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RESUMO

A osteoartrite da articulacdo temporomandibular (OA-ATM) € uma doencga
degenerativa de carater focal, crénico e nao-infeccioso, estando associada a
remodelagdo do osso subcondral com desregulacdo funcional dos osteoblastos.
Estudos sugerem que as estatinas sdo candidatas promissoras a novos
medicamentos para a osteoartrite (OA) devido a seus efeitos na modulacdo da
resposta inflamatoria. Diante disso, o presente estudo objetivou realizar uma revisédo
sistematica visando responder quais seriam os farmacos disponiveis para o
tratamento da OA. Além disso, buscou-se ainda utilizar uma abordagem experimental
para avaliar os efeitos in vitro da sinvastatina sobre osteoblastos humanos, um
componente celular importante envolvido na patogénese da OA-ATM. Para a revisao
sistematica foi utilizada estratégias de busca nas bases de dados MEDLINE,
Cochrane Central, Web of Science, BBO e EMBASE, sendo incluidos artigos até julho
de 2022. Apds analise dos resumos, e aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 6
estudos atenderam aos critérios estabelecidos. A avaliacdo metodoldgica foi realizada
pela Escala de Jadad, a andlise quanto ao risco de viés foi determinada pela tabela
para risco de viés, e andlise da evidéncia foi determinada pela ferramenta GRADE. A
andlise dos trabalhos revelou que o tratamento farmacoldgico com injecdes intra-
articulares de plasma rico em plaquetas, triancinolona, betametasona, tenoxicam,
acido hialurénico, associadas ou ndo com glucosamina oral, e hialuronato de sédio,
associado ou ndo com glucosamina oral, causaram uma diminuicéo da intensidade da
dor em todos os estudos avaliados, com destaque para o nivel de evidéncia alto de
acordo com a ferramenta GRADE para o tratamento intra-articular com hialuronato de
sodio associado a terapia com glucosamina oral. Na abordagem experimental do
presente estudo, foi utilizado uma linhagem de osteoblastos humanas MG-63 para
avaliar in vitro os efeitos da sinvastatina. Nossos resultados demonstraram que as
concentragdbes de 1-10 uM de sinvastatina n&o afetaram a viabilidade celular dos
osteoblastos. Ao avaliar a morfologia dos osteoblastos, observou-se que a
sinvastatina alterou a morfologia das células a medida que o formato polarizado foi
sendo substituido pelo aumento do nimero de células com perfil arredondado. Esta
alteracdo na morfologia também foi observada quando as células foram estimuladas
com LPS. Entretanto, ao avaliar a capacidade fagocitica destas células, o tratamento
com sinvastatina ndo foi capaz de induzir/alterar a fagocitose de particulas de
zimosan. Em outro conjunto experimental, a producdo de o&xido nitrico por
osteoblastos estimulado por LPS foi inibido pelo tratamento com sinvastatina. Em
conjunto, os resultados deste estudo demonstram que a literatura cientifica reunida
na revisao sistematica apresenta alternativas terapéuticas que suportam a melhora da
dor e dos ruidos da OA-ATM. Entretanto, estudos com variaveis e métodos
padronizados detalhados se fazem necesséarios a fim de reduzir o risco de viés
encontrado, podendo comprometer a conclusdo de determinada opcéo terapéutica
para a pratica clinica. Além disso, enfatiza-se a importancia da correlacéo de estudos
clinicos com biomarcadores avaliados in vitro que possam contribuir com a analise de
farmacos visando a prevencéo e/ou estagnacao da progressdo da OA-ATM. Diante
disso, aliado ao descrito na literatura, a sinvastatina mostra-se como uma promissora
candidata a farmaco modulador de algumas funcbes de osteoblastos, indicando
potencial para uso clinico na OA-ATM.

Palavras-chave: Tratamento Farmacoldgico. Osteoatrtrite. Articulacéo
Temporomandibular. Sinvastatina. Osteoblastos.



