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RESUMO 

Objetivo: Este trabalho teve por objetivo caracterizar o desenvolvimento de um modelo de 

osteoartrite, na articulação temporomandibular (TMJ-OA), posteriormente à cirurgia de 

anteriorização de disco articular em ratos, em comparação a um modelo já estabelecido de 

indução de osteoartrite (OA), pela infiltração intra-articular do agente inflamatório, CFA.  

Métodos: Ratos Wistar machos (160-180 g) foram randomicamente divididos em dois grupos, 

denominados ADD (submetidos à anteriorização do disco articular) e falso-operados (acesso 

cirúrgico, sem a anteriorização do disco articular). Para fins de comparação, dois grupos 

experimentais adicionais receberam a infiltração intra-articular do adjuvante completo de 

Freund (CFA; 50 l/sítio; 1:1 óleo/emulsão salina) ou, o mesmo volume de solução salina (NaCl 

0,9%). Diferentes subgrupos experimentais (n=8 por grupo) foram eutanasiados em 15, 30 ou 

60 dias depois dos procedimentos. A região correspondente à articulação temporomandibular 

(ATM) foi coletada para análises histológicas quanto à espessura da fibrocartilagem 

(hematoxilina-eosina), à presença de proteoglicanas (safranin-O e azul de toluidina), ao 

metabolismo ósseo sub-condral (fosfatase ácida tartarato-resistente; TRAP) e aos níveis de 

colágeno (tricrômico de Masson). A imunopositividade para a agrecanase, ADAMTS5, foi 

avaliada nas diferentes camadas de fibrocartilagem. Imagens de microtomografia foram 

adquiridas para avaliação da morfologia e microestrutura (30 e 60 dias; N=4 por grupo). Os 

níveis inflamatórios das citocinas séricas, IL-1, IL-6 e TNF, foram avaliados como indicativos 

dos possíveis efeitos da indução de TMJ-AO, por ADD ou CFA. 

Resultados: A análise da coloração por hematoxilina-eosina demostrou um aumento na 

espessura da fibrocartilagem no grupo ADD, em 15 e 30 dias, principalmente no terço anterior 

do côndilo. No grupo CFA, um espessamento da fibrocartilagem foi encontrado no terço 

posterior, somente em 15 dias. Um aumento da presença de proteoglicanas foi encontrado 
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na fibrocartilagem do grupo ADD, de acordo com a análise qualitativa pelas colorações de 

safranin-O e de azul de toluidina. O grupo ADD também apresentou um aumento da 

imunopositividade para ADAMTS5 nas células da fibrocartilagem, em 15 e 30 dias, enquanto 

que a expressão dessa agrecanase, no grupo CFA, apresentou-se discretamente aumentada 

em 15 dias. A avaliação histológica do osso subcondral não revelou nenhuma diferença em 

relação ao conteúdo de colágeno ou, ao número de osteoclastos ativos, nos grupos ADD ou 

CFA, como indicado pelas colorações de tricrômico de Masson e TRAP. Contudo, a análise 

microtomográfica demostrou mudanças marcantes na morfologia e na estrutura óssea dos 

côndilos do grupo ADD, com formação de osteófitos em 30 dias e, achatamento da superfície 

articular em 60 dias. O terço anterior do côndilo do grupo ADD também apresentou um 

aumento na separação trabecular e na superfície óssea, associada com uma redução da 

espessura trabecular e do volume ósseo. Os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias (IL-

1, IL-6 e TNF) foram indetectáveis em todos os grupos experimentais.  

Conclusão: O modelo cirúrgico ADD em ratos levou a alterações crônicas compatíveis com OA, 

com formação de osteófitos, seguida por achatamento da superfície condilar e alterações 

trabeculares. Este modelo experimental pode representar uma nova estratégia para investigar 

os mecanismos relacionados à TMJ-OA, permitindo a identificação de novas terapias para esta 

condição. 
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DESCRITORES1 

Articulação temporomandibular (TMJ), osteoartrite (OA), cartilagem articular, inflamação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1DeCS- Descritores em Ciências da Saúde, disponível em http:/decs.bvs.br 
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ABSTRACT 

Objective: This study aimed to characterize the development of temporomandibular 

osteoarthritis (TMJ-OA) following the surgical anterior displacement of the articular disc (ADD) 

in rats, in comparison to the well-established model of OA induced by the intra-articular 

injection of the inflammatory agent CFA.  

