATM classe V de Wilkes em posi¢ao de boca fechada demonstrando
o deslocamento anterior do disco articular (seta); e B) em posi¢cao de boca aberta, a deformagao do

disco irredutivel (seta).
FONTE: os autores.

4.1 TECNICA CIRURGICA

Os procedimentos foram realizados utilizando-se de acesso pré-auricular ou

endaural para exposi¢cao dos componentes intra-articulares (FIGURA 2). Apds a
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disseccao por planos e acesso ao espaco articular superior, o disco articular foi

dissecado, apreendido com pinga anatdOmica e inspecionado. Na presenga de
deformidade significativa, perfuragdo ou

impossibilidade de reposicionamento
adequado, optou-se por sua excisdo completa (FIGURA 3).

FIGURA 2 - ACESSO CIRURGICO ENDAURAL A ATM

A
: L
LEGENDA: A) Exposicao cirurgica do disco articular via acesso endaural; e B) aspecto apds sua
excisao.
FONTE: os autores.

FIGURA 3 - DISCO ARTICULAR REMOVIDO

a presencga
significativa.

alteragdo anatémica
FONTE: os autores.
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Na sequéncia, as superficies articulares foram inspecionadas e
cuidadosamente regularizadas conforme a presenca de ostedfitos. Enxertos de
tecido adiposo abdominal e de corpo adiposo bucal foram utilizados como material
de interposi¢cado de acordo com a indicagédo para cada caso, com posterior irrigagcao
abundante com solucéo de clindamicina. Prosseguiu-se com controle de hemostasia
e sutura por planos. O protocolo pds-operatdrio incluiu antibioticoterapia, analgesia e
uso de relaxantes musculares, com fisioterapia motora, uso de dispositivo

interoclusal e retorno gradual a fungdo mastigatoria.

4.2 ARMAZENAMENTO E PROCESSAMENTO

Os discos articulares foram acondicionados em frascos contendo solugdo de
formol a 10%. Apos fixados e lavados, foram cortados longitudinalmente,
processados pelo método de rotina e incluidos em parafina, preservando sua
orientagdo anatbmica. Os cortes histologicos foram realizados em micrétomo, com
espessura média de 5um, e corados com hematoxilina e eosina (HE) para analise
por microscopia optica convencional. O processamento das pecas foi realizado pelo
Laboratdrio de Histopatologia Odontoldgica da Universidade Positivo - Curitiba, PR.

4.3 ANALISE HISTOLOGICA
As imagens foram capturadas por camera fotografica acoplada ao

microscoépio optico. Os espécimes foram examinados sob aumentos de 40x, 100x e

400x para analise da regiao intermediaria, bandas anterior e posterior (FIGURA 4).

AN B | c|

LEGENDA: orts corados por H sob aumento de 40x exibindo: A) banda anterior; B) egiéo
intermediaria; e C) banda posterior.
FONTE: os autores.
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Os discos articulares foram analisados quanto a deformacdo anatémica,
presenca de perfuracdo, fragmentagdo e desorganizagéo tecidual, degeneracéo da
matriz extracelular, alteragdes de populagdo celular, e presenca de vasos

sanguineos.

4.4 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DO GRAU DE DEGENERACAO

Foi atribuida uma pontuacédo para cada espécime seguindo a classificagao
histopatoldgica de degeneragao do disco articular da ATM proposta por Leonardi et
al (2010). O sistema leva em consideracédo algumas das caracteristicas patoldgicas
previamente citadas, sendo elas divididas em alteragbes vasculares, teciduais e
degenerativas (TABELA 2).

TABELA 2 - CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DO DISCO ARTICULAR DA ATM

Alteragoes teciduais

0 Organizacao multidirecional das fibras colagenas preservada
1 ponto Fragmentacéao das fibras colagenas e/ou alteracéo de sua arquitetura
2 pontos Fendas no interior do disco
3 pontos Rupturas e perfuragao do disco

Alteragoes vasculares

0 Auséncia de vasos sanguineos
1 ponto Presenca de capilares
2 pontos Presenca de arteriolas e/ou vénulas
Degeneragao
(infiltragao adiposa, areas de calcificagao, hialinizagdo, metaplasia)
0 Auséncia de sinais de degeneragao
1 ponto Presencga de um dos sinais de degeneragao
2 pontos Presenca de dois tipos de degeneragao
3 pontos Presenca de trés ou mais tipos de degeneragéao
Somatoria Classificagao
0 a1 ponto Auséncia de degeneragao no disco articular
2 a 3 pontos Grau moderado de degeneragao do disco
4 a 8 pontos Grau severo de degeneragéao

FONTE: adaptado de LEONARDI et al (2010).
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Os dados obtidos foram tabulados e organizados no software Microsoft

Excel for Mac 2011®, onde foram realizados os calculos de média e desvio-padrao.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 7 discos articulares de um total de 6 pacientes, todas
mulheres, portadoras de osteoartrite da ATM que foram submetidas a discectomia. A
meédia de idade da amostra foi 50,3+11 anos variando de 34 a 63 anos. Em relacao
a articulacao afetada, 3 casos envolveram o lado direito, 2 o lado esquerdo e apenas
1 paciente apresentou envolvimento bilateral. Quanto ao diagndstico, 6 das 7 ATMs
estudadas foram incluidas na classe IV de Wilkes, e apenas 1 delas encontrava-se
no estagio final da doenga (classe V de Wilkes).

