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RESUMO

O vetor de for¢a funcional na mandibula humana tem uma direcao pdstero-anterior e
infero-superior, através do condilo para o tubérculo articular do processo zigomatico. A
adaptacdo e a remodelagdo sdo os principais mecanismos bioldgicos responsaveis por manter o
equilibrio morfoldgico e funcional da articulagdo. Evidéncias cientificas confirmam que o
condilo e a fossa glendide tém grande capacidade de adaptag@o funcional. A remodelacdo do
osso temporal e o crescimento compensatorio do condilo se ajustam com a posi¢do anatdmica
do condilo na fossa. A tese ¢ composta por dois artigos. O primeiro artigo ¢ uma revisao
narrativa da literatura sobre os modelos animais utilizados para o estudo da articulagao
temporomandibular (ATM), com destaque ao coelho, considerado um modelo animal andlogo
para o estudo da ATM humana, por apresentar movimentos laterais e anteroposteriores
comparaveis. J& o segundo artigo apresenta um estudo experimental, onde foi avaliada a
influéncia da modificacdo unilateral de dire¢ao do vetor de forca mandibular em relagdo a base
do cranio. Neste estudo, a avaliacdo histoldgica quantitativa demonstra a capacidade adaptativa

de componentes da ATM (condilo e osso temporal) como resposta biologica as forgas impostas.

Palavras-chave: Articulagdo temporomandibular. Coelhos. Adaptacao Fisiologica.



ABSTRACT

The functional force vector in the human mandible has a posteroanterior and infero-
superior direction, through the condyle to the articular tubercle of the zygomatic process.
Adaptation and remodeling are the main biological mechanisms responsible for maintaining the
morphological and functional balance of the joint. Scientific evidence confirms that the condyle
and glenoid fossa have a great capacity for functional adaptation. Temporal bone remodeling
and compensatory growth of the condyle adjust with the anatomical position of the condyle in
the fossa. The thesis consists of two articles. The first article is a narrative review of the
literature on animal models used to study the temporomandibular joint (TMJ), with emphasis
on the rabbit, considered to be an analogous animal model for the study of human TMJ because
it has comparable lateral and anteroposterior movements. The second article presents an
experimental study to evaluate the influence of unilateral modification in direction of the
mandibular force vector relative to the skull base. In this study, the quantitative histological
evaluation demonstrates the adaptive capacity of TMJ components (condyle and temporal bone)

as a biological response to imposed forces.

Keywords: Temporomandibular joint. Rabbits. Physiological Adaptation.



APRESENTACAO

Esta tese esta composta por uma parte introdutéria, que situa o leitor sobre os aspectos
anatomicos, fisiologicos e histologicos da articulagdo temporomandibular (ATM), o papel
dessa articulacdo no desenvolvimento craniofacial e o coelho como modelo experimental
animal para estudo da ATM. Sua sequéncia ¢ composta por dois artigos cientificos. O primeiro
¢ uma revisdo de literatura a respeito dos modelos experimentais animais utilizados para
estudos da ATM. O segundo se refere a avaliagdo bilateral da modificacdo unilateral de

direcao do vetor de forga mandibular em relagdo a base do cranio em coelho.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS ANATOMICOS, FISIOLOGICOS E HISTOLOGICOS DA ATM

A ATM é uma diartrose bilateral entre os condilos da mandibula, as eminéncias
articulares do osso temporal e as fossas mandibulares (HERNDERSON, 2015; MAINI et al.,
2021). Ambas as articulagdes, funcionam em conjunto, sem a realizagdo de movimentos
independentes. O processo mastigatorio exige que a mandibula seja capaz de realizar nao
somente movimentos de abertura e fechamento, mas também protrusivos, retrusivos, laterais e
uma combinagdo deles. A fim de obté-los, o condilo realiza movimentos de translagao e rotacao
(FERNEINI, 2021; NANCI, 2013,). Uma vez que a ATM permite movimentos significativos,
ela ¢ classificada como sendo do tipo sinovial. E constituida por dois ossos unidos e circundados
por uma capsula, criando uma fossa articular preenchida por liquido sinovial. Esse liquido
promove a lubrifica¢do e a nutricdo das estruturas articulares. Além disso, ¢ formada por uma
membrana que reveste as superficies ndo articulares (NANCI, 2013).

A estabilidade articular ¢ proporcionada pela cépsula articular em conjunto com
ligamentos, tenddes e outros tecidos moles. A configuracdo estrutural da ATM proporciona o
alinhamento adequado das superficies Osseas em sua cinematica, evitando a perda do liquido
sinovial (KURODA et al., 2009). Comparativamente as outras articulacdes existentes, na ATM
as superficies Osseas sdo separadas por um disco articular fibrocartilaginoso que apresenta
espessura nao uniforme. A parte central do disco articular, mais delgada, ¢ denominada zona
intermediaria, delimitando as duas partes mais espessas do disco: a banda anterior e a banda
posterior. O disco divide a cavidade articular em dois compartimentos, superior e inferior, 0s
quais sdo preenchidos por liquido sinovial (IDE et al., 1991; TANAKA; DETAMORE;
MERCURI, 2008). Fisiologicamente, a presenca do disco amortece o impacto entre os tecidos
0sseos, evitando o potencial desgaste da cabega condilar e da cavidade articular. Dessa forma,
o disco distribui as tensdes articulares entre os componentes da ATM, reduzindo a possibilidade
de injurias articulares (FERNEINI, 2021; KOOLSTRA; MAINI et al., 2021; TANAKA;
DETAMORE; MERCURI, 2008; VAN EIJDEN, 2006).

Entre as estruturas 6sseas da ATM, incluem-se a fossa glenoide (osso temporal) e a
cabec¢a do condilo da mandibula suportada pelo processo condilar. Anteriormente, a fossa ¢
limitada por uma crista Ossea, descrita como eminéncia articular, também envolvida na

articulagdo. A superficie articular da cabeca do coOndilo ¢ bastante convexa
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anteroposteriormente e levemente convexa médio-lateralmente; o seu crescimento se da pelo
desenvolvimento de novos condroblastos que aparecem dispersos na camada de cartilagem
(NANCI, 2013). Posteriormente, hé o surgimento de nova matriz de cartilagem e substitui¢ao
por o0sso, ocorrendo uma ossificagdo do tipo endocondral (AVERY, 2005). Os movimentos
mandibulares proporcionam um metabolismo fisiologico da cartilagem condilar, o que resulta
em crescimento endocondral, com consequente desenvolvimento da ATM e da mandibula
(FERNEINI, 2021; MAINI et al., 2021; TAKADA; MIYAWAKI; TATSUTA, 1994).
Basicamente, o crescimento condilar ¢ influenciado pela manipulagdo mecanica da mandibula,
funcdo mastigatoria, oclusdo dentaria, relacdo com a fossa glendide, agdo hormonal e pela idade
do individuo (SINSEL et al., 2002). O remodelamento da superficie condilar pode ocorrer em
reposta as mudangas funcionais e fisiologicas. A formagdo dssea sobre o condilo aumenta a
dimensdo vertical da face, representando um remodelamento condilar progressivo da ATM
(HALL et al., 1993). O remodelamento regressivo, ao contrario, leva a perda de dimensao
vertical da face. J4 o remodelamento periférico provoca a neoformacao dssea as margens da
articulagdo. Frequentemente, tais eventos estdo associados a alteragdes degenerativas e ocorrem
como tentativa de compensar a relagdo inadequada entre os maxilares e seu desequilibrio na
distribuicao de forgas oclusais (ARNETT et al., 1996).