ABSTRACT

Osteoarthritis of the temporomandibular joint (TMJ-OA) is a chronic, non-infectious,
focal degenerative disease associated with subchondral bone remodeling with
functional dysregulation of osteoblasts. Studies suggest that statins are promising
candidates for new drugs for osteoarthritis (OA) because of their effects on modulating
the inflammatory response. Therefore, the present study aimed to carry out a
systematic review in order to answer which drugs would be available for the treatment
of OA. Furthermore, we also sought to use an experimental approach to evaluate the
in vitro effects of simvastatin on human osteoblasts, an important cellular component
involved in the pathogenesis of TMJ-OA. For the systematic review, search strategies
were used in the MEDLINE, Cochrane Central, Web of Science, BBO and EMBASE
databases, including articles until July 2022. After analyzing the abstracts and applying
the eligibility criteria, 6 studies met the established criteria. The methodological
assessment was performed using the Jadad Scale, the analysis for risk of bias was
determined by the table for risk of bias, and analysis of evidence was determined by
the GRADE tool. The analysis of the studies revealed that pharmacological treatment
with intra-articular injections of platelet-rich plasma, triamcinolone, betamethasone,
tenoxicam, hyaluronic acid, associated or not with oral glucosamine, and sodium
hyaluronate, associated or not with oral glucosamine, caused a decreased pain
intensity in all studies evaluated, with emphasis on the high level of evidence according
to the GRADE tool for intra-articular treatment with sodium hyaluronate associated with
oral glucosamine therapy. In the experimental approach of the present study, a human
osteoblast lineage MG-63 was used to evaluate in vitro the effects of simvastatin. Our
results demonstrated that concentrations of 1-10 uM of simvastatin did not affect the
cell viability of osteoblasts. When evaluating the morphology of osteoblasts, it was
observed that simvastatin altered the morphology of the cells as the polarized shape
was replaced by an increase in the number of cells with a rounded profile. This change
in morphology was also observed when cells were stimulated with LPS. However,
when evaluating the phagocytic capacity of these cells, treatment with simvastatin was
not able to induce/alter the phagocytosis of zymosan particles. In another experimental
set, LPS-stimulated production of nitric oxide by osteoblasts was inhibited by treatment
with simvastatin. Taken together, the results of this study demonstrate that the
scientific literature gathered in the systematic review presents therapeutic alternatives
that support the improvement of pain and noise in TMJ-OA. However, studies with
detailed standardized variables and methods are necessary in order to reduce the risk
of bias found, which may compromise the conclusion of a certain therapeutic option for
clinical practice. Furthermore, the importance of the correlation of clinical studies with
biomarkers evaluated in vitro that can contribute to the analysis of drugs aiming at the
prevention and/or stagnation of the progression of TMJ-OA is emphasized. Therefore,
together with what is described in the literature, simvastatin appears to be a promising
candidate for a drug that modulates some osteoblast functions, indicating potential for
clinical use in TMJ-OA.

Keywords: Drug Therapy. Osteoarthritis. Temporomandibular Joint. Simvastatin.
Osteoblasts.
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1 INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é considerada uma doenca degenerativa da articulacao
caracterizada pela progressiva perda de cartilagem, por inflamagé&o sinovial cronica
gue leva ao remodelamento do osso peri-articular com formacao de osteofitos e por
esclerose 0ssea subcondral, com desregulacdo funcional dos osteoblastos (LI et al.,
2021; LOESER et al., 2012). As articulagbes do corpo comumente afetadas pela
osteoartrite sdo joelhos, quadris e coluna, entretanto, outras articulacdes também
podem ser afetas, incluindo a articulacdo temporomandibular (ATM). A osteoartrite da
ATM (OA-ATM) possui origem multifatorial que causa dor na mandibula e na regiédo
facial de origem ndo dentaria, o que frequentemente limita a fala, a mastigacéo e
outros movimentos mandibulares (JOHNSON; HUNTER, 2014). Embora de etiologia
pouco conhecida, varios fatores como infec¢des, trauma, hébitos parafuncionais
(apertamento dentéario e bruxismo) desempenham um papel importante na ocorréncia
da OA-ATM (PANTOJA et al., 2019).