Nenhum dos discos articulares possuia formato anatdomico totalmente
preservado, apresentando diferentes graus de deformagao. Os 2 espécimes em que
foi notada alguma organizagao das bandas anterior, posterior e regidao intermediaria,
€ nao possuiam dobras ou grandes rupturas, foram considerados como possuindo
alteracado anatbmica discreta. A maioria teve alteracdo severa de sua anatomia,
demonstrada em 5 dos 7 discos, apresentando alguma dificuldade na distingdo das
regides macroscopicas (FIGURAS 5 E 6).

FIGURA 5 - DEFORMAGAO ANATOMICA DOS DISCOS ARTICULARES

LEGENDA: Cortes corados por HE sob aumento de 40x exibindo: A) deformagéo anatémica discreta

de um dos espécimes; B) disco severamente deformado.
FONTE: os autores.
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FIGURA 6 - DISCO ARTICULAR SEVERAMENTE DEFORMADO

LEGENDA: Corte corado por HE de disco articular apresentando deformagéo severa da anatomia
com redugao de sua espessura, sob aumento de 40x.
FONTE: os autores.

Os achados mais comuns foram fragmentacao das fibras de colageno
(FIGURA 7) e alteragbes de populagao celular, presentes em todos os discos. A
perfuracao do disco foi observada clinica e histologicamente em apenas 1 caso
(FIGURA 8).

FIGURA 7 - FRAGMENTAGAO DAS FIBRAS COLAGENAS

S S ASS S I Y ©
LEGENDA: Cortes de discos articulares corados por HE sob aumento de 100x exibindo: A)

fragmentagéo das fibras colagenas em estagio inicial; e B) em estagio avangado.
FONTE: os autores.
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FIGURA 8 - PERFURAGAO DO DISCO ARTICULAR

LEGENDA: Cortes corados por HE: A) sob aumento de 100x exibindo perfuragéo do disco (*); B)
células dispostas ao redor da perfuragéo (setas) sob magnificagdo de 400x.
FONTE: os autores.

Os fendtipos celulares mais frequentemente identificados foram fibrécitos e
fibrocondrocitos. Os espécimes também apresentaram proliferacdo de condrdécitos,

comumente formando aglomerados (FIGURA 9).

FIGURA 9 - FENOTIPOS CELULARES

LEGENDA: Cortes de discos articulares corados por HE sob aumento de 400x demonstrando: A)
fibrécitos (setas brancas) e fibrocondrécitos (pontas de seta); B) condrécitos (triangulos).
FONTE: os autores.
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A neoformacdo de vasos sanguineos esteve presente em 6 das amostras,

tanto na forma de capilares quanto de arteriolas e vénulas (FIGURAS 10 E 11).

FIGURA 10 - ANGIOGENESE NO DISCO ARTICULAR

| .
LEGENDA: A) Seccéo longitudinal de vaso sanguineo‘(V) no interior do disco articular evidenciada
em cortes corados por HE sob aumento de 100x; B) seccdo transversal de capilares (c)

demonstrados sob magnificagdo de 400x.
FONTE: os autores.

FIGURA 11 - ALTERAGOES VASCULARES

LEGENDA: Cortes de discos articulares corados por HE sob aumento de 400x exibindo: A) arteriola
(A) e vénula (V); B) vénula (V).
FONTE: os autores.

Foram identificadas alteragdes degenerativas inespecificas em 4 espécimes,
sendo elas metaplasia, infiltracdo adiposa, degeneragcdo mucoide, e hialinizagao

(FIGURAS 12 A 15). Nao foram notados sinais de inflamagao nos discos articulares.
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FIGURA 12 - METAPLASIA EM DISCOS ARTICULARES

LEGENDA: A) Metaplasia (pontas de seta) identificada em cortes corados por HE sob aumento de
400x; B) metaplasia (pontas de seta) e angiogénese (c) em zona de degeneragéo.
FONTE: os autores.

FIGURA 13 - PROLIFERAGAO DE CONDROCITOS
»

LEGENDA: Cortes corados por HE sob aumento de 400x demonstrando: A) provavel grupo de
condrocitos em proliferacao (tridangulos vazios); e B) aglomerado de condrdcitos (tridangulos).
FONTE: os autores.
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LEGENDA: Cortes corados por HE: A) sob magnificagdo de 100x demonstrando infiltragdo de tecido
adiposo (4-); e B) sob aumento de 400x demonstrando a presenca de adipécitos (Ad) no interior do

disco articular.
FONTE: os autores.