Histologicamente, o processo condilar consiste em quatro camadas: camada superficial
fibrosa, zona proliferativa, cartilagem hipertrofica, e tecido dsseo. Durante o desenvolvimento,
as camadas tém sua largura e fungdo alteradas. Na idade adulta, a camada proliferativa diminui
e a cartilagem hialina ¢ transformada em fibrocartilagem, sendo um diferencial da ATM. Essa
fibrocartilagem ¢ uma combinagdo de tecido conjuntivo denso regular e cartilagem hialina. Os
tecidos cartilaginosos da ATM sao formados por condrdcitos e matriz extracelular (MEC). Esta
contém agua, colageno, proteoglicanos, glicoproteinas, lipidios € componentes inorganicos. A
ATM se diferencia das demais articulagdes por ndo ser revestida por cartilagem hialina, mas
por uma camada de tecido conjuntivo fibroso avascular (HALL et al., 1993). De acordo com
Okeson (1992), esse tecido apresenta dois fatores significativos na fun¢do da ATM: maior
resisténcia ao desgaste com o envelhecimento e maior capacidade regeneradora. Todavia,
independente da capacidade da capacidade adaptativa do paciente, o desequilibrio ou excesso
de forca mecanica pode causar sobrecargas aos tecidos articulares.

Evidéncias indicam que trauma, parafuncdes, instabilidade oclusal, excesso de carga
funcional e aumento da fric¢do articular t€ém um papel muito importante na etiologia das
patologias da ATM (FERNEINI, 2021; MAINI et al.,, 2021; TANAKA; DETAMORE;
MERCURI, 2008). Dessa forma, a ATM ¢ frequentemente afetada por um amplo espectro de
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distarbios, entre os quais distirbios articulares e patologias intra-articulares, geralmente
apresentando varios sintomas clinicos como: dor em regido pré-auricular, limitagao de abertura
da boca, ma-oclusdo e/ou deformidade mandibular. Inicialmente, o tratamento ¢ conservador
(ndo cirargico) e, dependendo do caso, pode ser tratado cirurgicamente. Algumas doengas intra-
articulares, entre as quais: osteoartrite em estagio final, reabsor¢do condilar idiopatica grave,
anquilose, fratura condilar e parte dos tumores da ATM; devem ser tratadas com a remocao da
lesdo e da articulagdo juntas, ja reconstruindo primariamente a articulagdo. Dessa forma,
restaura-se sua anatomia estrutural e capacidade funcional o mais cedo possivel (FERNEINI,

2021; MAINI et al., 2021; ZHENG et al., 2019).

1.2 PAPEL DA ATM NO DESENVOLVIMENTO CRANIOFACIAL

A interacdo entre desenvolvimento, crescimento e remodelamento craniofaciais ocorre
desde a fase embrionaria até a vida adulta e estd diretamente relacionada com caracteristicas
estruturais e funcionais. O equilibrio entre os componentes do esqueleto craniofacial s6 depende
de sinalizagdes moleculares e biomecanicas, caracterizadas por predisposi¢do genética e
funcional local (DUANMU et al., 2021; MOSS, 1997). De acordo com Costello et al. (2012),
problemas durante uma das etapas desse processo podem afetar negativamente o
desenvolvimento e o crescimento craniofaciais.

Durante a primeira etapa do desenvolvimento, ha um vetor de crescimento céfalo-caudal
que parece estar correlacionado as demandas funcionais de cada regido. Além disso, sugere-se
que as mudancas observadas nas propor¢des da cabega e da face durante o inicio da vida sejam
decorrentes desse mesmo vetor de crescimento (COSTELLO et al., 2012; DUANMU et al.,
2021). Enlow e colaboradores (1996) delinearam dois principais eventos morfoldgicos que
direcionam o crescimento craniofacial, os quais incluem o crescimento basal do cranio e o
desenvolvimento das estruturas das vias aéreas faringea e facial. Sabe-se que o neurocranio,
estrutura que abriga o cérebro, as oOrbitas e o sistema olfativo, atua na fase inicial do
desenvolvimento, gerando uma resposta ao rapido crescimento dos tecidos cerebrais. Portanto,
ele estimula o crescimento craniano (ENLOW; HANS, 1996, ENLOW; KURODA; LEWIS,
1971; DUANMU et al., 2021). O restante dos tecidos faciais, denominado viscerocranio,
acelera seu crescimento em fase posterior, a medida que a via aérea e os misculos da mastigagao
aumentam sua fun¢do (COSTELLO et al., 2012). Ao longo da adolescéncia, o crescimento € o
desenvolvimento 6sseo do esqueleto craniofacial se ddo por meio de remodelagdo e

deslocamento. O crescimento 6sseo ¢ modulado em resposta as necessidades funcionais e as
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expressoes génicas. Ambos os processos sdo interdependentes e devem ocorrer de maneira
coordenada, a fim de evitar uma discrepancia esquelética de desenvolvimento (DUANMU et
al., 2021; PROFFIT; WHITE; SARVER, 2003).

Nas fases iniciais de desenvolvimento craniofacial, as orbitas, a maxila e a mandibula
sdo dependentes umas das outras; em contraste, a base craniana tem um mecanismo de controle
mais intrinseco, com base genética (DUANMU et al., 2021; ENLOW; HANS, 1996; ENLOW;
KURODA; LEWIS, 1971). O cranio e as orbitas se desenvolvem em resposta ao rapido
crescimento do cérebro e dos globos, o qual ocorre durante o primeiro ano de vida; portanto, o
complexo cranio-orbital ¢ muito maior que o complexo maxilomandibular na infancia. O
desenvolvimento precoce do complexo neurocraniano cria um vetor de crescimento
craniocaudal no sentido horario, levando-se em conta o cranio lateral direito. Posteriormente,
as demandas funcionais de mastigacdo e de degluticao tornam-se prevalentes, estimulando o
desenvolvimento mandibular. De modo similar, a maxila também ¢ estimulada devido ao
crescimento e desenvolvimento da via aérea, as necessidades funcionais de mastigagdo e ao
desenvolvimento da fala. Costello et al. (2012) pontuam que ao longo do crescimento e do
desenvolvimento ocorrem modificacdes constantes nesse processo a fim de se obter um estado
de equilibrio funcional. Essa interagdo direciona o processo de crescimento cefélico para
caudal. O desenvolvimento craniofacial ¢ caracterizado pelo desenvolvimento neurologico
central, do caminho Optico, da fala e da degluticdo, da via aérea faringea e da expressdo facial,
bem como por mudancas musculares e da esfoliacdo dentaria, cada qual com sua curva de
crescimento e seus picos de velocidade. Além disso, ressalta-se a importancia do papel dos
dentes no processo de desenvolvimento craniofacial, uma vez que em pacientes que possuem
agenesia dos germes dentarios durante seu desenvolvimento, apresentam atrofia maxilar
significativa (COSTELLO et al., 2012; DUANMU et al., 2021).

Em relacio a ATM, sabe-se que seu desenvolvimento se d4 a partir de duas
condensagdes mesenquimais distintas, os blastemas temporais e condilares, os quais crescem e
sofrem diferentes processos de ossificagao, resultando, respectivamente, na fossa glenoide e no
condilo mandibular (WANG et al., 2011). Apesar de a ATM ser classificada como articulagao
sinovial, sua formacao difere significativamente daquela das articulagdes de membros, uma vez
que estas se desenvolvem pela clivagem ou segmentacdo dentro de uma Unica condensagao
esquelética (WANG et al., 2011).

