Inducao de artrite na articulacao
temporomandibular: aspectos
histopatolégicos em modelo animal

Induced arthritis in temporomandibular joint: histopathological aspects in

Resumo

A articulagdo temporomandibular
(ATM) é uma articulacao sinovial
que representa a jungao da mandi-
bula com o cranio. A ATM, os mus-
culos da mastigagao e as estruturas
associadas podem ser acometidos
por um grupo de condicées deno-
minado “desordem temporoman-
dibular” (DTM). O objetivo deste
estudo foi avaliar os aspectos his-
tologicos das desordens inflamato-
rias, empregando modelo animal,
apos indugao de artrite na ATM de
dez coelhos machos da raca Nova
Zelandia. A artrite foi induzida na
ATM esquerda de cada animal por
meio de injecdo intra-articular de
ovalbumina; como controle, inje-
tou-se solugao salina na articulacao
contralateral. Os exames histopa-
tologicos, realizados sete dias apos
a inducao da artrite, revelaram a
presenca de infiltrado inflamato-
rio misto, apresentando leucécitos
mononucleares e polimorfonuclea-
res na ATM tratada com ovalbumi-
na; na ATM controle, observou-se
auséncia de infiltrado inflamatério.
Os resultados deste estudo suge-
rem que é possivel obter em coe-
lhos um modelo experimental de
inflamagcdo na articulagao tempo-
romandibular (ATM).
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Introducao

Desordem temporomandibu-
lar (DTM) é a denominagdo que
abrange alteracées clinicas que
envolvem a articula¢do temporo-
mandibular (ATM), a musculatu-
ra da mastigacdo e as estruturas
anatomicas adjacentes (ABD-
UL-SALAM, KRYSHTALSKYJ,
WEINBERG, 2002). As desordens
inflamatérias da ATM séo classi-
ficadas de acordo com as estrutu-
ras envolvidas.

A sinovite (inflamacao dos te-
cidos sinoviais) e a capsulite (in-
flamacgéao dos ligamentos capsula-
res) geralmente sdo consideradas
uma unica desordem, pois os as-
pectos clinicos sdo muito seme-
lhantes, tornando dificil o diag-
noéstico diferencial entre essas
duas condigoes. As poliartrites re-
presentam um grupo de condigcoes
em que as superficies articulares
se tornam inflamadas. Algumas
condigoes poliartriticas sistémi-
cas podem acometer a ATM, tais
como artrite reumatoéide, artrite
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reumatoide juvenil, espondilite an-
quilosante, artrite psoriatica e gota
(OKESON, 1998). A artrite reuma-
téide é uma doenca sistémica des-
trutiva que envolve as pequenas
articulagoes das extremidades e,
com a progressdo da doenca, afeta
as grandes articulacoes (ABBAS,
LICHTMAN e POBER, 2003).
Estudos tém comprovado a alta
incidéncia de comprometimento
da ATM em pacientes com artrite
reumatéide (LARHEIM, SMITH,
ASPESTRAND, 1991; CHENITZ,
1992; BAYAR et al., 2002). Segun-
do Tominaga et al. (1999), 30% a
50% dos pacientes com artrite reu-
matédide apresentam algum sinto-
ma na ATM. Os sinais e sintomas
caracteristicos sao dor pré-auricu-
lar, dor de ouvido, dor de cabeca,
movimentos mandibulares limi-
tados ou assimétricos e ruidos da
ATM (estalos, estouros, rangidos
e crepitacdo) (OKESON, 1998). A
erosdio progressiva da cabeca do
condilo (com possivel destruicio
completa) e irregularidades na
regido da eminéncia articular sdo
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sinais radiograficos freqiientemente observados nas
ATMs de pacientes com artrite reumatéide, embora
esses sinais e sintomas ndo sejam patognomonicos
(AL-MOBIREEK, DARWAZEH, HASSANIN, 2000;
MELCHIORRE et al., 2003).

A escolha de coelhos como modelo de estudo para
avaliacdo de processos inflamatérios que envolvem
a ATM deu-se em virtude das semelhancas entre as
caracteristicas histolégicas das articulacoes desses
animais e as dos seres humanos, incluindo organiza-
cao celular e matriz extracelular (TAVAKKOLI-JOU,
MILLER, KAPILA, 1999). As diferencas notaveis es-
tdo relacionadas a anatomia macroscépica das arti-
culacoes. Nos coelhos, ha auséncia da fossa mandibu-
lar, ou seja, a parede superior posterior da ATM néo
existe, e o condilo apresenta uma pequena projecdo
posterior. Apesar dessas diferencas, os coelhos sdo
modelos experimentais adequados para o estudo da
ATM (KAPILA et al., 1995).