FIGURA 15 - DEMAIS ALTERAGCOES DEGENERATIVAS

| 8

LEGENDA: oloragéo HE: A) Hialinizagao (+) identificada sob aumento de 100x; B) possivel zona de
degeneragdo mucoide (¥) e capilar (c) em corte de disco articular sob magnificagédo de 400x.

FONTE: os autores.
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Todos os discos foram classificados como possuindo algum grau de
degeneragdo. Prevaleceram os espécimes com degeneragdo moderada (4 discos), e
3 deles apresentaram degeneragdo severa conforme o sistema de classificagao
utilizado. A pontuagdo meédia foi de 3,7+1,4, variando entre 2 e 6 pontos. Portanto, a
amostra estudada encontra-se na faixa de degeneracdo moderada a severa
(TABELA 3).

TABELA 3 - RESUMO DAS ALTERAGCOES HISTOPATOLOGICAS E CLASSIFICAGOES

Paciente Idade Lado Alteracbes  Alteragbes Degeneracéao Classificagéo
(anos) teciduais vasculares
Score Wilkes
50,3+11 3,714
a 63 D/E 1/2 1/0 0/1 2/3 v/Iv
b 48 D 1 2 0 3 v
c 34 E 1 2 0 3 v
d 58 D 1 2 1 4 v
e 42 E 3 1 1 \'}
f 57 D 2 2 2 6 v

LEGENDA: Lado direito (D), lado esquerdo (E).
FONTE: os autores.
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6 DISCUSSAO

Diversos estudos demonstram a relacdo do deslocamento do disco articular
sem redugdo com osteoartrite da ATM (DIMITROULIS, 2005; MATSUMOTO et al,
2008; DIAS et al, 2012; SICUREZZA et al, 2013; LEONARDI et al, 2015; VALERO et
al, 2015; DIAS et al, 2016; LORETO et al, 2016). Porém, a correlagao direta entre
caracteristicas clinicas e altera¢des histopatoldgicas de cada paciente raramente é
utilizada nas pesquisas. Embora utilizada como critério na sele¢cao dos participantes
em alguns estudos, a classificacdo de Wilkes n&o havia sido diretamente associada
aos achados histopatolégicos do disco articular até o presente momento
(DIMITROULIS, 2005; VALERO et al, 2015).

O envelhecimento representa um dos principais fatores de risco para a
incidéncia de osteoartrite da ATM devido a diminuicdo da capacidade adaptativa dos
tecidos articulares (HASKIN et al, 1995; MILAM, 2005; ZHAO et al, 2011). As
propriedades biomecanicas do disco articular modificam-se com o passar do tempo
por conta de alteracbes fisioldgicas de sua composicao (TANAKA; VAN EIJDEN,
2003). O predominio do sexo feminino na epidemiologia da osteoartrite pode ser
atribuido a atividade do estrogénio na modulacdo de eventos biomoleculares que
aumentariam a frouxidao da articulagao e o catabolismo de fibrocartilagem na ATM
(MILAM, 2005; ZHAO et al, 2011). Portanto, mulheres em idade avangada possuem
maior predisposicdo a doenga, justificando a presenca apenas de mulheres na
amostra estudada, com 5 das 6 pacientes na faixa etaria acima dos 40 anos.

Nesta amostra, o diagnostico de deslocamento anterior do disco articular sem
reducao foi uma constante entre pacientes portadores de osteoartrite da ATM,
embora nao seja possivel estabelecer uma relagdo de causa e consequéncia.
Segundo os estudos de Katzberg et al (1996) e Tasaki et al (1996), o deslocamento
do disco nem sempre esta relacionado com a presenga de sintomas, uma vez que
exames de imagem de individuos assintomaticos demonstram discos deslocados em
aproximadamente 30% dos casos. Portanto, sdo considerados patolégicos quando
interferem na dinamica da movimentacdo normal da ATM, causando dores e
prejuizos funcionais ao paciente, caracterizando os desarranjos internos (NITZAN,
2001; DE LEEUW, 2008).

Contudo, num estudo clinico, cirargico e histoldégico incluindo discos

articulares e condilos, Dimitroulis (2005) demonstrou a presenga de degeneragao
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O0ssea em 8 dos 22 casos de deslocamento de disco sem redugado, sugerindo que
esta condigao pode preceder a osteoartrite. Embora seja possivel o desenvolvimento
da doenga sem o deslocamento do disco, sua frequente coexisténcia é bem
documentada (DE BONT & STEGENGA, 1993; MERCURI, 2008). Sua associacao é
suportada pelo fato de que a instabilidade articular e o deslocamento do disco geram
cargas desfavoraveis sobre as superficies articulares na ATM (OKESON & DE
LEEUW, 2011). Ainda, de acordo com Brandt et al (2009), a distribuicdo anormal de
forcas sobre uma articulagao é responsavel pelas alteracdes vistas na osteoartrite.