Methods: Male Wistar rats (160-180 g) were randomly divided into two surgical groups, 

namely ADD (submitted to anterior disc displacement) and sham-operated (surgical access, 

without ADD). For purposes of comparison, two additional experimental groups received an 

intra-articular infiltration of complete Freund’s adjuvant (CFA; 50 l/site; 1:1 oil/saline 

emulsion), or the same volume of saline solution (0.9% NaCl). Different experimental 

subgroups (N=8 per group) were euthanized on 15, 30 or 60 days after procedures. The region 

corresponding to the left TMJ was collected for histological analysis of fibrocartilage thickness 

(hematoxylin-eosin staining), presence of proteoglycans (safranin-O and toluidine blue), 

subchondral bone metabolism (tartrate-resistant acid phosphatase; TRAP) and collagen levels 

(Masson's trichrome). The immunopositivity for the aggrecanase ADAMTS5 was examined in 

the fibrocartilage layers. Micro-CT images were acquired for morphological and 

microstructural evaluation (30 and 60 days; N=4 per group). The levels of inflammatory serum 

proteins (IL-1, IL-6 and TNF) were assessed to evaluate the possible systemic outcomes of 

TMJ-OA induced by ADD or CFA.  

Results: The analysis of hematoxylin-eosin-stained sections revealed an increment of 

fibrocartilage thickness in the ADD group, on 15 and 30 days, mainly in the anterior third of 

the condyle. In the CFA group, a fibrocartilage thickening was seen in the posterior third, only 

at 15 days. Increased proteoglycan contents were present in the fibrocartilage of the ADD 

group, according to the qualitative analysis by safranin-O and toluidine blue staining. The ADD 
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group also displayed an augmented immunopositivity for ADAMTS5 in the fibrocartilage cells, 

on 15 and 30 days, whereas the expression of this aggrecanase was subtly increased in the 

CFA group at 15 days. The histological evaluation of the subchondral bone did not reveal any 

evident difference in the collagen contents, or in the number of activated osteoclasts, in the 

ADD or CFA groups, as indicated by Masson’s trichrome and TRAP staining. However, the 

micro-CT analysis showed marked morphological and structural changes in condyles of the 

ADD group, with osteophyte formation on 30 days, and a flattening of condylar surface on 60 

days. The anterior condyle third of the ADD group also presented an increment of trabecular 

separation and bone surface, associated to a reduction of trabecular thickness and bone 

volume. The serum levels of the pro-inflammatory cytokines, namely IL-1, TNF or IL-6, were 

undetectable in all the experimental groups. 

Conclusion: The surgical model of ADD in rats led to long-term OA-like alterations, with the 

formation of osteophytes, followed by flattening of the condyle surface and trabecular 

derangements. This experimental model might represent a reliable strategy to investigate 

TMJ-OA-related mechanisms, allowing the identification of novel therapies for this condition.   
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DESCRIPTORS2 

Temporomandibular joint (TMJ), osteoarthritis (OA), articular cartilage, inflammation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2MeSH- Medical Subject Headings, available at: www.nlm.nih.gov/mesh  
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INTRODUÇÃO 

Disfunção temporomandibular  

 A articulação temporomandibular (ATM) é uma articulação sinovial e bilateral, que 

desempenha um papel muito importante, guiando a movimentação do osso mandibular, bem 

como, absorvendo e distribuindo a carga exercida durante tarefas simples como mastigar, 

engolir e falar (1).  

Com relação à anatomia da ATM, ela é composta pela fossa articular, um processo do 

osso temporal; pelo côndilo, um processo do osso mandibular; pelo disco articular, estrutura 

fibrosa que tem a função de absorver e distribuir e lubrificar a articulação e, pela cápsula 

articular, que além de estabilizar a articulação através de seus ligamentos, promove a 

formação do líquido sinovial a partir da camada íntima. O líquido sinovial, também conhecido 

como sinóvia, é o lubrificante fundamental para que os movimentos básicos realizados pela 

ATM, como a rotação e translação, possam ocorrer facilmente, diminuindo atrito e 

distribuindo a pressão por todo o compartimento articular (2). Alterações na morfologia e na 

dinâmica destas estruturas da ATM são fatores predisponentes para o desenvolvimento de 

patologias articulares dependendo da sua capacidade adaptativa. 

A disfunção temporomandibular (DTM) representa uma condição patológica 

degenerativa musculoesquelética, associada à alteração de forma e função, sendo 

manifestada através de dores e ruídos articulares, limitações e desvios de movimento e dor 

orofacial. Seu conceito vem sofrendo algumas alterações ao longo dos últimos anos, podendo 

ser divida em dois grandes grupos: DTM miopática e DTM artropática. Estas alterações podem 

ser encontradas isoladamente, mas são predominantemente mistas (3). Estima-se que 25% 
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da população tenham apresentado, em algum momento, os sintomas de DTM; porém, apenas 

uma pequena parcela desta população procura tratamento para esta doença (4).  