Apesar da OA-ATM ser classificada como uma condicdo artritica de baixo
indice inflamatério, uma consideravel atencéo tem sido dada a resposta inflamatoria
devido ao impacto na progressiva degradacao da cartilagem (DE SOUZA et al., 2012;
LEE et al., 2020). A evolucéo do quadro inflamatorio resulta em manifestacdes clinicas
devido a ruptura da cartilagem articular, o que leva a remodelacédo patolégica do 0sso
subcondral, condicdo que amplifica a sensacao dolorosa e a incapacidade (LOESER
et al., 2012; JOHNSON; HUNTER, 2014; CHEN; NUNEZ, 2010).

Interleucina (IL)-12 e outras citocinas inflamatdrias, incluindo IL-1p8, IL-6 e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), estdo aumentadas no liquido sinovial de pacientes
com OA-ATM (CEVIDANES et al., 2014; OGURA et al., 2010). A expressao de IL-13
e TNF-a é relatada como aumentada na inflamacgao crénica experimental de ATMs de
roedores, sugerindo que eles podem ser uma das causas para as alteragbes
degenerativas da ATM. Além disso, a propriedade biomecéanica do disco articular é
diminuida neste modelo (WANG et al., 2014), implicando que a inflamacao cronica na
ATM deteriora a capacidade adaptativa do tecido.

Apesar da OA-ATM ter uma patogénese ainda ndo totalmente esclarecida,
estudos prévios demonstraram que radicais livres produzidos por cargas mecanicas
excessivas causam a degradacao de acido hialurénico, componente vital do liquido

sinovial na ATM, o0 que gera impacto negativo na lubrificacdo das superficies
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articulares. A degradacdo dessas moléculas, acentuam a deterioragdo do sistema
lubrificador da articulagé&o, resultando em aumento do atrito e consequente desordem
desse sistema (NITZAN et al., 2001).

A terapia da OA-ATM visa principalmente aliviar os sintomas, interromper o
progresso da doenca e restaurar a fungdo da ATM. O tratamento tradicional desta
condigdo patoldgica inclui principalmente opc¢des néo-cirurgicas, como fisioterapia,
placas oclusais, uso de anti-inflamatoérios ndo-esteroidais (AINES) e artrocentese com
lubrificac@o ou corticosteroide (DE SOUZA et al., 2012). Mesmo com estas opc¢des de
tratamentos, ha necessidade de ampliar a quantidade de farmacos disponiveis para
uso na terapéutica da osteoartrite da ATM (FUKUI et al., 2012).

Estudos recentes sugerem gue as estatinas, o qual a sinvastatina se encontra
como uma de suas representantes, sdo medicamentos hipolipemiantes de primeira
linha para tratamento e prevengédo de doencga arterial coronariana e aterosclerose.
Entretanto, estudos pré-clinicos e clinicos demonstram que a sinvastatina exibe
importantes  efeitos imunomoduladores, antioxidantes e anti-inflamatérios,
independentemente de suas acdes na reducdo de lipideos. Em particular, a
sinvastatina mostrou-se capaz de diminuir a expressdo de NFkB, iINOS e citocinas
inflamatdrias (FUKUI et al., 2012; TANAKA et al., 2019; HU et al., 2011), mostrando-
se capazes de regular a inflamacéo e favorecer a producao de matriz extracelular, que
sdo condicdes relevantes para o tratamento das desordens temporomandibulares.
Logo, a possibilidade da sinvastatina apresentar efeitos benéficos para o tratamento
da OA-ATM a coloca como um farmaco elegivel como opcdes terapéuticas para a
osteoartrite da ATM.