Além de influenciar na decisdo pelo tratamento cirurgico, pode-se assumir o
deslocamento do disco sem redugdo como fator agravante na osteoartrite, uma vez
que discos que sofrem o deslocamento sem reducdo apresentam uma progressao
mais rapida do processo degenerativo em relacdo aos discos redutiveis
(WOLFORD, 2016). Os resultados de Dias et al (2016) confirmam essa hipotese,
demonstrando maior probabilidade de associacdo entre deslocamento do disco sem
reducao e osteoartrite, quando comparado ao deslocamento com reducéo.

Cargas desfavoraveis geradas pelo céndilo sobre um disco deslocado sao
capazes de desencadear o processo de remodelacéo tecidual (LEONARDI et al,
2007). Nao obstante, o limite entre alteragbes adaptativas normais e aquelas que
resultam na doencga é ténue. Além de idade e sexo, a capacidade de adaptagao da
ATM ¢ influenciada por fatores como doencas sistémicas e heranga genética
(MILAM, 2005). Segundo Leonardi et al (2007), o mecanismo de adaptagao pode ser
considerado benéfico em algumas situacdes. Todavia, os achados histolégicos
demonstrados neste estudo caracterizam-se como ma-adaptacdo ao stress
mecanico.

A desorganizagao e fragmentacgao das fibras colagenas no disco articular sao
0s primeiros sinais microscépicos de degeneragao detectaveis (HASKIN et al, 1995;
LEONARDI et al, 2007). Podem ser visualizadas rupturas no sentido de orientagcéao
das fibras de colageno. A identificacdo dessas alteragcbes em todos os espécimes
neste estudo confirma essa hipétese. Da mesma forma que a presenca de
vascularizagcdo em discos com sinais de degeneragdo, estes achados foram
frequentemente relatados em estudos histopatoldgicos prévios, condizentes com os
resultados demonstrados (KURITA et al, 1989; DIMITROULIS, 2005; LEONARDI et
al, 2007; LEONARDI et al, 2010; LORETO et al, 2011). Ainda, as modificagcbes

degenerativas da matriz extracelular ocorreram principalmente nos discos mais
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danificados, conforme descrito na literatura (LEONARDI et al, 2007; LEONARDI et
al, 2015).

Fendas e perfuragcbes do disco sdo caracteristicos de estagios avangados de
degeneragcdo (KURITA et al, 1989; LEONARDI et al, 2010). Por apresentarem
células revestindo seu interior, s&do distinguiveis de artefatos gerados durante o corte
das pecgas (LEONARDI et al, 2010). Sua presenca foi compativel com a metodologia
utilizada, uma vez que a perfuragcdo do disco foi identificada no unico espécime
associado a classe V de Wilkes, com grau severo de degeneragdo segundo a
classificagdo histopatoldgica de Leonardi et al (2010).

Apesar da inser¢cao anterior e zona bilaminar serem caracteristicamente
vascularizadas, existe um consenso na literatura sobre a auséncia de vasos
sanguineos nos discos articulares sem sinais de patologia em individuos adultos
(YOSHIDA et al, 1999; TANAKA et al, 2005). A vascularizagdo é relatada em todos
os estagios de desarranjos internos, inicialmente identificados como capilares
(ISACSSON & ISBERG, 1985; KURITA et al, 1989; KATCHBURIAN & ARANA,
2004; LEONARDI et al, 2010). Segundo Leonardi et al (2010), discos em estagios
avangados de degeneragdo apresentariam vasos mais calibrosos (arteriolas e
vénulas), corroborando com os achados deste estudo.

Na amostra analisada, os discos com maior grau de deformacao pareceram
demonstrar maior densidade celular. Fibrocondrécitos e condrécitos foram
identificados em maior numero, frequentemente formando agregados celulares nos
espécimes mais danificados. Uma vez que a proliferagdo desses tipos celulares
representa uma tentativa de reparo intrinseca, os resultados sugerem uma
correlagao positiva do grau de deformagao com a resposta celular (DIMITROULIS,
2005; LEONARDI et al, 2007). Aqueles com alteragdo anatdmica discreta também
foram associados a menores graus de degeneracao, conforme o score de Leonardi
et al (2010). Loreto et al (2016) relataram resultados semelhantes no que diz
respeito as mudangas na proporgao de populagdes celulares no deslocamento do
disco sem reducéo.

Tais achados confrontam os resultados do estudo de Leonardi et al (2015),
onde foi relatada uma diminuicdo na densidade celular dos espécimes mais
danificados. Embora o foco do estudo tenha sido a analise imunohistoquimica, foi
utilizado o mesmo sistema de classificagdo histopatoldégica com pontuagcdo média

3,910,7, proxima da obtida nesta amostra (3,7+1,4). Devido a falta de consenso na
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literatura sobre as alteragbes de populagdo celular, a pontuagdo do grau de
degeneragao do disco nao inclui o tipo e distribuicdo das células (LEONARDI et al,
2010).