Aproximadamente 66% dos pacientes com sintomas de DTM apresentam alguma 

alteração de forma e função intra-articular observadas em ressonância nuclear magnética (5). 

Este grupo de alterações patológicas é definido como “desarranjos internos articulares” (DIA). 

Desarranjo interno é um termo ortopédico que designa uma falha mecânica localizada, 

interferindo na fluidez do movimento articular. Para a ATM, esse termo é utilizado quando 

existe uma relação de anormalidade entre as estruturas internas da articulação, ou seja, o 

disco articular encontra-se mal relacionado com as outras estruturas: o côndilo e a eminência 

articular (The Glossary of Prosthodontic Terms). Dessa forma pode-se subclassificar estes DIA 

em: irregularidades de superfície; condições anquilóticas (aderências, adesões, anquilose 

óssea); desarranjos de disco (anteriorização de disco articular com e sem redução); 

desarranjos disco-côndilo (subluxações e luxações) e corpos estranhos (6). 

A etiopatogenia das DTMs tem sido o foco de muitas investigações, assim como, as 

alterações presentes nas articulações com DIA. O impacto a respeito desses achados é de 

interesse para as abordagens clínicas que visam o tratamento estrutural da ATM, 

diferentemente de outra corrente de abordagem clínica que tem como alvo principal a dor do 

paciente (7). 

A evolução natural da doença ainda é pouco conhecida; tem sido sugerido que as 

forças anormais sobre a ATM em pacientes com DIA podem estar associadas ao aparecimento 

de processos degenerativos intra-articulares, como a osteoartrite (OA) (1, 5, 8). Este dado está 

associado ao achado frequente de alterações morfológicas no côndilo mandibular em 

pacientes que sofrem de DTM e que apresentam disco articular anteriorizado, um tipo de DIA. 

Em contrapartida, alterações ósseas leves também são observadas em pacientes com 
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articulações definidas como “normais” (5, 9). Esse processo faz parte do equilíbrio entre 

adaptação e remodelação; porém, quando a capacidade de adaptação dos tecidos articulares 

é excedida, ocorre o estabelecimento de um processo degenerativo, denominado de OA (9, 

10). Embora não esteja comprovado, de acordo com os achados da literatura, há indícios 

fortes de que a OA seja uma evolução de uma articulação com DIA, não o contrário (1). Outra 

teoria sobre a evolução da DTM seria de que o DIA e a OA ocorrem em conjunto, como 

consequência de sobrecarga articular. 

Outra alteração ainda não bem esclarecida é a relação entre a anteriorização do disco 

articular e o retroposicionamento do côndilo mandibular dentro do espaço articular: qual 

deles seria a causa ou o efeito? Em modelos animais em coelhos, já foi demonstrado que a 

aplicação de força no sentido de retroposicionamento mandibular promove anteriorização de 

disco articular (11, 12). Por outro lado, a indução cirúrgica de anteriorização de disco articular 

em coelhos também pode resultar em retroposicionamento do côndilo mandibular (13). 

Clinicamente, já foi demonstrado que pacientes que apresentam DIA apresentam, 

cefalometricamente, maxila e mandíbula com comprimento menor do que a normal, em 

comparação para pacientes assintomáticos (14, 15). Esse achado corrobora com os resultados 

já observados em animais; entretanto, ainda não é possível afirmar o que ocorre 

primeiramente, se a anteriorização do disco articular, se o retroposicionamento do côndilo 

mandibular ou, se estas alterações ocorrem simultaneamente. O entendimento desta relação 

é fundamental para compreender se alguns indivíduos apresentam pré-disposição à 

anteriorização de disco articular, como por exemplo, pacientes classe II de Angle ou, se a 

aquisição de alguns hábitos funcionais pode induzir o retroposicionamento do côndilo 

mandibular e, consequentemente, ocasionar a anteriorização do disco articular. 
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Osteoartrite na ATM 

