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RESUMO

A articulação têmporo-mandibular apresenta algumas características peculiares que a tornam de grande com-

plexidade estrutural e funcional. Usualmente, ela está associada a disfunções intra-articulares que são acom-

panhadas por mudança na composição bioquímica do líquido sinovial, um dos componentes dessa articulação. 

Novas pesquisas no ramo da biologia molecular são atualmente frequentes, incluindo a articulação têmporo-

mandibular. Com base nisso, o estudo constituiu-se em uma revisão de literatura para abordar as alterações 

bioquímicas do líquido sinovial na ocorrência das principais disfunções intra-articulares. Como resultado, foi 

observada à presença de diversos mediadores inflamatórios envolvidos na presença e manutenção dos processos 

degenerativos da articulação têmporo-mandibular.

Descritores: Bioquímica. Líquido Sinovial. Articulação Temporomandibular.

ABSTRACT

The temporomandibular joint has some peculiar characteristics, which makes it very complex structural and 

functional. Usually, it is associated with intraarticular disorders that are accompanied by biochemical changes 

in the composition of the synovial fluid, one of the components of this joint. New researchs in the field of mo-

lecular biology are now frequent, including temporomandibular joint. On that basis, the study consisted of a 

review of literature to address the biochemical changes of synovial fluid in the occurrence of major intraarticular 

disorders. As a result, it was noted the presence of several inflammatory mediators involved in the presence 

and maintenance of the degenerative processes of temporomandibular joint.
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INTRODUÇÃO

As desordens têmporo-mandibulares (DTMs) 

são definidas como um termo amplo e coletivo que 

designa uma quantidade de problemas clínicos que 

envolvem a musculatura mastigatória, a articulação 

têmporo-mandibular (ATM), bem como a associação 

de ambas1. 

Recentes avanços da cirurgia artroscópica, artro-

centese e análises moleculares do líquido sinovial (LS) 

indicam que processos inflamatórios, incluindo desor-

dens degenerativas e sinovites, estão correlacionados 

com alterações bioquímicas desse fluido, fornecendo, 

assim, uma tentativa de compreensão da fisiopatologia 

das DTMs. 

As disfunções da ATM podem ter várias formas e 

estar relacionada aos movimentos mandibulares. Pode 

se apresentar como sensação de enrijecimento, sons 
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articulares, desvios de linha média da mandíbula e 

movimentos restritos durante a fonação2.

A disfunção interna (DI) da ATM é uma condição 

complicada e frequentemente acompanhada de dor 

facial, diminuição da mobilidade articular e alteração 

da forma3. Fatores etiológicos relacionados à DI da ATM 

incluem trauma, bruxismo, estresse e anormalidades 

oclusais4.

O deslocamento de disco articular comumente é 

referido como uma disfunção interna. O disco normal-

mente é mais deslocado anteriormente ou anterome-

dialmente, mas deslocamentos para medial, lateral e 

até mesmo posterior também têm sido registrados2.

 As doenças degenerativas da ATM são um grupo 

de diversas desordens que afetam, primariamente, 

as superfícies articulares. As doenças degenerativas 

incluem duas desordens localizadas, osteoartrose e 

osteoartrite, e a poliartrite que é causada por uma 

condição artrítica generalizada2. As principais poliartri-

tes são a artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 

artrite psoriátrica e gota. 

Essas disfunções são consideradas uma importante 

causa da dor facial da ATM, de estalidos, crepitação 

e disfunção.

Neste trabalho, os autores realizam a revista de 

literatura, enfocando as alterações bioquímicas do 

líquido sinovial na ocorrência das principais disfunções 

intra-articulares. 

REVISÃO DA LITERATURA

Em análise do LS através do ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay), em 67 ATMs, Ratcliffe et al.5  

encontraram altos níveis de Keratan Sulfate (compo-

nente das proteoglicanas) nessas articulações, sendo 

um indicativo de atividade catabólica da cartilagem 

articular.