O condilo sofre ossificagdo endocondral e representa um importante local de
crescimento mandibular, contribuindo para o alongamento do ramo (SILBERMANN;

FROMMER, 1972). Embora a cartilagem condilar seja classificada como cartilagem
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secundaria, ela cresce por meio de processos condrogénicos semelhantes aos da cartilagem
primaria (BERESFORD, 1975). Além disso, o condilo apresenta uma capacidade essencial para
controlar o crescimento cartilaginoso da mandibula e das estruturas internas. Embora o condilo
seja importante no equilibrio do crescimento e desenvolvimento mandibular, ndo ¢ um centro
de crescimento independente. A mandibula desenvolve-se por meio da agdo de deslocamento e
remodelacdo de todas as suas estruturas associadas. Observa-se, entdo, aposicao periosteal,
reabsorcdo e crescimento endocondral. A aposi¢do coordenada com a reabsor¢do ao longo do
periodo de crescimento resulta em um deslocamento mandibular no sentido inferior e anterior
(COSTELLO et al., 2012).

Diversos estudos demonstraram que o crescimento craniofacial pode ser direcionado,
sendo o envolvimento da ATM o fator etiologico mais importante (KJELLBERG, 1998;
LARHEIM; HAANAES, 1981; LARHEIM; HAANAES; RUUD, 1981; DUANMU et al.,
2021; STABRUN et al., 1988). Até mesmo discretas anormalidades radiograficas da ATM tém
sido associadas com interrup¢des no crescimento mandibular e com alteragdes craniofaciais
significativas (BILLIAU et al., 2007; RINGOLD; CRON, 2009). Por meio de uma avalia¢ao
longitudinal em pacientes adultos com artrite idiopatica juvenil (AlJ), Arvidsson et al. (2010)
verificaram que a maioria dos pacientes com comprometimento da ATM apresentou alguma
forma de disturbio de crescimento craniofacial, especialmente em casos de comprometimento
bilateral.

Wang et al. (2011) examinaram a influéncia do condilo no desenvolvimento da fossa
glenoide em camundongos, buscando a compreensdo da necessidade da interagdo tecidual
durante a formac¢dao da ATM. Os autores demonstraram que a auséncia ou deslocamento do
condilo em desenvolvimento ¢ capaz de interromper o desenvolvimento da fossa glenoide.
Além disso, a substituicdo do condilo pela cartilagem de Meckel poderia sustentar o
desenvolvimento da fossa glenoide. Contudo, o desenvolvimento e a diferenciagdo do condilo
ndo dependem da presenca da fossa glenoide. Uma possibilidade ¢ a de que o ramo mandibular
em desenvolvimento, que se encontra proximo ao condilo em desenvolvimento e, similarmente
a fossa glenoide, sofre ossificacdo intramembranosa, pode fornecer sinais para sustentar o
desenvolvimento condilar (WANG et al., 2011). Em relacdo ao disco articular, varios estudos
clinicos relataram associacdo entre assimetria facial e retrognatia mandibular em criangas e
adolescentes com deslocamento sem reducao (GIDARAKOU et al., 2004; NAKAGAWA et
al.,2002; NEBBE; MAJOR; PRASAD, 1998; SCHELLHAS; POLLEI; WILKES, 1993; TABE
et al., 2005; YAMADA et al., 1999). Em experimento animal, o deslocamento do disco parece

induzir alteragdes histoldgicas na cartilagem condilar e exercer uma influéncia substancial
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sobre o crescimento mandibular (BRYNDAHL et al., 2011). Flores-Mir et al. (2006)
verificaram, por meio de um estudo longitudinal em adolescentes, a influéncia de
anormalidades do disco (alteragdes de comprimento e deslocamento) sobre o crescimento
craniofacial. Nesse contexto, a anormalidade do disco foi significativamente relacionada a
reducdo do crescimento do corpo maxilar e mandibular e a redug¢ao do crescimento descendente
do ramo mandibular.

Owtad et al. (2013) pontuam a necessidade de discernir a natureza dos tecidos da ATM
e suas relagdes durante o crescimento normal, a maturagdo e os tratamentos ortodonticos para
uma compreensdo da associagdo entre suas respostas teciduais. Durante o periodo pds-natal, a
ATM torna-se um local de crescimento secundario. Os processos envolvidos no controle do
crescimento e desenvolvimento da cartilagem condilar incluem os mecanismos reguladores da
oclusdo, caracterizados por interacdes entre o sistema nervoso central, os musculos
mastigatorios e os receptores teciduais (OWTAD et al., 2013). Algumas teorias e hipoteses sao
uteis para explicar a natureza da modificacdo do crescimento da ATM, sendo a hipotese da
relatividade do crescimento e a teoria da matriz funcional as mais citadas pela literatura
(DUANMU et al., 2021; MOSS, 1997; WHETTEN; JOHNSTON, 1985; VOUDOURIS;
KUFTINEC, 2000;).

A hipétese da relatividade do crescimento apresenta o mecanismo de modifica¢do do
crescimento do complexo condilo-fossa em decorréncia do avango mandibular, o que inclui a
acao de forgas viscoelasticas aplicadas 8 ATM durante o avango mandibular e a abordagem da

transducao de forgas irradiando sob a fibrocartilagem do condilo e da fossa glenoide (Figura 1).

Figura 1 — Esquema representando a ATM.

(a) (b)

(a) ATM antes do avanco mandibular; as linhas pontilhadas representam tecidos moles ligados ao colo do condilo
e ao osso temporal. (b) A transducdo de for¢a e as forgas viscoeldsticas na ATM durante o deslocamento
mandibular para a frente e para baixo sdo ilustradas; a sombra abaixo mostra a ATM antes do avango.

Fonte: Owtad et al. (2013).
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Nessa hipotese, discutem-se interagdes de equilibrio entre cinco fatores principais:
tecidos esqueléticos, viscoelasticos, dentarios, neuromusculares e nao musculares. Esse
conjunto de fatores contribui para a adaptagdo da ATM, promovendo aumento do crescimento
do complexo condilo-fossa, redirecionamento e, em ultima instancia, remodelacdo do
crescimento da ATM (DUANMU et al., 2021; NAKAMICHI et al., 2021; VOUDORIS;
KUFTINEC, 2000; VOUDOURIS et al., 2003).