A auséncia de infiltrado inflamatério nos espécimes é compativel com relatos
prévios, sendo restrito a inser¢cao posterior do disco e tecido sinovial de acordo com
a maioria dos autores (KURITA et al, 1989; LEONARDI et al, 2007). Apenas o
estudo de Dimitroulis (2005) demonstrou a presencga de inflamagdo em 54% dos
discos examinados, porém tais achados podem ter sido influenciados pelo fato de
que os espécimes incluidos na amostra continham tecido retrodiscal.

As pacientes incluidas neste estudo foram diagnosticadas com desarranjos
internos da ATM em grau avangado, confirmadas por exame de RM. Ainda, a
degeneragdo caracteristica da osteoartrite produziu alteragbes histopatologicas
significativas nos discos articulares avaliados. Em contrapartida, uma caracteristica
da osteoartrite da ATM é a de que sua manifestacao clinica frequentemente nao
corresponde aos achados em RM (NITZAN & PRICE, 2001; MILORO &
HENRIKSEN, 2010; DIAS et al, 2012). E relevante o fato de que muitos casos
cronicos de deslocamento de disco articular da ATM, mesmo que nao tratados,
tendem a apresentar alguma melhora na sintomatologia e mobilidade articular com o
passar do tempo (DE LEEUW, 2008). Assim sendo, a interpretacdo de exames de
imagem é de grande importancia para o seu diagnostico, pois aproximadamente
25% dos pacientes que possuem alteragbes patoldgicas significativas na ATM nao
apresentam sintomatologia (MERCURI, 2008; WOLFORD, 2016).

De fato, um longo periodo livre de sintomas representa o principal desafio no
tratamento da osteoartrite da ATM, ja que a maioria dos casos € diagnosticada
apenas ao tornar-se sintomatica, quando os danos estruturais ja encontram-se em
estagio avancado (CEVIDANES et al, 2014; GOMES et al, 2015). Como
demonstrado, caracteristicas clinicas e de exames de imagem podem ser
associadas aos achados histoldgicos de discos em processo de degeneragado, com
diferengas entre estagios da doenga. Os resultados desta analise corroboraram com
a indicacdo da remocado dos discos articulares comprometidos. Entretanto, a
indicagao cirurgica ndo deve ser baseada estritamente nos achados radiolégicos ou
seguindo protocolos de acordo com a classificacdo de Wilkes. A deciséo para o
tratamento cirurgico de uma ATM acometida por osteoartrite deve ser fundamentada

numa avaliagdo abrangente, incluindo o histérico do paciente, sua resposta frente
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aos tratamentos né&o-cirurgicos, a forma e fungdo mandibular, e o impacto que a
doenga apresenta na sua qualidade de vida (MERCURI, 2008; MILORO &
HENRIKSEN, 2010; MANGANELLO et al, 2014).

Atualmente, as pesquisas sobre osteoartrite da ATM tém enfoque na base
molecular do processo de degeneragcdo, em busca de fundamentos para o
desenvolvimento de terapias especificas mais efetivas. Como exemplo, pode-se citar
o estudo de Sicurezza et al (2013) sobre um grupo de moléculas da classe dos
peptideos antimicrobianos que n&o sdo encontrados em tecidos sinoviais saudaveis,
porém expressos em articulagbes com osteoartrite em humanos mesmo sem a
presenca de bactérias. Devido a relagdo dessas moléculas com a degradagao
tecidual, os autores sugerem a possivel aplicagdo desses achados para prevencgao,
diagnéstico e monitoramento da doenga, bem como no seu tratamento precoce
(SICUREZZA et al, 2013).

Ja Cevidanes et al (2014) avaliaram a presenca de biomarcadores na
osteoartrite da ATM, comparando niveis séricos e no liquido sinovial com as
alteragdes tridimensionais da morfologia condilar. Os resultados demonstraram 22
citocinas que podem ser associadas a sinais iniciais de remodelacdo 6ssea das
superficies articulares do condilo, sugerindo indicadores tanto do processo de reparo
quanto destruicdo dos componentes da ATM. Apesar dos inumeros trabalhos
relacionando as alteragdes histopatoldgicas do disco articular com a expressao de
citocinas e mediadores bioquimicos, os mecanismos de desenvolvimento e
progressdo do processo de degeneracdo ainda nao foram completamente
elucidados (LEONARDI et al, 2007; SICUREZZA et al, 2013; CEVIDANES et al,
2014; LEONARDI et al, 2015).