Kubota et al.6 em análise do LS de 25 ATMs com 

sintomas de deslocamento posterior de disco e 24 

ATMs assintomáticos encontraram altos níveis e con-

centrações de IL-1β e matriz de metaloproteinases 

(MMP) nas ATMs que apresentavam disfunção. Em 

amostras do LS de ATMs associadas com alterações 

osteolíticas ou deformidade do côndilo (OA), teve uma 

concentração maior de IL-1β em comparação com 

aqueles sem alterações ósseas. De acordo com os 

pesquisadores, esses achados sugerem uma positiva 

correlação com a OA e são importantes marcadores 

para uma deterioração óssea inicial nas ATMs.

Takahashi et al.7, analisando ATMs com disfunções, 

encontraram uma diminuição do peso molecular do 

ácido hialurônico (AH). Isso foi observado, principal-

mente, nos casos de DI do disco com clique e em 

portadores de osteoartrite. Os autores justificaram que 

isso ocorre provavelmente, pela despolimerização dos 

radicais livres da cadeia de AH ou por uma anormal 

biossíntese do LS. Contudo, essa alteração pode escla-

recer o mecanismo para as mudanças na lubrificação 

da ATM e na fisiopatologia das DTMs.

Em análise do LS em ATMs com artrite, Fujimura 

et al.8 observaram significante aumento do nível de 

TNF-α e IL-1β no grupo com artrite, em comparação 

com o grupo controle. 

Correlacionando análises bioquímicas do LS e 

aspectos clínicos e radiográficos, Arinci et al.3 suge-

riram correlação dos achados clínicos e radiológicos 

nos indivíduos com os piores graus de severidade do 

DI (Prostaglandina - PGE2; Leucotrieno B4 - LTB4; 

Mieloperoxidase – MPO; Malondialadeído - MDA). Ao 

contrário desses, o nível de óxido nítrico (ON) foi menor 

nos estágios de menor gravidade de DI.  

  Amostras do LS de 15 portadores DTM foram 

analisadas, utilizando o método Human Cytokine 

Array V. Com isso, foi possível identificar expressão 

positiva de 40 citocinas ao todo, dentre essas, citoci-

nas inflamatórias clássicas (IL-8, IL-1α) e fatores de 

crescimento envolvidos na angiogênese e homeostase 

tecidual. Essas citocinas desempenham um papel cen-

tral no desenvolvimento e na remodelação tecidual, 

contribuindo significativamente para a regulação do 
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balanço homeostático. Chegaram à conclusão a partir 

da análise do LS desses pacientes e confirmaram o 

envolvimento das citocinas inflamatórias e fatores de 

crescimento nas DTMs9.

Suzuki et al.10 biopsiaram o tecido da membrana 

sinovial de 33 pacientes portadores de deslocamento 

de disco sem redução. Os resultados suportam a ideia 

de que a IL-β e TNF-α podem estar envolvidos na 

ocorrência das disfunções internas da ATM e podem 

desempenhar papel importante no desenvolvimento 

de DTMs.

A análise imunohistoquímica do LS de 47 ATMs sin-

tomáticas permitiu a Sato et al.11 estudarem a relação 

do fator de crescimento fibroblástico -2 (FGF-2), fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF) e seus recepto-

res. Encontraram uma significante relação na expressão 

FGF receptor-1 (FGFR-1), VEGF e VEGF receptor-1 (Flt-

1) e densidade microvascular nesses pacientes com 

DTMs. Este estudo indica que o VEGF e os receptores 

de membrana podem ser importantes reguladores da 

angiogênese nos tecidos sinoviais da ATM.

DISCUSSÃO

As citocinas são produzidas pelos macrófagos 

presentes no tecido sinovial, podendo estar associadas 

a uma maior atividade e estágio destrutivo em várias 

articulações, incluindo a ATM6.  