Historicamente, a teoria da craniologia foi revitalizada por Van der Klaauw, por meio
da introdugdo do conceito do componente funcional. A partir dessa nova concep¢ao, Moss e
Rankow introduziram a teoria da matriz funcional (CRIKELAIR, 1963; JU; MOSS, 1963,
1964, 1965; MOSS; RANKOW, 1968). A hipotese da teoria da matriz funcional com respaldo
tedrico e experimental descreve que o possivel mecanismo de remodelagdo dssea no complexo
da ATM se d4 em resposta a forgas propulsivas transferidas pelos tecidos moles associados
(DUANMU et al., 2021; MOSS, 1997; NAKAMICHI et al., 2021). Nessa hipotese, de acordo
com Moss e Salentijn (1969), o crescimento 6sseo ocorre de modo secundario e compensatorio
ao crescimento das matrizes funcionais e dos espacos funcionantes. Dessa forma, cada fungao
integrada ao conjunto cabega-pescoco ¢ de responsabilidade de um componente funcional. Esse
componente, por sua vez, consiste em duas partes: uma matriz funcional e uma unidade
esquelética. A matriz funcional é um termo utilizado para descrever os tecidos ndo esqueléticos
necessarios para desempenhar determinada funcao (pele, mucosa, musculo, gordura, glandulas,
nervos, vasos e, principalmente, espagos bioldgicos — cavidade oral, nasal e faringea). Cada
matriz funcional ¢ biomecanicamente suportada e/ou protegida por sua respectiva unidade
esquelética, um termo designado para descrever os tecidos 6sseos € ndo dsseos (cartilagem,
tenddo, fascia) que estdo relacionados a uma matriz funcional especifica (MOSS; SIMON,
1968). Nessa concepcao, a mandibula ndo ¢ um objeto bioldgico tinico, mas uma composi¢ao
de muitos componentes funcionais cranianos relativamente independentes entre si (DUANMU
etal., 2021; MOSS, 1960; NAKAMICHI et al., 2021; SYMONS, 1951; WASHBURN, 1951.).
As unidades esqueléticas correspondentes a esses componentes cranianos funcionais incluem o
processo alveolar, o processo coronoide, o processo angular, o corpo mandibular, o processo
condilar e a sinfise, ilustrados na Figura 2. Além disso, foi confirmado, por meio de estudos
experimentais, que a matriz funcional realiza fun¢do primaéria e que a presenca, o tamanho, o
formato e a posicao espacial e o crescimento de qualquer unidade esquelética sdo secundarios,
compensatorios € mecanicamente obrigatorios as mudancas no tamanho, no formato e na
posi¢do espacial de sua respectiva matriz funcional (DUANMU et al.,, 2021; MOSS;
RANKOW, 1968; NAKAMICHI et al., 2021).
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Figura 2 Representacdo de algumas unidades esqueléticas, relativamente independentes, da mandibula humana:
unidades esqueléticas alveolares, sinfisaria, coronoide, angular, condilar e basal.

Fonte: Moss; Simon (1968).

Em suma, ainda nos anos de 1960, a visdo da mandibula como uma estrutura unitaria
foi substituida pelo conceito de uma estrutura composta formada por diversas unidades
relativamente independentes. Além disso, o papel das cartilagens condilares no crescimento
mandibular total passou a limitar-se aos processos condilares, uma vez que foi evidenciado que
as alteragdes de crescimento dimensional e espacial da mandibula ndo dependem primariamente
das cartilagens condilares (DUANMU et al., 2021; MOSS, 1960; MOSS, 1962; NAKAMICHI
et al., 2021). Por exemplo, em uma situagdo de anquilose da ATM associada a interferéncia no
crescimento mandibular, a remogao do processo condilar anquilosado, teoricamente, permitira
as demais unidades mandibulares, livres da doenca, continuar seu crescimento normal
(DUANMU et al.,2021; MOSS; RANKOW, 1968; NAKAMICHI et al., 2021). Portando, Moss
e Rankow (1968) pontuam que a cartilagem condilar ndo ¢ a regido primaria de crescimento
mandibular, mas age como uma regido de crescimento secundaria e compensatdria relacionada
ao processo condilar. O crescimento das outras por¢cdes da mandibula é gerenciado por seus

proprios processos de crescimento e ¢ independente do crescimento condilar.

1.3 O COELHO COMO MODELO EXPERIMENTAL PARA ESTUDO DA ATM

Das varias espécies de laboratdrio, o coelho fornece um analogo conveniente da ATM
humana, sendo considerado um excelente modelo para o estudo dessa estrutura, uma vez que
exibe movimentos fisiologicos laterais e anteroposteriores (FOX, 1965; WEIJS; DANTUMA,
1981). Além disso, de acordo com Ali et al. (1993), a morfologia do disco do coelho e seus
anexos sdo bastante semelhantes aos do disco humano, o que aumenta a confiabilidade das

associagdes.
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A anatomia e a localizacdo da ATM do coelho tornam sua avaliag¢do por radiografia um
desafio devido a limitada visualizagdo das estruturas craniofaciais. A superposi¢dao de alguns
o0ssos ¢ tecidos moles disfarca o padrdo das estruturas cranianas. Somente os seios frontais e o
esqueleto facial sdo claramente discerniveis, devido ao seu carater superficial (KYLLAR et al.,
2017). Diferentes visdes radiograficas tém sido sugeridas para melhorar a visualiza¢do por meio
desse exame de imagem (KING et al., 2009).

Apesar da mandibula do coelho apresentar uma separacdo anatomica por meio de um
ligamento na regido de sinfise, ela se mantém rigida e, similarmente aos seres humanos,
representa uma unica estrutura dssea funcional (MILLS; DANIEL; SCAPINO, 1988; WELJS;
DANTUMA, 1981). Como particularidade do coelho, a superficie articular do osso escamoso
forma uma eminéncia convexa anteroposteriormente e concava mediolateralmente. Em relagao
a superficie articular do condilo, sabe-se que sua parte anterior nos coelhos se apresenta
convexa, tanto no sentido laterolateral como no sentido anteroposterior (MILSS; DANIEL;
SCAPINO, 1988). A diferenga morfologica mais notavel entre as ATMs de coelho e humana ¢é
a forma da superficie articular do condilo e da érea retrodiscal, uma vez que os animais nao
apresentam parede pos-glenoide (KYLLAR et al., 2017). Em contrapartida, na ATM humana,
os componentes temporais € condilares sdo separados por um plexo venoso, ¢ toda a area ¢
protegida por um processo pos-glenoide. Desse modo, observa-se uma falta de parede 6ssea
posterior e superiormente ao condilo dos coelhos, bem como uma intima correlagdo entre este
e o musculo temporal (MILLS; DANIEL; SCAPINO, 1988; XIANG et al., 2021). Além disso,
esse escudo dsseo faltante tem consequéncias para os anexos posteriores do disco, que ndo esta
rigidamente ancorado ao osso (KYLLAR et al., 2017). O disco articular ¢ biconcavo e pode ser
subdividido em bandas anterior e posterior separadas por uma zona intermedidria translacida.
A banda anterior tem extensdes que estdo ligadas as margens anteriores das superficies
articulares do condilo e da eminéncia articular. A banda posterior ¢ fixada a mandibula por um
ligamento condilar, o qual ¢ estrutural e topograficamente semelhante ao do ser humano
(MILLS; DANIEL; SCAPINO, 1988).

Em relacdo as caracteristicas histologicas e histoquimicas, similarmente ao condilo
humano, o do coelho ¢ coberto por cartilagem secundaria e tecido fibroso (MIZOGUCHI et al.,
1996). Em contraste, a cartilagem do animal ¢ mais espessa na regido média, e ndo na regiao
posterossuperior. Com relagdo ao arranjo das células cartilaginosas, ndo ha diferencas
significativas entre ambas as ATMs. No entanto, enquanto o disco humano ¢ descrito como
tecido fibroso denso, ou placa fibrocartilaginosa, o disco do coelho, especialmente se jovem,

contém tecido cartilaginoso bem diferenciado (KYLLAR et al., 2017; XIANG et al., 2021). De
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acordo com o estudo de Lai et al. (2005), mais condroblastos sao encontrados no disco de coelho
do que no humano. Em contrapartida, podem-se observar similaridades concernentes a
distribui¢do do coldgeno tipo I e tipo II e de proteoglicanos (MILLS; DANIEL; SCAPINO,
1988).