Como perspectivas futuras, o avango da engenharia tecidual e a terapia com
células-tronco nas pesquisas direcionadas as patologias da ATM representam uma
potencial alternativa de tratamento, sobretudo no que diz respeito a substituicdo de
componentes da articulagdo. Todavia, o dominio da etiopatogénese da osteoartrite e
seu tratamento efetivo sdo necessarios a aplicagao de tais tecnologias, uma vez que
implantes resultantes da bioengenharia tecidual podem estar sujeitos aos mesmos
mecanismos envolvidos na degeneragédo caracteristica da doenca (ZHANG et al,
2015; SALASH et al, 2016). Consequentemente, sdo necessarios estudos para
melhor definir a interacdo entre os diversos biomarcadores e seus efeitos

especificos na dindmica funcional da ATM em estados de saude e doenga.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Os mecanismos fisiopatoldgicos da osteoartrite da ATM sdo capazes, em
parte, de justificar os prejuizos a integridade tecidual dos espécimes avaliados.
Porém, muitos dos fendémenos intrinsecos que levam ao desenvolvimento e
progressao da doencga necessitam de esclarecimento.

A dificuldade encontrada nas pesquisas sobre a osteoartrite se deve a
dindmica dos processos biomecanicos e bioquimicos a que a ATM esta sujeita,
aliada a impossibilidade de se estudar a fundo seu funcionamento em individuos
saudaveis. Portanto, sdo necessarios esforcos para a realizacdo de estudos pré-
clinicos e clinicos nesta area.

O crescente interesse no tema é fundamental ao aprimoramento diagndéstico
e para a definicdo de possiveis alvos terapéuticos, contribuindo assim com o
desenvolvimento de modalidades preventivas e intervengdes cada vez mais

precoces e efetivas no tratamento da osteoartrite da ATM.
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Representa um risco grave ao sigilo da identidade dos participantes e as informacdes fornecidas durante as
avaliagcdes, embora improvavelmente ocorrera devido ao comprometimento dos pesquisadores em protegé-
las. Os registros de inclusdo serdo mantidos em sigilo para uso proprio, assim como os formularios de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinados pelos participantes serdo mantidos pelo
pesquisador em confidéncia estrita, juntos em um Unico arquivo. Ainda, como medida de minimizagcao de
riscos, ndo havera a divulgagdo de qualquer dado que permita a identificagdo dos individuos participantes
desta pesquisa, por meio da utilizacdo de codigos quando da publicagdo dos resultados.

O tratamento cirargico a ser instituido visa a melhoria da fungéo, redugédo das dores e manutencéao da
integridade dos demais componentes da ATM a longo prazo. A indicagédo da remocéo do disco articular sera
baseada no tempo de evolugao da doenga, terapias realizadas previamente, alteragdes funcionais e
morfologicas do disco articular, e impossibilidade de reposicionamento adequado. Apesar dos beneficios
esperados com o procedimento, 0s principais riscos inerentes ao procedimento cirdrgico incluem o déficit
motor temporario ou permanente de muasculos da expresséao facial devido a possibilidade de lesdes de
ramos terminais do VII par craniano durante a manipulagéo tecidual, o potencial de piora no quadro de dores
articulares e musculares associadas a DTM, a restricdo de abertura bucal e movimentos excursivos da
mandibula, e progressao das alteragdes degenerativas nas estruturas 6sseas da ATM.

Os resultados do estudo contribuirdo para elucidar a fisiopatologia de processos degenerativos das ATMs,
agregando conhecimento necessario ao diagnostico e tratamento de doencgas do género.

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

Seréo selecionados os pacientes que forem avaliados e diagnosticados como portadores de osteoartrite da
ATM através da histéria clinica, exames fisico e de imagens, incluindo RM das ATMs seguindo o protocolo
em posicdes de boca aberta e fechada. Os pacientes que tiverem a intervengéo cirtrgica indicada para o
seu tratamento serdo convidados a participar do estudo na consulta pré-operatoria, durante a qual teréo a
oportunidade de assinar ou ndo o TCLE. Ser&o informados e esclarecidos sobre a coleta e armazenamento
do material biol6gico para posterior participagdo na pesquisa, apos aprovagdo no CEP/SD. As cirurgias
serdo conduzidas sob anestesia geral pelo Servigo de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da UFPR,
no periodo de novembro de 2016 a marco de 2017.

- Técnica cirargica
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Os procedimentos serdo realizados por um mesmo cirurgido auxiliado por 6 residentes que se revezardo
aleatoriamente, estando presentes 3 pessoas em campo operatorio invariavelmente. A técnica cirdrgica sera
realizada como segue: inicia-se com acesso pré-auricular ou endaural a ATM afetada para exposi¢édo dos
componentes intra-articulares. Realiza-se dissecagdo do disco articular, apreensdo com pinga anatémica e
inspegéo visual, seguida de sua remogéo completa. A sequéncia é dada de acordo com sua indicagéo
(materiais de interposicéo e/ou reconstrugdo da ATM), finalizando com controle de hemostasia e sutura por
planos. O protocolo pos-operatério utilizado no Servigo, a ser instituido, inclui antibioticoterapia e analgesia,
com fisioterapia motora e retorno a fungéo precoces.