Osteoartrose ou, atrite degenerativa, é classicamente definida como uma doença não 

inflamatória de articulações móveis, atingindo principalmente a cartilagem articular, 

produzindo sintomas em uma única articulação. A doença é considerada como resultado de 

um padrão de danos tempo-dependente, ao invés de uma entidade única. O processo 

degenerativo é caracterizado pela degradação progressiva da cartilagem articular e tecidos 

moles, afinamento e remodelação de osso subcondral, formação de esporões marginais e 

formação de cistos subcondrais. A presença de dor não é um sintoma determinante que 

caracteriza a doença, visto que a osteoartrite é muito frequente em pacientes idosos de forma 

assintomática. Porém, esta se torna sintomática quando acompanhada de processo 

inflamatório secundário (3). Entretanto, a compreensão atual é que o processo inflamatório e 

as alterações degenerativas estão intimamente relacionados; logo, o termo osteoartrite (OA) 

é mais adequado para descrever esta doença (6). Ao longo das duas últimas duas décadas, o 

conceito sobre OA tem sofrido algumas mudanças, sendo atualmente definida como uma 

doença inflamatória de baixo grau, no qual a inflamação ocorre no inicio da doença como 

resultado da interação entre o sistema imune e fatores locais, como danos aos tecidos 

articulares e disfunções metabólicas (16, 17). 

O foco dos trabalhos na literatura, nesta última década, tem sido desvendar os eventos 

inflamatórios intra-articulares, seus mediadores e agentes moduladores, que 

consequentemente acabam gerando a OA. Sua etiologia é multifatorial e complexa e, o seu 

desenvolvimento, é considerado um evento secundário à anteriorização de disco articular, 

trauma, sobrecarga funcional e anormalidades de desenvolvimento. Todavia, a patogênese e 

os fatores causais do colapso dos tecidos de revestimento articulares ainda permanecem 

pouco claros e são tema de controvérsia (18).  
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Todos os tecidos de revestimento da articulação desempenham papel importante para 

o equilíbrio que adapta a forma (contorno das superfícies articulares) à função (movimentos 

complexos de abertura e fechamento da mandíbula). Embora a cartilagem articular tenha sido 

descrita originalmente como um tecido inerte, devido à falta de vascularização, apresenta um 

sistema complexo de regulação enzimática que permite a sua remodelação. Quando há a 

perda do equilíbrio entre a capacidade de adaptação e a demanda funcional exigida, ou seja, 

o equilíbrio anabólico e catabólico, alguns mecanismos são ativados para prevenir ou reparar 

o dano. Quando a capacidade adaptativa excede a capacidade reacional do tecido temos 

como resultado a necrose celular. A capacidade de adaptação dos tecidos de revestimento da 

ATM é contínua, porém, é mais pronunciada durante o estágio de crescimento e, ao longo dos 

anos, a resposta dos tecidos à adaptação é menor, podendo mais facilmente exceder o limite 

adaptativo (3, 6).  

O conceito de “órgão articular” ganhou mais força a partir do momento que se 

começou a compreender a interação entre tecidos que fazem parte do sistema articular da 

ATM. O líquido sinovial, produzido pela membrana sinovial que reveste a ATM, desempenha 

papel importante na nutrição, trocas metabólicas, fagocitose e, principalmente, lubrificação 

da fibrocartilagem, que é o tecido de revestimento da superfície do côndilo e da fossa 

articular. A fibrocartilagem, por sua vez, é suportada diretamente pelo tecido ósseo 

subcondral e ligamento capsular. A absorção das forças exercidas sobre a ATM está 

diretamente associada à propriocepção neuromuscular e ligamentos capsulares, que 

diminuem a força sobre a articulação. No entanto, a fibrocartilagem e o líquido sinovial 

contribuem para a absorção e dissipação da carga intra-articular. Quando a capacidade desse 

complexo sistema excede ou diminui, há possibilidade de causar dano às estruturas 



 20 

superficiais da articulação.  Nesse contexto, a capacidade de adaptar-se do “órgão articular” 

desempenha papel importante no equilíbrio entre saúde e doença dos tecidos (6).    

Os trabalhos realizados em modelos animais de OA em ATM têm demonstrado forte 

correlação entre a sobrecarga articular e a degradação de matriz fibrocartilaginosa; muitos 

destes estudos foram realizados com dispositivos que alteram a oclusão de forma abrupta, 

assim como a mudança na posição do disco articular (19-22). 

A cartilagem condilar da ATM é divida a partir da camada mais superficial para a mais 

profunda em: camada fibrosa, proliferativa, pré-hipertrófica e hipertrófica. Uma das 

características de uma articulação com OA é a perda leve e progressiva da matriz extracelular, 

que é composta principalmente por colágeno tipo II (19, 23). A degradação de matriz 

extracelular é mediada por citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-1β (IL-1β) e fator 

de necrose tumoral (TNF), que induzem a síntese e ativação de metaloproteinases pelos 

condrócitos, e essas são responsáveis pela degradação da matriz extracelular na região 

articular.  