Qualquer tratamento minimamente invasivo (injecdo ou artrocentese) que exija acesso
a ATM deve levar em conta as estruturas anatdmicas circundantes. Nos seres humanos, estas
incluem o canal auditivo, o nervo facial, a base do cranio, a veia temporal superficial, a artéria
maxilar e glandulas parétidas. Nos coelhos, estruturas como nervo facial, artéria maxilar e
glandula pardtida ndo precisam ser consideradas devido a diferenga na localizagdo anatomica
da ATM (KYLLAR et al., 2017). Para realizar um procedimento minimamente invasivo em
coelhos, € necessaria uma abordagem cirdrgica aberta expondo-se a capsula articular, e deve-
se tomar cuidado especial devido a posicdo articular. Enquanto a articulacdo ¢ localizada
posteriormente a proeminéncia muscular em seres humanos, ela ¢ posicionada anteriormente
nos animais (KURUVILLA; PRASAD, 2011; XIANG et al., 2021). Portanto, a melhor
abordagem para qualquer cirurgia minimamente invasiva em uma ATM de coelho deve ser a
partir de um aspecto dorsal da ATM. Uma incisdo deve ser feita na metade da linha que liga o
processo caudal da margem supraorbitaria e a base da orelha (KYLLAR et al., 2017). Apesar
de algumas particularidades anatdmicas, histologicas e histoquimicas, os coelhos podem ser
usados como modelo de pesquisa animal para analise da ATM. Nesses casos, as especificidades
da ATM do animal devem ser levadas em consideragdo. Além disso, devido ao tamanho muito
pequeno do disco articular, as articulagdes de coelhos ndo sdo adequadas para realizar
procedimentos como artroscopias, discopexias ou discectomias (AL-MORAISSI, 2016;
XIANG et al., 2021).

Como base nesta revisdo de literatura, entende-se que a ATM ¢ capaz de sofrer
alteracdes e remodelagdo em seus componentes, a fim de se adaptar a novas situagdes clinicas.
A mudanga unilateral do vetor de forca da mandibula, em relacdo a base do cranio, condicao
provocada pela realizagdo da Artroplastia Biconvexa de Puricelli, ainda ndo foi estudada
bilateralmente. O propodsito deste estudo ¢ avaliar bilateralmente os componentes articulares
em coelhos submetidos a mudanga unilateral do vetor de for¢ca da mandibula, em relacdo a base

do créanio.
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2 OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, bilateralmente, em modelo experimental animal, a influéncia da modificacio

unilateral de dire¢ao do vetor mandibular em relagdo a base do cranio.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre os modelos animais utilizados para o estudo

da articulagdo temporomandibular (Artigo 1);

- Analisar histologicamente, bilateralmente, os componentes da ATM: condilo e osso temporal

de coelhos, frente & modificac¢do unilateral de direcdo do vetor da forca mandibular (Artigo 2).



22

3 ARTIGOS

3.1 ARTIGO 1

COUGO, M. C. R..; QUEVEDQO, A. S. de; PONZONI, D. Animal models used to study the
temporomandibular joint: literature review. Research, Society and Development, /S. 1/, v.
10, n. 12, p. e420101220586, 2021. DOI: 10.33448/rsd-v10i112.20586. Disponivel em:
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/20586. Acesso em: 16 nov. 2021.




Rescarch, Society and Development, v. 10, n. 12, ¢420101220586, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20586

23

Modelos animais utilizados para o estudo da articulagio temporomandibular:
revisao de literatura

Animal models used to study the temporomandibular joint: literature review

Modelos animales utilizados para estudiar la articulacion temporomandibular: revision de la

literatura

Recebido: 14/09/2021 | Revisado: 22/09/2021 | Aceito: 23/09/2021 | Publicado: 25/09/2021

Milton Cristian Rodrigues Cougo
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7877-694X
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil
E-mail: miltoncristiancougo(@yahoo.com.br
Alexandre Silva de Quevedo

ORCID: hitps://orcid.org/0000-0001-3613-8015
Federal University of Rio Grande do Sul, Brasil
E-mail: quevedoalexandre/@ hotmail.com

Deise Ponzoni

ORCID: hups:orcid.org/0000-0003-2855-7495
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil
E-mail: deise.ponzoni@ufrgs.br

Resumo

A articulagdo temporomandibular (ATM) € considerada uma das articulagdes mais complexas do corpo humano, Esta
envolvida em multiplas fungdes, entre clas a mastigagio ¢ a fonagdo. E considerada uma estrutura extremamente
adaptativa. Diversas patologias podem afetar a ATM e resultar em disfun¢des que interferem significativamente na
vida dos pacientes. As disfungdes temporomandibulares (DTM) estdo associadas a um grande nimero de etiologias,
Os modclos experimentais animais representam uma possibilidade para o estudo anatomico, histologico ¢ fisiologico
dessa estrutura, a indugdo de disfungdes e estabelecimento de tratamentos. O objetivo dessa revisio de literatura é
apresentar ¢ discutir o uso de modelos animais para o estudo da ATM. A revisdo de literatura foi realizada por meio
de uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Scielo (sciclo.org) e
Bireme (http://bvsalud.org/). De acordo com a revisdo de literatura, at¢ o momento, nenhum modelo animal se
assemelha totalmente 8 ATM humana. Essa caracteristica representa um fator limitante na investigagdo de possiveis
terapéuticas cirirgicas ¢ ndo cirlirgicas para as DTMs. Uma vez que, ndo existe um modelo tnico, os pesquisadores
devem escolher o modelo animal que mais se aplica ao objetivo do estudo a ser realizado.

Palavras-chave: Modelos animais; Articulagio temporomandibular; Transtornos da articulagdo temporomandibular.

Abstract

The temporomadibular joint (TMJ) is considered one of the most complex joints in the human body. It is involved in
multipl functions, including chewing and phonation. It is considered na extremely adaptative structure. It is involved
in multiple functions, including several pathologies can affect the TMJ and result in dysfunctions that significantly
interfere in patients’ lives. Temporomandibular disorders (TMD) are associated with a large number of ctiologies.
Animal experimental models represent a possibility for the anatomical, histological and physiological study of this
structure, the induction of dysfunctions and establishment of treatments. The aim of this literature review is to present
and discuss the use of animal models for the study of TMI. The literature review was carried out through a literature
search in the Pubmed (https:/pubmed.ncbinlm.nih.gov/), Sciclo (scielo.org) and Bireme (http://bvsalud.org)
databases. According to the literature review, so far, no animal model is totally similar to the human TMJ. This
characteristic represents a limiting factor in the investigation of possible surgical and non-surgical therapies for
TMD:s. Since there is no single model, researchers must choose the animal model that most applies to the objective of
the study to be carried out.

Keywords: Models, Animal: Temporomandibular joint; Temporomandibular joint disorders.

Resumen

La articulacién temporomandibular (ATM) se considera una de las articulaciones mas complejas del cuerpo humano.
Esta involucrado en multiples funciones, incluidas la masticacion y la fonacion. Se considera una estructura
extremadamente adaptativa. Varias patologias pueden afectar la ATM y resultar en disfunciones que interfieren
significativamente en la vida de los pacientes. Los trastornos temporomandibulares (TTM) se asocian a una gran
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cantidad de etiologias. Los modelos experimentales animales representan una posibilidad para el estudio anatéomico,
histolégico y fisiologico de esta estructura, la induccion de disfunciones y el establecimiento de tratamientos. El
objetivo de esta revision de la literatura es presentar y discutir el uso de modelos animales para el estudio de la ATM.
La revision de la literatura se llevd a cabo mediante una bisqueda bibliografica en las bases de datos Pubmed
(https://pubmed.ncbinlm.nih.gov/), Sciclo (scielo.org) y Bireme (http:/bvsalud.org). Segin la revision de la
literatura, hasta ahora, ningiin modelo animal es totalmente similar a la ATM humana. Esta caracteristica representa
un factor limitante en la investigacion de posibles terapias quirtirgicas y no quirtrgicas para los TTM. Dado que no
existe un modelo tnico, los investigadores deben elegir el modelo animal que mas se aplica al objetivo del estudio a

realizar.
Palabras clave: Modelos animales:  Articulacién  temporomadibular;  Trastornos de la  articulacion
temporomandibular.