- Armazenamento e processamento

Os discos articulares serao acondicionados em frascos contendo solu¢édo de formol tamponado a 10%. Apés
fixados e lavados, serdo cortados longitudinalmente, processados pelo método de rotina e incluidos em
parafina, preservando sua orientagdo anatémica. Os cortes histologicos serdo realizados em micrétomo e
receberdo coloragcdo pela hematoxilina-eosina (HE), com posterior analise por microscopia 6tica
convencional.

- Analise histologica

Os discos articulares serdo analisados quanto a forma, espessura, presenga de fragmentacgédo tecidual,
degeneracdo da matriz extracelular, alteracdo de populacéo e tipos celulares, e presengca de vasos
sanguineos. As andlises serdo realizadas através de imagens das bandas anterior, intermediaria e posterior,
capturadas por camera fotogréafica de alta resolucdo acoplada ao microscopio éptico, em aumentos de 40x,
100x e 400x. Os achados e suas respectivas imagens serdo agrupados em tabelas contendo suas
caracteristicas clinicas para avaliagédo didatica dos resultados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Entregou todos os termos

Recomendacobes:
Ver consideragdes finais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Respondeu a todas as pendéncias.

- E obrigatério retirar na secretaria do CEP/SD uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
com carimbo onde constara data de aprovagéo por este CEP/SD, sendo este modelo reproduzido para
aplicar junto ao participante da pesquisa.
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O TCLE devera conter duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma cépia ficara com o participante da

pesquisa (Carta Circul

ar n°. 003/2011CONEP/CNS).

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais e final, sobre o andamento da

pesquisa, bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICAGAO. Demais

alteracdes e prorrogacéo de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lembrando que o cronograma

de execucgdo da pesquisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagéo de

prorrogacéo de prazo

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_808270.pdf 19:46:49
Outros Resposta_pendencias_2.docx 16/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito

19:46:14 Klippel
TCLE /Termos de |TCLE_versao2.docx 16/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
Assentimento / 19:44:41 | Kluppel
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_corrigido_2.docx 16/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
Brochura 19:44:17 | Kluppel
|Investigador
Outros Resposta_pendencias.docx 01/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
00:58:46 Klippel
Qutros Termo_concordancia_lab_histopatologia| 01/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
.pdf 00:58:19 Klippel
QOutros Termo_concordancia_departamento_est| 01/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
omatologia.pdf 00:57:07 Klippel
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_corrigido.docx 01/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
Brochura 00:55:41 Klippel
| Investigador
TCLE / Termos de |TCLE_versao1.docx 01/11/2016 |Leandro Eduardo Aceito
Assentimento / 00:55:06 | Kluppel
Justificativa de
Auséncia
Outros Termo_responsabilidades_projeto. 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
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Outros pdf 22:25:27 | Kluppel Aceito
Outros Termo_utilizacao_dados_arquivos.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:24:26 | Klippel
Outros Termo_guarda_material_biologico.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:23:18 | Kllppel
Outros Termo_compromisso_inicio_pesquisa.pd] 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
f 22:22:19 | Klippel
Outros Declaracao_uso_especifico_material_da| 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
dos_coletados.pdf 22:21:16 | Kluppel
Outros Declaracao_tornar_publicos_resultados.| 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
pdf 22:19:41 Klippel
Outros Termo_de_confidencialidade.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:18:26 | Klippel
Outros Analise_de_merito.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:17:25 | Klippel
Outros Ata_de_aprovacao_reuniao_departamen| 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
to_estomatologia.pdf 22:16:29 | Kluppel
Outros Oficio_de_encaminhamento.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:15:17 Klippel
Outros Checklist.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:14:12 Klippel
TCLE /Termos de |TCLE.docx 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
Assentimento / 22:08:24 [ Kluppel
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.docx 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
Brochura 22:08:10 | Kluppel
|Investigador
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 11/10/2016 |Leandro Eduardo Aceito
22:03:01 Klippel
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
CURITIBA, 23 de Novembro de 2016
Assinado por:
IDA CRISTINA GUBERT
(Coordenador)
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nos, Leandro Eduardo KllUppel, Rafaela Scariot de Moraes, Jodo César Zielak,
professores, e Bruno Viezzer Fernandes, residente do Servico de Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofacial da Universidade Federal do Parana, estamos
convidando o(a) Senhor(a), paciente, a participar  de um estudo
intitulado “Achados histolégicos em discos articulares acometidos por
osteoartrite da articulagdo temporomandibular’, em outras palavras, as
alteracbes no tecido dos discos da articulacdo temporomandibular (ATM)
causadas por uma doenca inflamatéria. Os resultados deste trabalho fornecerao
informacgdes importantes sobre como esta doenca se desenvolve e evolui.

a) O objetivo desta pesquisa € investigar as alteracdes teciduais presentes em
discos articulares da ATM de pacientes portadores de osteoartrite que serdo
submetidos a cirurgia para remog¢éao do disco.

b) Caso vocé participe da pesquisa, serd necessario fornecer os seus exames
de imagem e disponibilizar o material removido durante a cirurgia para anélise.