Materiais e método

Dez coelhos adultos, machos, da raca Nova Zelan-
dia, foram utilizados neste estudo. Para a indugéo da
artrite nos animais foi adotado o método descrito por
Tominaga et al. (1999). O peso dos animais variou de
2,3 kg a 3,5 kg. Os animais foram sensibilizados por
injecdo intradérmica de 4 mg de ovalbumina (SIG-
MA) em 1 mL de adjuvante completo de Freund ad-
ministrados em cinco sitios (0,2 mL cada). Ap6s duas
semanas foi aplicada uma dose de refor¢o utilizando
a mesma concentracdo de ovalbumina descrita ante-
riormente. Cinco dias apés o reforco, os animais fo-
ram testados para sensibilizac¢do, por injecdo intra-
dérmica de 100 pLL de uma solugdo de ovalbumina
(400 pg/mL) em solucéo salina.

Apés a confirmacdo dos sinais associados a uma
resposta imunolégica, a artrite foi induzida unila-
teralmente na ATM esquerda por injecdo intra-
articular de 0,2 mL (20 mg/mL) de ovalbumina em
solugdo salina (articulacdo-foco). Como controle, na
articulacdo contralateral foi injetado 0,2 mL de so-
lucdo salina (articulagdo-controle). Durante os pro-
cedimentos de inducdo da artrite, os animais foram
anestesiados com xilasina (ROMPUN® - 20 mg/mL -5
mg/kg de animal, intramuscular) associada a queta-
mina (DOPALEN®- 100 mg/mL - 40 mg/kg de animal,
intramuscular). Para a injecdo intra-articular de oval-
bumina foi empregado o método descrito por Kapila
et al. (1995). Apés a remogdo dos pélos dos animais
na regido da ATM, a articulagédo foi localizada 5 a 10
mm posteriormente ao canto externo do olho. A man-
dibula foi manipulada para fornecer o movimento do
condilo e assegurar a correta localizagdo da articula-
cdo. A agulha foi inserida na dire¢éo péstero-superior
até encostar-se ao condilo, passando através do disco
articular.

Os animais foram sacrificados sete dias apés a in-
ducédo da artrite. A articulacéo-foco e a articulagdo-con-
trole foram removidas e fixadas em formol 10% para
posterior andlise histopatolégica. Apés fixagdo por um
periodo minimo de 12 horas, o material coletado foi
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submetido a descalcificacdo e incluido em parafina.
Ap6és a inclusio, foram realizados cortes de 5 ym de
espessura e montados em ldmina de vidro. O material
foi corado pela técnica de hematoxilina-eosina para
visualizacdo em microscopio 6ptico. O exame histopa-
toldgico foi realizado no Laboratério de Histopatologia
da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
de Minas Gerais. A realizacdo deste estudo foi aprova-
da pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA/
UFMG), conforme protocolo n® 033/03.

Resultados

A inducao de artrite ficou constatada nos dez
animais utilizados no experimento. As andlises
histopatolégicas realizadas neste estudo evidencia-
ram a presenca de infiltrado inflamatério nas ar-
ticulacoes tratadas com ovalbumina e auséncia de
inflamacédo nas articulagoes tratadas com solucgido
salina. Como exemplo, os exames histopatolégicos
do animal identificado como Coelho A, realizados
sete dias apés a inducdo da artrite, estdo apresen-
tados nas Fig. 1, 2, 3 e 4.
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Figura 1 - Coelho A - Aspecto histolégico da ATM-controle corado
por HE. Aumento 100X. Fragmentos de tecido conjuntivo e
tecido muscular com auséncia de infiltrado inflamatorio
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Figura 2 - Coelho A - Aspecto histolégico da ATM-controle corado por HE.

Aumento 400X. Fragmentos de tecido conjuntivo e tecido
muscular. Observa-se auséncia de infiltrado inflamatcrio
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Figura 3 - Coelho A - Aspecto histolégico da ATM-foco corado por HE.
Aumento 100X. Presenga de infiltrado inflamatério misto
com macrofagos, linfocitos e neutréfilos no tecido con-
juntivo permeando fibras musculares

T

Neutrofilos polimorfonucleares

Figura 4 - Coelho A - Aspecto histolégico da ATM-foco corado por
HE. Aumento 400X. Fragmentos de tecido conjuntivo e
muscular. Observa-se um infiltrado inflamatério misto com
macrofagos, linfocitos e neutréfilos no tecido conjuntivo e
fibras musculares

Os cortes histolégicos da ATM contralateral, tra-
tada com solugédo salina, exibem fragmentos de tecido
conjuntivo e muscular e auséncia de infiltrado infla-
matoério (Fig. 1 e 2). Nas Figuras 3 e 4 percebem-se
fragmentos de tecido conjuntivo e de misculo na arti-
culacéo-foco tratada com ovalbumina, permeados por
um infiltrado inflamatério misto, com macréfagos,
linfocitos e neutrofilos.