O racional desta proposta se justifica ainda pela concepcdo do
reposicionamento de farmacos, que € uma estratégia atual que contribui para
aumentar as opc¢Oes terapéuticas visando o tratamento de certas patologias. Este
conceito é definido pela IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
como sendo uma estratégia que busca descobrir novas aplicagbes para um farmaco
existente, que nao foram previamente referenciadas e que atualmente ndo séao
prescritas ou investigadas (BUCKLE et al., 2013). Diante disso, o presente estudo teve
por objetivo determinar evidéncias na literatura cientifica que possam amparar uma
terapéutica farmacologica em pacientes com osteoartrite da ATM, por meio de uma

revisdo sisteméatica e, em paralelo, avaliar os efeitos in vitro da sinvastatina sobre
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osteoblastos humanos da linhagem MG-63, a fim de caracterizar suas acoes

farmacoldgicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Osteoartrite e sua etiopatogénese

A osteoartrite (OA) é considerada uma doenca articular crénica degenerativa,
com perda de cartilagem, inflamac&o sinovial e alteragdo do osso peri-articular,
levando a formacao de ostedfitos e esclerose 0ssea subcondral. Essas alteracfes em
cartilagem e osso sdo mediadas por células, como condrdcitos, osteoclastos,
osteoblastos e ostedcitos (MARUOTTI; CORRADO; CANTATORE, 2017).

Etiologicamente, a OA esté relacionada principalmente a doencas sistémicas,
processos de envelhecimento, fatores hormonais, comportamentais e a sobrecarga
mecanica (MARTINS et al.,, 2021), podendo ser considerada como primaria
(processos degenerativos da cartilagem relacionados ao avanco da idade ou a
heranca genética) ou secundaria (distarbios mecanicos, como traumas ou desvios de
eixo articular e de disturbios metabdlicos e processos inflamatoérios) (PAULA, 2018;
HOAGLUND, 2013; WANG, X. et al., 2015).

Independente da etiologia, a OA ocasiona uma sintomatologia dolorosa em
articulacdes sinoviais, causando incapacidade funcional aos individuos acometidos.
Diferentes mediadores pro-inflamatorios, incluindo citocinas e quimiocinas, podem ser
detectadas no liquido sinovial de paciente com OA produzidos por condrécitos, células
sinoviais e outras células da articulagdo, como os osteoblastos (MILLER et al., 2014).
As manifestac¢des clinicas da OA séo dor, rigidez matinal transitéria e crepitacdo com
movimento articular, causando deterioracdo da qualidade de vida dos individuos, e
afetando sua capacidade produtiva.

A OA é considerada a forma mais comum de doenca degenerativa das
articulagbes afetando aproximadamente 15% da populacdo mundial, em maioria no
género feminino. As articulagbes com maior prevaléncia acometidas séo joelho,
quadril e coluna vertebral, porém ombro e articulacdo temporomandibular (ATM)
também podem ser afetadas (LOESER et al., 2012; JOHNSON; HUNTER, 2014;
VALESAN et al., 2021). As articulagbes possuem em comum, o colageno, considerado
como componente principal no revestimento das cartilagens. Na ATM, o revestimento
de fibrocartilagem contém predominantemente colageno tipo I, enquanto a cartilagem
hialina na articulacdo do joelho consiste principalmente de colageno tipo Il (VOS et al.,
2013). Alem disso, as concentracdes de proteinas da matriz oligomérica da cartilagem
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sérica e de prostaglandina E2 (PGE 2) sdo maiores no liquido sinovial de pacientes
com OA-ATM do que nas articulacdes de joelhos dos pacientes com OA (VOS et al.,
2014; WANG et al., 2014). Entretanto, até o momento, ndo se tem nenhuma molécula
identificada como indicador de prognostico ou marcador de diagnéstico para OA-ATM
(WANG et al., 2014). Sendo assim, a OA-ATM nao deve ser considerada como uma
doenca comum das articulagbes, fazendo-se necesséario o aprofundamento dos
mecanismos imunobioldgicos, a fim de elucidar com maior precisdo sua patogénese.
Por consequéncia, ampliar o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento desta

condicao patolégica mostra-se também necessario.