c) Para tanto vocé devera comparecer no ambulatorio do Servico de Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofacial da UFPR, localizado na Av. Prefeito Lothario
Meissner 632, Jardim Botanico - Curitiba, PR, para consulta pré-operatoéria
portando todos os seus exames, 0 que levara aproximadamente 30 minutos.
Sua cirurgia tera duragdo aproximada de 2 horas e 30 minutos. Apds o
procedimento, passara por consultas pOs-operatorias semanais com duragcao
aproximada de 30 minutos cada, até completar 1 més da cirurgia.

d) Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser a quebra do sigilo de suas
informacdes pessoais, a revelacdo de sua identidade, a quebra de
confidencialidade, e a divulgacéo de seus dados como resultados da pesquisa.
Com a cirurgia, pode ocorrer a paralisia temporaria ou permanente de alguns
musculos da face, a piora das dores na face e na articulacao, a dificuldade para
abrir a boca e para mastigar pode permanecer ou piorar, e os 0ssos da ATM
podem ficar ainda mais comprometidos com o passar do tempo.

e) Os beneficios esperados com essa pesquisa sao de informar os profissionais
sobre o diagnéstico e as possibilidades de tratamento para a osteoartrite da
ATM, buscando a melhoria da fungéo, reducdo das dores e manutencdo da
salde da ATM de seus pacientes a longo prazo. Nem sempre vocé sera
diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas podera contribuir
para o avanco cientifico.

Participante da Pesquisa e/ou Responsavel Legal [rubrica]
Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE [rubrica]
Orientador [rubrica]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR | CEP/SD
Rua Padre Camargo, 285 | térreo | Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060-240
cometica.saude@ufpr.br - telefone (41) 3360-7259
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f) Os pesquisadores Leandro Eduardo Kllppel, Bruno Viezzer Fernandes,
Rafaela Scariot de Moraes e Jodo César Zielak, responsaveis por este estudo,
poderdao ser localizados no Servico de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial da UFPR - Campus Jardim Botanico (Av. Prefeito Lothario
Meissner 632, Jardim Botanico - Curitiba, PR), através dos e-mails
lekluppel@hotmail.com, brunoviezzerfernandes@gmail.com, rafaela_scariot@
yahoo.com.br, jzielak2@gmail.com, e telefone (41)3360-4020, no horario de
segunda a quinta-feira das 13:30h as 18:00h para esclarecer eventuais duvidas
que o(a) senhor(a) possa ter e fornecer-lhe as informagbes que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo.

g) A sua participacao neste estudo é voluntéria e se o(a) senhor(a) néo quiser
mais fazer parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que
Ihe devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado. O
seu tratamento esta garantido e ndo sera interrompido caso o(a) senhor(a)
desista de participar.

h) As informagdes relacionadas ao estudo poderéao ser conhecidas por pessoas
autorizadas. Estas s&o: Orientador Prof. Dr. Leandro Eduardo Klippel -
Cirurgido Bucomaxilofacial, Coorientadora Prof®. Dr®. Rafaela Scariot de Moraes
- Cirurgia Bucomaxilofacial, e colaboradores Prof. Dr. Jodo César Zielak -
Cirurgido-Dentista, e Bruno Viezzer Fernandes - residente do Servico de
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da UFPR. No entanto, se qualquer
informagéo for divulgada em relatério ou publicagéo, isto sera feito sob forma
codificada, para que asua identidade seja preservada e mantida sua
confidencialidade.

i) O material obtido - amostra do(s) disco(s) articular(es) da ATM - podera ser
armazenado e reutilizado em pesquisas complementares em funcdo dos
resultados obtidos. Neste caso, o(a) senhor(a) sera novamente contatado(a)
para consentir ou ndo com o uso das amostras para a nova pesquisa.

j) As despesas necessdrias para a realizagdo da pesquisa, com 0S exames
histopatologicos, ndo sdo de sua responsabilidade e o(a) senhor(a) ndo
recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participagao.

k) Quando os resultados forem publicados ndo aparecera seu nome, e sim um
cédigo

I)Se vocé tiver dlvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana,
pelo telefone (41)3360-7259.

Participante da Pesquisa e/ou Responsavel Legal [rubrica]
Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE [rubrica]
Orientador [rubrica]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR | CEP/SD
Rua Padre Camargo, 285 | térreo | Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060-240
cometica.saude @ufpr.br - telefone (41) 3360-7259
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Eu, li esse Termo de Consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicagcdo que recebi menciona os riscos e beneficios de minha participagéo.
Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer
momento sem justificar minha decisdo, sem qualquer prejuizo para mim, e sem
que esta decisdo afete meu tratamento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Curitiba, de de

[Assinatura do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal] [Assinatura do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR | CEP/SD
Rua Padre Camargo, 285 | térreo | Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060-240
cometica.saude @ufpr.br - telefone (41) 3360-7259

54