1. Introdugio

Os componentes dsseos da articulagdo temporomandibular (ATM) humana sdo o condilo mandibular ¢ a eminéncia
articular, na fossa glenoide do osso temporal. Um disco fibrocartilaginoso esta interposto entre as superficies osscas, dividindo
essa articulagdo em dois espagos, um superior ¢ um inferior. A ATM ¢ uma articulagdo ginglimo-diartrodial bilateral, que
permite movimentos rotacionais ¢ translacionais (Almarza et al., 2018 Artuzi et al., 2016; Detamore, Athanasiou, & Mao,
2007).

A ATM esta envolvida na mastigagdo, na deglutigiio, na respiragdo ¢ na fonagdo, atividades comuns da vida didria.
Estima-se que os distirbios da ATM (DTM) afetem milhdes de individuos em todo o mundo e incluem condigdes clinicas e
sintomas que variam de estalidos a dor crénica intratavel, limitagdo do movimento mandibular ¢ doenga degenerativa cronica.
Todas essas condigdes podem ter impacto significativo na qualidade de vida (Abdrabuh, Baljon, & Alyami, 2020; Almarza et.
al, 2018: Artuzi et al., 2016: Detamore et al., 2007; Xiang, Tao, Liao, Wang, & Cao, 2021).

Diante da complexidade das patologias que envolvem essa articulagio e da diversidade de tratamentos clinicos e/ou
cirGrgicos empregados, os modelos animais experimentais proporcionam o estudo da patogénese da DTM, o desenvolvimento
¢ o aprimoramento de novas terapéuticas (Angelo et al. 2016: Artuzi et al., 2016; Hakim et al., 2020; Puricelli, Ponzoni,
Munaretto, Corsetti, & Leite, 2012; Puricelli, Artuzi, Ponzoni, & Quevedo, 2019: Xiang et al., 2021).

O objetivo deste trabalho ¢ apresentar as caracteristicas e discutir o uso de modelos animais para estudo da ATM por

meio de uma revisio de literatura.

2. Metodologia

A pesquisa bibliogrifica foi realizada nas bases de dados Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scielo
(sciclo.org) e Bireme (http://bvsalud.org/). As palavras-chave para a busca textual foram “animal models” e
“temporomandibular joint”, resultando em 506 artigos, no periodo de 1973 a 2021. A partir da leitura dos resumos, de forma
exploratoria, foram selecionados 49 artigos completos, escritos no idioma inglés, considerando os modelos animais roedores,
coelhos, porcos ¢ ovelhas, com énfase em informagdes sobre aspectos morfoldgicos, histoldgicos, fisiologicos e cinirgicos para

estudo da ATM nesses modelos pré-clinicos.

3. Revisio e Discussio da Literatura

Diferentes espécies de animais 1ém sido usadas como modelos para estudar a ATM. A auséncia de um modelo animal
unico e bem estabelecido para o estudo da ATM, de suas patologias ¢ tratamentos, tem sido um fator limitante na investigagio
de possiveis solugdes cirirgicas ¢ ndo cirirgicas. Além disso, como as DTMs abrangem um grande espectro de ctiologias, ¢

improvéavel que um tnico modelo seja adequado para todos os tipos de estudos (Almarza et al., 2018). Esta revisdo de literatura
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destaca as consideragdes anatomicas, histologicas ¢ fisioldgicas que envolvem a utilizagdo dos modelos animais para a
pesquisa da ATM.,

O rato ¢ um modelo animal de pequeno porte ¢ baixo custo, 0 que permite seu emprego em experimentos com longos
periodos de observagdo (Mazuqueli Pereira et al., 2021). Anatomicamente, a ATM humana ¢ muito maior que a do rato, ¢ a
principal diferenga entre elas ¢ que na ATM do animal ndo ha eminéncia articular, ¢ a fossa glenoide ¢ plana; condigdo essa
que permite amplos movimentos mandibulares protrusivos (Abdrabuh et al., 2020; El-Hakim, Abdel-Hamid, & Bader, 2005:
Porto, Vasconcelos, Andrade, & Silva-Junior, 2010).

Histologicamente, ha grande semelhanga da ATM humana em relagio & do rato (Basting, Napimoga, de Lima, de
Freitas, & Clemente-Napimoga, 2021). Tanto no condilo humano como no do rato, existe uma espessa camada de cartilagem
hialina. Contudo, em humanos, hia mais camadas de condrdcitos sobrepostos do que na superficie articular do cdndilo do
animal (Abdrabuh et al., 2020). A superficie articular temporal humana ¢ diferente histologicamente em relagiio 4 da ATM do
rato, pois apresenta menor nimero de camadas de condrocitos ¢ uma camada fibrosa mais espessa. O formato do disco
articular do rato, semelhante ao humano, ¢ biconcavo e composto por fibras de tecido conjuntivo (Basting et al., 2021). Além
disso, a ATM do rato também contém membrana sinovial (Mazuqueli Pereira et al., 2021).

Em estudos pré-clinicos que avaliam dor ¢ inflamagio induzidas por métodos quimicos, o rato tem sido utilizado
(Detamore ct al.. 2007). Contudo, o processo de degencragdo causado por injurias quimicas envolvendo a ATM do rato nio se
assemelha as condigdes humanas. Ji em relagdo a degeneragdo ocasionada por injlrias mecdnicas, o rato ¢ considerado um
modclo aceitavel para avaliagio da ATM. As alteragdes mecdnicas podem desencadear mudangas drasticas na estrutura ¢ nas
fungdes normais da ATM (Kol ct al., 2015). Essas alteragdes podem ser induzidas pelo aumento na frequéncia de mordida,
imobilizagdo, ma oclusio ¢ movimentos mandibulares alterados. Independentemente dos métodos utilizados, observa-se
degenceragio (por meio de avaliagdo histologica) de forma rdpida (menos de 6 semanas) nesse modelo animal (Kol et al.,
2015). Destaca-se que a maioria dos estudos replica mudanga subita de cargas oclusais, condigdo que ndo ¢ representativa da
alteragdo controlada da oclusio em tratamentos ortodénticos em humanos (Ciochon, Nisbett, & Corruccini, 1997 Fujita &
Hoshino, 1989: Voudouris et al., 2003). Mesmo que haja limitagdes para avaliagdes mecénicas ¢ de dor associadas aos eventos
histologicos, os ratos continuam sendo o modelo mais utilizado para o estudo da ma oclusdo ¢ da degencragdo/remodelagio da
ATM associadas a fatores mecanicos (Kol et al., 2015; Nicot ct al. 2021).

Os roedores também sdo modelos animais utilizados para estudo de antecedentes moleculares ¢ desenvolvimento de
artrite da ATM, especialmente porque a osteoartrite pode ser encontrada em quase todos os ratos consanguincos de laboratorio,
como parte do processo de envelhecimento articular (Ghassemi Nejad, Kobezda, Tar, & Szckancez, 2017).

O coelho ¢ um animal maior, quando comparado ao rato, e apresenta estruturas anatdmicas com tamanho suficiente para
realizagio de testes mecdnicos confidveis. como tracdo, cisalhamento e atrito (Ali & Sharawy, 1994). A anatomia ¢ a
localizagido da ATM do coclho tonam sua avaliagio radiografica um desafio devido a superposigdo de alguns ossos ¢ tecidos
moles. Somente os seios frontais ¢ o esqueleto facial sdo claramente discerniveis, devido ao seu carater superficial (Kyllar,
Paral, Pyszko, & Doskarova, 2017). Diferentes tomadas radiograficas tém sido sugeridas para melhorar a visualizagdo das
estruturas, por meio de radiografias (King, Cranfield, Hall, Hammond, & Sullivan, 2010).