2.2 Osteoartrite da ATM

A articulacdo temporomandibular (ATM) é uma articulacé@o sinovial diartrodial
bilateral, que participa de fun¢Bes essenciais no suporte a vida, como mastigacao,
degluticdo e fala. Fica localizada no créanio, e une o céndilo mandibular a fossa

glendide do osso temporal (Figura 1) (ZHAO et al., 2021).

Figura 1 - Representacéo da articulacdo temporomandibular.

Cabega da mandibula/
Condilo Mandibular

Rarno da manditeda

Representacéo sagital da anatomia da articulagdo temporomandibular e suas estruturas adjacentes.
Fonte adaptado (SOBOTTA, 2005).
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A ATM é composta pelo condilo mandibular, a fossa glendide do osso temporal
e um disco fibrocartilaginoso intra-articular que fica entre os dois 0ssos. Uma cépsula
fibrosa, revestida na superficie luminal pela membrana sinovial, conecta esses dois
0ssos e encapsula o liquido sinovial dentro da cavidade articular. As epifises do
condilo e da fossa séo recobertas por cartilagem articular que, junto com o disco
articular e o liquido sinovial, permitem um movimento suave da mandibula (HILL et al.,
2014).

A ATM faz parte do sistema estomatognatico e exerce uma grande funcao para
o funcionamento do corpo humano. Para o devido funcionamento deste sistema
integrado a musculos da face e dentes, € necessario que as forcas exercidas nessa
articulacdo sejam equilibradas. Quando um desses integrantes se encontra em
desarmonia, todo o sistema pode ser altamente prejudicado (OKESON, 2008; ZHAO
et al.,, 2021). Com a idade, as superficies articulares estédo sujeitas a degeneracao,
devido ao uso diério intenso dos movimentos executados, o que pode resultar em
processos degenerativos na articulagdo, como a osteoartrite (OA) (HILL et al., 2014).

A osteoartrite da articulacdo temporomandibular (OA-ATM) é uma condicao
patolégica de origem multifatorial e indefinida, a qual pode ocorrer de forma
generalizada ou localizada, sendo esta Gltima a mais comum. A OA-ATM tem sido
associada ao deslocamento de disco, micro traumas, parafungdo e sobrecarga
funcional, influéncia do horménio estrogénio de forma sistémica, além de outras
doencas (como a artrite reumatoide) (PANTOJA et al., 2019; ZHAO et al., 2021).
Devido ao quadro sintomatolégico ser muito semelhante a outras disfuncdes
temporomandibulares (DTM) é importante que o profissional tenha o conhecimento da
possivel etiopatogenia da OA-ATM para uma conduta terapéutica apropriada
(SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

Os principais sinais e sintomas clinicos da OA-ATM sé&o dor nas articulacdes,
som articular, crepitacao, restricdo de movimento e abertura de boca e eventualmente
perda da funcéo articular. Radiograficamente os sinais esperados de uma desordem
articular degenerativa em desenvolvimento sdo: esclerose e erosdo Ossea
(DERWICH; MITUS-KENING; PAWLOWSKA, 2021; SILVA et al., 2020).

A OA-ATM é decorrente do desequilibrio patolégico entre mecanismos
bioldgicos de remodelamento tecidual. Afeta ndo apenas a cartilagem, mas todos 0s

componentes teciduais da regido articular. Os efeitos nocivos dessa desarmonia
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biolégica levam a danos progressivos a cartilagem articular e as suas estruturas
adjacentes. (GOMES et al., 2015; CEVIDANES et al., 2014).