As metaloproteinases são um grupo de enzimas proteolíticas que desempenham papel 

importante em vários processos biológicos, como desenvolvimento embrionário, 

morfogênese, remodelação tecidual, crescimento celular, migração e apoptose (24). Em 

condições de normalidade tecidual elas participam de processos de defesa e reparo tecidual, 

já em condições patológicas inflamatórias, como osteoartrite, artrite reumatoide, doenças 

cardiovasculares e cânceres, as metaloproteinases participam ativamente de processos de 

destruição tecidual (25). Sua expressão é regulada por fatores de crescimento, citocinas 

inflamatórias e hormônios (24). Dentre as metaloproteinases, dois subgrupos têm maior 

relevância para os processos destrutivos da cartilagem, as MMP (metaloproteinases da 

matriz) e as ADAMTS (desintegrina e metaloproteinases com resíduos de trombospondina) 
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(26). O influxo do íon zinco para o meio celular é extremamente importante para a transcrição 

de MMPs e ADAMTSs; posteriormente, estas são secretados para o meio extracelular de 

forma zimogênica e ativadas por outras proteases (24, 27). Uma vez ativadas, a atividade 

dessas proteases é regulada por TIMPS (inibidores tissulares de metaloproteinases) em fluidos 

corporais e plasmáticos, e por inibidores endógenos como a α2macroglobulina (α2M) (24). As 

metaloproteinases que apresentam maior relevância no processo de osteoartrite são: MMP3, 

MMP9, MMP13 e ADAMTS5 (6, 19, 22, 28). A agrecanase, ADAMTS5, é considerada uma das 

enzimas mais importantes nesse processo destrutivo, sendo que a deleção gênica do seu sítio 

catalítico em camundongos foi capaz de reduzir drasticamente a progressão da OA (29).  

Citocinas e outros mediadores inflamatórios presentes no líquido sinovial também 

parecem desempenhar um papel importante na patogênese da OA produzindo enzimas de 

degradação, como a tripsina.  Foi demonstrado em ATM de porcos submetidos a um protocolo 

de hiperfunção, através de um aparato de movimentação cíclica e com a injeção de 

hiauluronoidase e tripsina, como enzimas de degradação da matriz extracelular, que a há um 

aumento significativo na expressão de IL-1β, MMP1, MMP3 e MMP9, o que foi associado, 

funcionalmente, a um aumento significativo do coeficiente de fricção das superfícies 

articulares (30). As citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF estão presentes no fluido 

sinovial de pacientes com DTM, e estão relacionadas com o processo degenerativo na ATM 

(28). Níveis sistêmicos elevados dessas citocinas estão normalmente associados com doenças 

reumatológicas, mas também podem estar associados a processos destrutivos em ATM de 

humanos (31, 32).  

A relação entre o tecido ósseo e a fibrocartilagem de revestimento também tem papel 

fundamental no desenvolvimento da OA, uma vez que as alterações à nível da cartilagem 

refletem-se no osso subjacente, o osso subcondral (33). Uma perda óssea e remodelação da 
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superfície condilar ocorre em função do estabelecimento da OA em modelos animais (34). Os 

achados em microtomografias sugerem a ocorrência de um afinamento de trabéculas, 

aumento de espaço intertrabecular, aumento da superfície trabecular e perda volume ósseo 

em côndilos (19, 21, 35). Ademais, análises de histoquímicas demonstram que osteoclastos 

dessa região encontram-se ativados e em maior número (21, 33). 

O processo inflamatório intra-articular, além de causar degradação da fibrocartilagem, 

com perda de capacidade lubrificante do líquido sinovial e aumento à fricção entre os tecidos, 

também tem o potencial de alterar estruturalmente o disco articular, aumentando a sua 

porosidade, diminuindo sua capacidade elástica e aumentando a degradação das fibras 

colágenas (36). Desta forma é possível sugerir que o processo inflamatório intra-articular tem 

potencial de alterar as propriedades das estruturas de revestimento articular e favorecer 

possivelmente o deslocamento do disco articular, causando DIA. 

A presença de OA e DIA parecem ter uma relação conjunta. Independente do fator 

etiológico primário, essas duas alterações são frequentemente observadas em exames de 

ressonância magnética nuclear (RMN) em indivíduos que apresentam DTM. A presença de dor 

em ATM está altamente associada à presença de DIA diagnosticada por RMN (64,5%). 