Discussao

Muitas informacoes sobre os mecanismos de infla-
macédo nas articulagdes provém de modelos animais,
especialmente de modelos experimentais de artrite na
articulacdo do joelho. Existem diferencas quanto a fi-
siopatologia da ATM e de outras articulacoes, em razao
de suas diferencas anatomicas e histolégicas (TOMI-
NAGA et al., 1999). As superficies articulares da ATM
séo revestidas por um tecido conjuntivo fibroso denso,
sem cartilagem hialina. Sabe-se que o tecido conjuntivo
fibroso tem maior capacidade de auto-reparacgéo do que
a cartilagem hialina (OKESON, 1998). Assim, modelos
de estudos animais especificos e bem definidos s&o ne-
cessdrios para a investigacdo dos mecanismos das artri-
tes na ATM (TOMINAGA et al., 1999).
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Dumonde e Glynn (1961) desenvolveram o pri-
meiro modelo animal de inducéo de artrite cronica.
Baseados na premissa de que a artrite reumatéide
é o resultado de uma reacdo auto-imune, os autores
utilizaram suspensdo de fibrina emulsionada em
adjuvante completo de Freund para a imunizacéo de
coelhos. A fibrina age como um antigeno imunogénico.
Apés a confirmacéo da sensibilizagéo, a artrite reuma-
téide foi induzida através da injecdo intra-articular de
suspensédo de fibrina. Zamma (1983) desenvolveu o
primeiro modelo de indugdo de artrite na ATM, imu-
nizando ratos Lewis, Wistar e Sprague-Dawley atra-
vés da injecdo de Mycobacterium no couro cabeludo
dos animais, na regido do osso parietal. Somente os
ratos Lewis desenvolveram artrite na ATM, confir-
mada histologicamente em 30 a 60% dos animais
imunizados com 0,5 mg e 1 mg de Mycobacterium,
respectivamente.

Kapila et al. (1995) desenvolveram um método
de inducdo de artrite através da administracdo in-
tra-articular de ovalbumina em coelhos, previamen-
te sensibilizados por meio da injecdo intradérmica de
ovalbumina emulsionada em adjuvante completo de
Freund, no dorso dos animais. Ap6és duas semanas,
uma dose de reforco foi aplicada. Todos os animais
apresentaram sinais histolégicos de artrite, embora
tenha sido observada uma substancial variabilidade
individual na resposta ao antigeno.

Os resultados obtidos neste trabalho ndo mostra-
ram, nos coelhos estudados, sinais clinicos evidentes
de inflamacao, tais como eritema e edema ap6és a in-
ducao do foco inflamatério na regido da ATM. Esses
resultados estdo de acordo com aqueles descritos por
Zamma et al. (1983) e Kapila et al. (1995). Entre-
tanto, resultados obtidos por Tominaga et al. (1999)
relataram a presenca de edema e aumento de tempe-
ratura na regido da ATM inflamada apés a indugéo
da artrite na ATM de coelhos. O edema associado a
inflamacédo é menos evidente na ATM do que na arti-
culacéo do joelho, pois o exsudato inflamatério pode
ser distribuido pelos espacos anatémicos anterior,
posterior e medial da ATM, diminuindo a tumefa-
cdo (KAPILA et al., 1995). Os estudos de Jones et al.
(1991) sugerem que a avaliacdo clinica é um método
impreciso para verificacdo da extensido do envolvi-
mento das articulagdoes em processos artriticos.

Nas artrites induzidas por ovalbumina, as alte-
racoes caracteristicas de inflamacéo sdo detectadas
cinco dias apés a indugédo e persistem por cinqgiienta
dias com gradual declinio da severidade da inflama-
cdo (HENDERSON, PETTIPHER, MURPHY, 1990;
KAPILA et al., 1995). Segundo Habu et al. (2002),
células inflamatérias, predominantemente leucécitos
polimorfonucleares e macréfagos, em menor nimero,
podem ser observadas seis horas apds a injecdo intra-
articular de ovalbumina. Os exames histopatolégicos
realizados neste estudo sete dias apé6s a indugdo do
processo inflamatério revelaram a presenca de in-
filtrado inflamaté6rio misto, apresentando leucécitos
mononucleares e polimorfonucleares.
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Conclusoes

Os resultados deste trabalho
sugerem que este modelo experi-
mental de artrite em coelhos pode-
ra ser utilizado como instrumento
no estudo dos processos inflama-
térios da ATM.

Abstract

Temporomandibular joint (TMdJ)
is a synovial joint that repre-
sents the junction of mandible
with skull. TMJ and mastication
muscles are affected by tempo-
romandibular disorders (TMDs).
Patients with TMDs may suffer a
large number of symptoms: muscle
and TMdJ pain, headaches, diffuse
or facial jaw pain, temporomandi-
bular sounds. The aim of this stu-
dy was to investigate the arthritis
model in rabbit’s TMdJ. Ten adult
male New Zealand White rabbits
were included in the study. Ar-
thritis was unilaterally induced
with an intra-articular injection
of ovalbumin in the left TMJ. On
the contra-lateral side, the same
dose of saline was injected. His-
topathological sections showed an
infiltrated of inflammatory mo-
nonuclear and polymorphs cells
in arthritic TMJ. On the contra-
lateral side, there was absence of
inflammatory cell infiltration. In
conclusion, this study shows that
it is possible to obtain an arthritis
model in rabbit’s TMdJ.
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