Diferentemente da mandibula humana, a do coelho apresenta uma separacdo anatémica por meio de um ligamento na
regido de sinfise mandibular. Mesmo assim, ela se mantém rigida, ¢ de modo similar aos seres humanos, representando uma
unica estrutura ossea funcional (Weijs, Brugman, & Grimbergen, 1989). O coclho tem a superficie articular da porgio
escamosa do osso temporal distinta dos humanos. A eminéncia articular ¢ convexa anteroposteriormente ¢ concava
mediolateralmente. Em relagdo a superficie articular do condilo, sabe-se que na parte anterior, nos coelhos, se apresenta

convexa, tanto no sentido laterolateral como no sentido anteroposterior (Mills, Daniel, & Scapino, 1988). A diferenca

3

25



Research, Society and Development, v. 10, n. 12, ¢420101220586, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20586

morfolégica mais notavel entre as ATMs do coelho ¢ humana ¢ a forma da superficie articular do condilo ¢ da area retrodiscal,
uma vez que os animais ndo apresentam parede pos-glenoide (Kyllar et al., 2018). Em contrapartida, na ATM humana, os
componentes temporais ¢ condilares sdo separados por um plexo venoso, ¢ toda a drca ¢ protegida por um processo pos-
glenoide. Desse modo, observa-se falta de parede Ossea posterior ¢ superiormente ao condilo dos coelhos, bem como intima
correlagdo entre este ¢ o misculo temporal (Mills et al., 1988). Além disso, esse escudo dsseo faltante tem consequéncias para
0s anexos posteriores do disco, que ndo esta rigidamente ancorado ao osso (Kyllar et al., 2018). O disco articular ¢ biconcavo ¢
pode ser subdividido em bandas anterior ¢ posterior separadas por uma zona intermedidria translicida. A banda anterior tem
extensdes que estdo ligadas s margens anteriores das superficies articulares do condilo ¢ da eminéncia articular. A banda
posterior ¢ fixada a mandibula por um ligamento condilar, o qual ¢ estrutural ¢ topograficamente semelhante ao do ser humano
(Mills et al., 1988).

Histologicamente, de modo semelhante ao condilo humano, o do coelho ¢ coberto por cartilagem secundiria ¢ tecido
fibroso (Mizoguchi ct al., 1996). Em contraste, a cartilagem do animal ¢ mais cspessa na regido média, ¢ ndo na regido
posterossuperior. Com relagdo ao arranjo das células cartilaginosas, ndo hd diferengas significativas entre ambas as ATMs. No
entanto, enquanto o disco humano ¢ descrito como tecido fibroso denso, ou placa fibrocartilaginosa, o disco do coelho,
especialmente quando jovem, contém tecido cartilaginoso bem diferenciado (Kyllar et al., 2018). Além disso, mais
condroblastos sio encontrados no disco de coclho do que no humano (Lai et al., 2005). Em contrapartida, podem-se observar
similaridades com relagdo a distribuigdo do colageno tipo I e tipo 11 ¢ de proteoglicanos (Mills et al., 1988).

O coclho tem sido empregado para realizagdo de métodos cirtrgicos indutores de DTM. como deslocamento anterior de
disco, perfuragio de disco ¢ fratura condilar. Ainda, tem sido empregado para avaliagdo de capacidade adaptativa, ostcoartrose,
tratamentos cirdrgicos ¢ ndo cirirgicos da ATM (Artuzi et al., 2016; Artuzi et al., 2020; Embree et al., 2015: Hu et al, 2012:
Puricelli et al., 2012; Puricelli et al., 2019: Sato ct. al, 2019).

O porco apresenta semelhangas com a ATM humana no que se refere a forma ¢ dimensio do disco articular
(Abramowicz, Crotts, Hollister, & Goudy, 2021: Bermejo, Gonzilez, & Gonzilez, 1993: Herring, Decker, Liu, & Ma, 2002:
Sun, Liu, & Herring, 2002; Kalpakci, Willard, Wong, & Athanasiou, 2011). O uso do minipig de Yucatan, também foi
validado, como animal para estudos da ATM por meio de tomografia computadorizada ¢ ressonancia magnética, mostrando
semelhangas entre o disco articular do minipig ¢ o do ser humano (Vapniarsky ct al., 2017). O porco, animal onivoro, tamb¢m
¢ empregado nas investigacoes da fungdo mastigatoria. Rotagdo e translagdo sio fungdes da ATM suina, assim como funcdes
da ATM humana (Sun ct al., 2002; Kalpakci et al., 2011).

As caracleristicas histoldgicas das superficies articulares também sdo muito semelhantes. O condilo mandibular humano
tem suas trabéculas fortemente dispostas perpendicularmente ao eixo condilar, da mesma forma como nos porcos ¢ ambos
apresentam semelhante espessura de osso cortical revestindo a eminéncia articular (Gulses et al., 2013: Huang et al., 2020).

As diferengas da ATM humana, em relagdo a do porco, estdo nas suas dimensocs ¢ proporgdes. Enquanto os condilos
mandibulares humanos de adultos medem cerca de 15 a 20mm de largura, os condilos de minipigs, com apenas 8 meses de
idade, tém largura de 21 a 25mm (Huang et al., 2020). Outra diferen¢a anatdmica ¢ a prote¢io articular. A ATM suina é mais
protegida que a do humano, lateralmente ¢ medialmente (Herring et al., 2002). Mesmo que, ocorram diferengas entre os
componentes anatdmicos da ATM do porco ¢ da ATM humana, em estudos comparativos entre porcos, ovelhas, cabras,
bezerros, cdes, gatos e ratos, destaca-se como o modelo ideal para estudos pré-clinicos para substituicdo do disco articular
(Berg, 1973: Kalpakci et al., 2011; Stembirek, Kyllar, Putnovi, Stehlik, & Buchtova, 2012).

A ovelha oferece acesso cirtrgico direto 8 ATM. de modo semelhante aos humanos ¢ o tamanho das estruturas favorece
a realizagdo de testes mecanicos (Kalpakei et al., 2011; Yan et al., 2013). As caracteristicas anatdmicas, histologicas ¢