Entretanto, a presença de DIA em pacientes sem sintomas pode variar entre 30 a 39%. Através 

desses dados pode-se imaginar que a presença de DIA pode ter um papel na produção da dor 

e na disfunção (DTM); porém, o DIA, isoladamente na ATM, não seria suficiente para causar 

dor. Da mesma forma, a presença de OA numa amostra de 388 pacientes com dor em ATM 

foi de 45,4%. Quando estas alterações, OA e DIA estão associadas, representam fator de risco 

à presença de dor em ATM (3.7:1). Contudo, ênfase é dada pelo autor de que esta associação 

não poder ser considerada como fator único e dominante ao desenvolvimento de dor em ATM 

(37).  
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Modelos Experimentais para Disfunção Temporomandibular 

Muitos modelos, animais ou computadorizados, têm sido propostos para avaliar as 

disfunções articulares, uma vez que estudar algumas alterações moleculares e histológicas em 

humanos se torna impossível. O desenvolvimento de desarranjos internos articulares, a partir 

de modificações de relação entre as estruturas ósseas e o disco articular, tem sido o foco de 

tais estudos, com o objetivo de compreender as modificações que ocorrem aos níveis 

estrutural e molecular, assim como, o desenvolvimento de estratégias clinicas para o 

tratamento dessa disfunção. Embora o arranjo estrutural das articulações de modelos como 

ratos e coelhos tenha considerável semelhança, não se pode deixar de salientar que a cinética 

dos movimentos mastigatórios jamais será igual à humana. 

 Um estudo baseado em análise de elementos finitos que tentou avaliar a distribuição 

do estresse sobre as estruturas da eminência articular e disco articular, em um modelo de 

desarranjo interno articular que simulava alterações de posição do disco articular (anterior, 

posterior, medial e lateral), demonstrou estresse máximo aumentado de 6 a 12x sobre o disco 

articular e de 13 a 60x sobre a porção posterior da eminência articular. Nesse modelo, só não 

foi avaliado o estresse máximo exercido sobre o côndilo articular, que seria interessante para 

a compreensão da distribuição das forças dentro de uma ATM disfuncional (38). 

 A indução de inflamação em articulações através da infiltração de agentes flogísticos 

tem sido frequentemente utilizada em modelos para o estudo de DTM em ratos (34, 36, 39). 

Estes protocolos são empregados a fim de melhor compreender a sucessão de eventos e a 

expressão de mediadores químicos que influenciam a degradação das superfícies articulares, 

a fim de aumentar o entendimento sobre a etiofisiopatogenia da AO em ATM. Dentre os 

compostos indutores presentes na literatura, o CFA (adjuvante completo de Freund) tem sido 

o agente mais utilizado. O CFA é uma emulsão de óleo de parafina contendo micro-organismos 
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inativados por calor, muito utilizada desde os anos de 1950, em modelos experimentais para 

doenças autoimunes. Este composto atua como um imunopotencializador, estimulando a 

imunidade celular e liberando citocinas, sendo considerado o composto preferencial para este 

tipo de modelo de osteoartrite (40, 41).  Na ATM, o CFA induz, desde alterações na 

fibrocartilagem de revestimento da superfície articular, até alterações nas propriedades 

biomecânicas do disco articular (36, 39). 

 Um modelo animal bastante utilizado para experimentos em ATM são coelhos. Devido 

ao tamanho do animal, a realização de procedimentos cirúrgicos envolvendo a ATM torna-se 

mais fácil. Entretanto, é um modelo de maior custo e de manejo mais complicado em relação, 

por exemplo, aos ratos. Seguindo os achados clínicos, onde parece haver relação entre OA e 

DIA, a mimetização da anteriorização de disco articular em modelos experimentais tem sido 

demonstrada através de procedimento cirúrgico, desinserindo o ligamento capsular e 

tracionando este em direção anterior através de sutura e elásticos. Este tipo de modelo tem 

sido utilizado com sucesso, demonstrando alterações degenerativas intra-articulares em 

coelhos (3, 12, 20, 42, 43).  

 Um trabalho recente avaliou anatomicamente a similaridade entre a ATM humana 

com a de ratos. Como resultado, observou-se que existem pequenas diferenças em relação 

ao ângulo das estruturas; no entanto, elas podem ser ditas como similares. A cabeça condilar 

possui um aspecto mais plano, e não apresenta eminência articular como a ATM humana, 

assim como o disco articular é mais fino e em menor proporção (44). Histologicamente, as 

superfícies de revestimento são bastante similares (45). O fato de serem roedores justifica 

essas diferenças; porém, quando o objetivo é avaliar alterações inflamatórias, o rato torna-se 

um modelo viável. 
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 Modelos experimentais utilizando ratos, com a introdução de dispositivos que alteram 

a sua relação normal de oclusão, têm sido bastante utilizados. Na literatura, há demonstração 

de diversos modelos capazes de gerar algum grau de inflamação intra-articular e, 

consequentemente, a degeneração de superfície articular em diversos graus: mordida cruzada 

(22, 36); aumento de dimensão vertical (28); projeção ou retroposicionamento de mandíbula 

(13, 46, 47) e; remoção de disco articular (48). 