Os componentes do LS, como as citocinas infla-

matórias, vários tipos de MMPs e seus inibidores e 

glicosaminoglicanas, podem servir como marcadores 

para diagnóstico de condições patológicas das disfun-

ções internas6,8,9,12. 

Estudos através da análise das citocinas do LS de 

pacientes com disfunção interna confirmam o envol-

vimento dessas nas DTMs6,8,9,11-14. Para Alstergren e 

Kopp15, PEG2 como um mediador da dor e inflama-

ção, pode ser importante em monitorar pacientes com 

DTMs. Já Yoshida et al.16 relataram que, além da MMP, 

a agrecanase, um outro mediador, realiza importante 

papel em diagnosticar pacientes com DTMs.

A produção de IL-1, TNF-α e IL-1β pelos macrófa-

gos, fibroblastos e condrócitos sinoviais pode induzir 

a lise de proteinases destruindo a cartilagem articu-

lar6,8. Também foi atribuído um potencial marcador 

bioquímico para a degradação da cartilagem articular, 

a agrecanase16.

Para Sato et al.11 outras citocinas inflamatórias, 

como a IL-6, IL-8 ou a IL-1, podem contribuir, direta-

mente na sinovite. Já em 2007, Sato et al.17 também 

relataram que em pacientes com DI, a IL-8 encontrada 

nos tecidos sinoviais inflamados não foi relaciona-

da com as variáveis clínicas, porém os autores não 

excluem a possibilidade de esta estar envolvida nas 

condições patológicas da ATM.

Em estudo in vivo, Takano et al.18 constataram que 

a PGE2, ILs e TNF-α são realmente potentes regula-

dores da osteoclastogênese.  

O papel indireto na angiogênese por estimula-

ção das células e fibroblastos, produzindo citocinas 

inflamatórias, por parte da FGF-2, já foi relatado na 

literatura19. O VEGF e seus receptores podem ser im-

portantes reguladores da angiogênese, aumentando 

a permeabilidade vascular11. Para Kaneyama et al.12 e 

Takano et al.18, a hiperemia capilar e hiperplasia sinovial 

produzem aumento da permeabilidade vascular, com 

exsudação de células brancas do sangue, mediadores 

da inflamação e proteínas para o espaço articular. 

A PEG2 é frequentemente detectada nas DTMs, 

sendo relacionada com atividade inflamatória acom-

panhada de dor15. Elevados níveis de PEG2, LTB4 e 

atividade de MPO são progressivamente mais altas a 

partir do momento que o estágio da doença avançar 3.  

A presença da PEG2, LTB4 e o VEGF,  podem agravar 

a condição intra-articular11,14.

  Sato et al.19 relataram que, em futuro próximo, 

será possível tratar a sinovite da ATM com terapia 

antiangiogênica, que interage com o VEGF. Hamada 

et al.13 a partir de seus resultados, relataram que a 

injeção de IL-10 exógena no interior da ATM pode 
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resultar em melhora no tratamento das disfunções, 

após a lavagem da articulação.

 A literatura é unânime em afirmar que mais 

estudos, envolvendo as alterações bioquímicas no 

LS, são necessários para melhor compreender o 

desenvolvimento e perpetuação das disfunções intra-

articulares1,3,8,10-12,15,19.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Existem diversos mediadores inflamatórios presen-

tes no LS, envolvidos com a presença e manutenção 

das DTMs, ainda não sendo possível correlacionar 

alterações bioquímicas deste líquido com tipos espe-

cíficos de disfunção.

O desenvolvimento no campo da biologia celular e 

molecular tem esclarecido muitas dúvidas no entendi-

mento da patofisiologia das DTMs, porém investigações 

são necessárias na tentativa de correlacionar as altera-

ções bioquímicas com o surgimento dessas condições, 

fornecendo diagnóstico preciso e tratamento específico 

eficaz. Os resultados obtidos nesse campo têm sido 

muito promissores.
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