biomecinicas caracterizam a ovelha com um dos modelos mais adequados para o estudo cirirgico da ATM (Angelo et al.,
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2017; Angelo et al., 2016). Esse animal tem sido empregado para indugdo de anquilose ¢ osteoartrose, para analisar os efeitos
da condilectomia, estudar a5 opgdes ciningicas reconstrutivas ¢ avaliar técnicas minmmmamente IMVASIVAs, COMO 3 ArrOScopsa
(Al: & Sharawy, 1994; Axelsson, Holmlund, & Hjerpe, 1992; Monterro, Guastaldi, Troulis, McCain, & Vasconcelos, 2021
Voudouns et al,, 2003; Yang et al., 2020). Anatomicamente, uma das pancipais diferencas da ATM humana em relagio & das
ovelhas ¢ o formato do processo condilar, que € convexo em humanos ¢ cdncavo nas ovelhas (Angelo et al., 2016). O processo
condilar forma uma pequena depressiio anteroposterior ¢ mediolateral para encaixe na fossa mandibular, diferentemente do que
ocorre na ATM humana, em que o processo condilar é arredondado nas regides anteroposterior ¢ mediolateral (Comish,
Wikon, Logan, & Wiebkin, 2006). A fossa mandsbular na ATM das ovelhas ¢ masor na regifio anteropostenior do que na
regiio mediolateral, com uma convexidade para mfenior, a0 contrino da fossa mandibular humana, que é cdncava para
supenor (Angelo et al., 2016). Ja o disco articular das ovelhas ¢ anstomicamente semelhante 20 dos humanos, ou seja, tem um
perimetro eliptico, mais fino no centro do que na perifena. Essa estrutura em forma de anel ao redor do disco ¢ um importante
aspecto estrutural para suportar conexdes de disco. Essas dreas de conexdo discal s3o histologicamente ncas em fibras
eldsticas, o que é essencial para mobilidade articular (Angelo et al., 2017; Angelo et al., 2016). Fisiologicamente, na ATM das
ovelhas a fossa mandibular permite 0 movimento mediolateral livre do processo condilar para ruminagio. A presenga da
eminéncia articular, caracteristica tipica da ATM humana, é pouco desenvolvida na ATM das ovelhas (Ma, Sampson,
Fazzalan, Wilson, & Wiebkin, 2002). Além disso, o trajeto do movimento condilar ¢ no sentido mediolateral, diferentemente
do que ocorre em humanos, que ¢ pnncipalmente no sentido anteropostenor (Comish et al., 2006; Ma et al., 2002).
Comparativamente, a fossa articular ¢ o processo condilar das ovelhas sio muito parecidos com o8 componentes da ATM
humana dos pacientes edéntulos (Angelo et al., 2016). Histologicamente, tanto no processo condilar da ATM humana como no
das ovelhas, hi um cortex extemo fino que envolve o osso medular que ¢ composto de 0sso trabecular. Ha também uma fina
camada de fibrocartilagem cobrindo a superficie condilar ¢ a fossa articular (Cornish et al, 2006; Ma et al., 2002).

Os anmais podem servir como modelos présclincos relevantes para estudos da ATM. E megivel, que todo o
conhecimento gerado, associado 20 emprego dos modelos animass, favorece o desenvolvimento de terapias com maior
seguranga e agrega beneficios tanto aos animass quanto para o humanos (Kuyinu, Narayanan, Nair, & Laurencin, 2016).

4. Consideracdes Finais

Os pequenos animais, como roedores ¢ coelhos, sio utilizados predominantemente como modelos présclinicos em
estudos assocmados & mecinica da articulagio. O rato ¢ um modelo empregado para avabagio da influéncia de mylnias
mecinxcas sobre a ATM indundss pelo aumento na frequéncia de mordida, imobilizagdo, ma oclusio ¢ movimentos
mandibulares alterados. Comparativamente a0s ratos, os coelhos 1€m estruturas anatdmacas com tamanho suficiente para
realizacio de testes mecinicos, como tragio, cisalhamento e atrito, com maior precisio. Essas caracteristicas favorecem
também, a utilizagio do coetho em pesquisas que envolvem métodos farmacologicos e crmirgicos indutores de DTM, servindo
ainda como modelos para tratamento cinirgacos da ATM.

O porco ¢é consaderado o modelo experimental ideal para representar a ATM humana em estudos para substituigdo de
disco articular. Além da semelhanga entre as dimensdes anatdmicas do disco artscular do porco com o humano, o modelo ¢
empregado em estudos que envolvem funglio mastigatoria.

Consaderando os pontos de vista anstomaco, histolégico ¢ biomecinico, a ATM da ovelha, comparativamente com a
humana, é consaderada um modelo cinargico ideal. Serve como modelo para a indugdo de osteoartrose, anquilose, tratamentos
reconstrutivos ¢ realizagio de artroscopias. O tamanho das estruturas facilita a realizagio de testes mecinicos ¢ favorece a
realizacio de tratamentos Cirirgicos, uma vez que o acesso 3 ATM se di de forma direta.
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A utilizagio de modelos animas ¢ uma parte importante da pesquisa pré-clinica, ocupando 0 espago entre a pesquisa
bdsaca ¢ a pesquisa clinca. Mesmo gque 0s estudos em animass ndo possam corresponder a evolugio fisioldgica dos humanos,
esses modelos simulam sinass ¢ sintomas, servindo para investigar mecanismos potenciais das doengas, prever e desenvolver
novas terapias. Nenhum modelo animal se assemelha totalmente 3 ATM humana em relagiio ds ¢ isticas anstomscas,

histolégicas e funcionais. E preciso reconhecer as vantagens e as limitagdes de cxda modelo, de modo que contemnple os
objetivos a serem alcangados no estudo.
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3.2 ARTIGO 2

O artigo ¢ intitulado “Analise bilateral da articulagdo temporomandibular a partir da
mudanga unilateral de dire¢do do vetor de forca da mandibula em relagdo a base do cranio —
estudo experimental em coelhos”, formatado para submissdo na Revista PLoS ONE — ISSN

1932-6203.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A ATM apresenta resposta biologica as forgas mecanicas através de sua propriedade
fisiologica, adaptando-se as mudancas ambientais. Os fatores biomecanicos sao resultantes da
atividade funcional da ATM, dessa forma, modificam o crescimento das suas estruturas como
a cartilagem condilar e osso temporal. A adaptagdo e a remodelagdo sdo os principais
mecanismos bioldgicos responsaveis para manter o equilibrio morfolégico e funcional da
articulacio (HENDERSON; et al., 2015; KURODA et al., 2009; MAINI et al., 2021; OWTAD
et al.,, 2013; SATO et al., 2019; PONZONI et al., 2000; PURICELLI, 1997; SINGH;
DETAMORE, 2008;).

Esse estudo reproduziu em modelos animais a mudanga na dire¢cdo do vetor de forga a
partir de uma nova posi¢ao condilar, similarmente, a0 que ocorre na técnica de Artroplastia
Biconvexa de Puricelli, evidenciada em 1995. Sua publicacdo baseou-se em experiéncia de
sucesso clinico pos-operatdrio por um periodo de 17 anos (PURICELLI, 1995). Nesse estudo
foi constatado, através de andlises histologicas na ATM dos coelhos, alteragdes teciduais
adaptativas envolvendo os componentes temporal e condilar bilateralmente. Durante o
acompanhamento pos-operatdrio dos pacientes submetidos a técnica de Artroplastia Biconvexa
de Puricelli, observou-se uma constancia em relagdo ao avanco mandibular e a altura vertical
do ramo mandibular. Através dessa situagdo clinica em que os pacientes jovens apresentaram a
correcao de suas assimetrias faciais, constatou-se a adaptacdo e a remodelagdo, mantendo o
equilibrio morfologico e funcional. Além disso, a partir de andlises clinicas e de exames
tomograficos, sugere-se que ha a possibilidade de estimulos proximos a fissura timpano-
escamosa do osso temporal estarem diretamente relacionados a uma resposta de crescimento
osseo esfenoidal (PURICELLI 1995, 1997, 2000, 2004, 2014, 2015).

Nesse estudo em que a ATM foi avaliada bilateralmente, foi constatado aumento na
quantidade de formacgao tecidual temporal e condilar tanto no lado operado como no lado
contralateral; confirmando o que ja acontece nas situagdes clinicas dos pacientes submetidos a
técnica de Artroplastia Biconvexa de Puricelli que sdo beneficiados pela correcao de suas
assimetrias faciais.

Estudos futuros, em modelos animais, alavancados pelos resultados dessa pesquisa,
podem ser direcionados a bioengenharia tecidual e a associagdo de exames de imagem
tridimensionais, com o objetivo de quantificar as alteragdes adaptativas dos componentes da

ATM.
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