 Embora o rato seja o animal mais prático para a realização de experimentos devido ao 

tamanho, ao cuidado e ao tempo de crescimento, não houve até o momento o 

desenvolvimento de nenhum modelo propondo a realização de procedimento de 

anteriorização de disco articular, como o que já existe em coelhos (20). Um dos motivos está 

relacionado às dificuldades técnicas para realizar o procedimento cirúrgico de anteriorização 

do disco articular; no entanto, o desenvolvimento deste modelo seria de grande importância 

científica, uma vez que, seria mais fidedigno aos achados clínicos. 

A indução de inflamação, através de infiltração ou por dispositivos de alterações 

oclusais abruptas - que são os modelos já existentes - não apresenta o deslocamento do disco 

articular. Como já descrito anteriormente, um dos principais achados clínicos em articulações 

com osteoartrite (OA) é a presença de desarranjos internos articulares (DIA), ou seja, alteração 

na posição funcional do disco, o que faz parte de todo o contexto fisiopatológico para o 

estabelecimento da doença. 

A necessidade de modelos experimentais mais próximos da realidade clínica é parte 

fundamental para compreensão dos mecanismos envolvidos no processo da AO, ainda por 

serem descobertos e, consequentemente, ao desenvolvimento de novos alvos farmacológicos 

(16). A infiltração de agentes químicos com esse propósito tem sido questionada atualmente, 

pois, apesar de ser um modelo de rápida progressão, causam uma inflamação intensa nos 
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tecidos articulares, não representativa da OA em humanos. Modelos de OA em joelho que 

envolvem procedimentos cirúrgicos ou sobrecarga mecânica tem sido valorizados pela 

proximidade com a doença em humanos (49, 50). 

  Com base no que foi descrito acima, o presente estudo teve por objetivo padronizar, 

em ratos, um modelo de osteoartrite associada com desarranjo interno articular, através da 

anteriorização cirúrgica do disco articular. Ademais, este estudo teve como meta, avaliar 

alterações morfológicas locais e alterações inflamatórios sistêmicas no modelo cirúrgico, em 

comparação com o modelo de injeção intra-articular de CFA.  
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OBJETIVOS 

 Objetivo geral 

O presente estudo teve por objetivo caracterizar, em ratos, um modelo de osteoartrite 

(OA) associada com desarranjo interno articular (DIA), através da anteriorização cirúrgica do 

disco articular da ATM, comparando as alterações degenerativas com aquelas observadas no 

modelo de indução por infiltração intra-articular de CFA na ATM. 

 

Objetivos específicos 

a) Verificar histologicamente, por meio de técnicas histoquímicas, a resposta da 

fibrocartilagem de revestimento articular frente às alterações degenerativas propostas 

pelos 2 modelos de indução de OA. 

b) Determinar as diferenças na morfologia articular e na estrutura óssea trabecular entre os 

grupos experimentais, utilizando microtomografia computadorizada (micro-CT). 

c) Estimar a interferência da anteriorização do disco articular da ATM no estabelecimento do 

processo de OA. 

d) Avaliar a expressão sérica de marcadores inflamatórios relacionados ao processo de OA 

nos diferentes grupos, por meio de ELISA. 

e) Avaliar a expressão da agrecanase, ADAMTS5, na fibrocartilagem dos diferentes grupos 

experimentais, através de imunoistoquímica. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Baseado no volume de publicações relacionadas à osteoartrite nos últimos anos, pode-

se concluir que esta é uma área de grande interesse científico. A alta prevalência da doença, 

onde se estima que aproximadamente 37% da população americana, acima de 60 anos, sofra 

desse mal, é com certeza um fator estimulante para esse desenvolvimento. O colapso 

progressivo das estruturas de revestimento articular é a principal característica dessa 

patologia; consequentemente, tem-se a presença de dor, a disfunção articular e a formação 

de deformidades articulares. A ausência de tratamentos efetivos que modulem a progressão 

da doença, acaba tendo como consequência um grande número de pacientes que são tratados 

com a instalação de próteses articulares em estágios finais da doença, quando os fármacos 

existentes não conseguem mais prover qualidade de vida satisfatória aos pacientes.  

Considerando-se as duas últimas décadas, muitas descobertas envolvendo os 

mecanismos da doença ocorreram, assim como, algumas mudanças de conceito relacionadas 

à etiofisiopatogenia. Atualmente, esta patologia assume o status de doença inflamatória de 

baixo-grau; ou seja, uma doença crônica, onde a inflamação não está somente presente em 

quadros álgicos, mas tem papel fundamental em todos os processos relacionados à doença, 

quer seja na degeneração da cartilagem, ou nas alterações ósseas subjacentes. Em virtude 

dessas novas informações, todas as áreas médicas devem rever seus conceitos relacionados 

ao tratamento clínico. A osteoartrite é uma doença que atinge todas as articulações e, essa 

mudança não é diferente para a disfunção temporomandibular (DTM), um grupo de 

alterações onde se insere a osteoartrite dentro das alterações na ATM. 

Tendo em vista que as articulações do corpo, embora tenham muitas semelhanças, 

não apresentem as mesmas características morfológicas e funcionais, existe uma necessidade 
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de modelos experimentais mais próximos à realidade clínica; sem dúvida as DTMs se inserem 

nesse contexto. Os desarranjos internos articulares (DIA), como descrito na literatura, estão 

intimamente relacionados com o surgimento da OA em ATM. Por se tratar de uma doença 

crônica e por vezes silenciosa, os pacientes, em sua maioria, são diagnosticados somente em 

estágios mais avançados, quando normalmente sofrem com alterações dolorosas. O 

entendimento acerca dos processos de estabelecimento e evolução da doença é fundamental 

para a realização de tratamentos mais eficientes. Nesse contexto, os modelos experimentais 

inserem-se como alternativas em virtude das limitações associadas aos estudos em humanos. 

O modelo proposto neste trabalho em ratos segue uma tendência natural em pesquisa 

básica, onde animais de pequeno porte e com possibilidade de manipulação genética 

contribuem para a descoberta dos mecanismos bioquímicos envolvidos com a OA. O modelo 

de anteriorização de disco articular em coelhos segue em sentido contrário a essas exigências; 

a proposta desse trabalho tem fundamento prático e tem a possibilidade de contribuir para 

novas descobertas. Além disso, o presente estudo correlacionou os dados encontrados com o 

modelo de ADD em ratos, com aqueles observados no modelo clássico de indução de OA em 

ratos, induzido pela injeção intra-articular de CFA.  

Os achados de micro-CT conseguiram expressar da melhor forma nossos objetivos em 

relação ao desenvolvimento da OA nesse modelo. As alterações ósseas não ocorreram de 

forma rápida, mas foram consequência de um processo crônico, no qual o deslocamento do 

disco articular interferiu de forma significativa no metabolismo da ATM, visto que em 60 dias 

surgiram as alterações mais importantes na estrutura óssea trabecular. O aumento da 

espessura da fibrocartilagem, principalmente na região anterior do côndilo, foi provavelmente 

uma reação inicial em consequência de um processo adaptativo e, a formação de osteófitos 

laterais, nas microtomografias em 30 dias, dão subsídio a esse achado, visto que ocorre uma 
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fase proliferativa na fibrocartilagem dessa região. A ausência da análise histológica para os 60 

dias ocorreu em função do processo de descalcificação, que é lento em virtude da utilização 

de agentes quelantes, uma vez que produtos ácidos tendem a comprometer a integridade dos 

tecidos, principalmente para imunoistoquímica. Provavelmente, fazendo uma correlação com 

os achados em micro-CT em 60 dias, teremos uma diminuição expressiva da espessura da 

fibrocartilagem nesse momento, associado a uma perda de proteoglicanas e um aumento de 

proteínas relacionadas ao metabolismo ósseo e a destruição de matriz extracelular na 

fibrocartilagem. Na maior parte das análises, os resultados para o modelo de CFA foram mais 

discretos, com uma tendência à resolução, ficando mais distante dos achados clínicos 

observados em pacientes com OA de ATM.  

Pode-se concluir que o modelo proposto surge como uma alternativa ao estudo 

alterações patológicas na ATM, apresentando alterações semelhantes à OA, tendo como 

diferencial a associação do desenvolvimento da doença com a anteriorização do disco 

articular em ratos, possibilitando a investigação de mecanismos relacionados à 

etiofisiopatogenia ou o desenvolvimento de novas terapias. 
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