Um dos desafios dessa patologia € o diagnostico em estagios avancados com
extenso comprometimento das estruturas envolvidas. Em pacientes jovens, a OA-
ATM é ainda mais dificil de ser diagnosticada, pois apresenta-se com poucos
sintomas. Geralmente nesses pacientes a OA-ATM esta associada a artrite idiopética
juvenil (AlJ), que prevalentemente acomete mais as mulheres por volta dos 16 anos e
apresentam alto risco de inflamac&o e destruicdo (JUNIOR et al., 2012; RINGOLD;
CRON, 2009; AL-SHWAIKH et al., 2016).

A OA-ATM é classificada como uma condi¢do inflamatéria artritica de baixo
grau em contraponto a artrite reumatoide, considerada uma condicdo altamente
inflamatoria (DE SOUZA et al., 2012). Entretanto, mesmo sendo considerada uma
“‘inflamacéao de baixo grau”, esse fator tem sido reportado como de grande importancia
para a progressao da doenca (WANG X. D. et al., 2015; ZHAO et al., 2021). Suas
caracteristicas sdo semelhantes a inflamacgdes provocadas por agentes exdgenos ao
organismo, exibindo recrutamento de leucécitos polimorfonucleares e producéo de
citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias, em especial o TNF-a e interleucina (IL)-1
(CHEN; NUNEZ, 2010). No liquido sinovial de pacientes com OA-ATM, é possivel
observar a presenca de TNF-a, IL-17, IL-6, IL-1 e IL-22, acompanhado por infiltracédo
de células inflamatérias, predominantemente de macréfagos e linfécitos T (ZHAO et
al., 2021). Ademais a esses fatores, a degradacao tecidual realizada por enzimas
também esta relacionada a etiopatogenia da OA. No decorrer da progresséo
degenerativa, € observada a presenca de mediadores inflamatérios derivados da
degradacdo do acido araquidénico (prostaglandina e leucotrienos), na qual estdo
relacionados a sintomatologia dolorosa, que contribuem para a evolucédo do processo
degenerativo (MILAM, 2005; KANEYAMA et al., 2007).

Além de citocinas pro-inflamatérias, a osteoartrite conta também com a
participagcdo de vérios outros fatores envolvidos no curso da remodelacdo da
cartilagem conforme ilustrado na figura 2 (p. 23)(SICUREZZA et al., 2013).
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Figura 2 - Diagrama representativo dos elementos moleculares envolvidos na patogénese da
OA-ATM.

l Epigenetic modifications

Inflammation . - H3K7 methylatton, circular RNAs
/‘ ~\‘\

Inflammatory cytkokines: = ™ w1609 M‘} the TGF vSmad)

. -

IL-18, TNF-a, IL-17,
IL-6, IL-22, MCP-1

Aberrant
blomechanical
stress

Apoptosis
chondrocytes

ERS-Induced apoptosts
LPS-induced apoptosls
MTORCI, TNF=, PVTI

Hypoxia and
anglogenesis
HIF-1a, VEGE, '.\ —
Notch ;—l' HIF-2A \ Aboormd terminal
transdifferenttation differentiation of chondrocytes
Indian hedgehog (Thh),
1 \ \ parathyroid hormone receptor 1 (PTHIR),
Uncoupled remodeling |/ \ \\ calctum-sensing receptor {CaSR)
of subchondral bone | \ \
\
RANKL/OPG, TGF-B1, MMPs, \
f32-adrenergic, Wnt5a/Ror2
. \
-
e

Diagrama ilustrando os componentes anatémicos da ATM e os eventos moleculares envolvidos na
patogénese da OA-ATM. FONTE: (ZHAO et al., 2021).

Buscando entender os mecanismos relacionados a etiopatogenia da OA-ATM,
trés modelos buscam explicar os mecanismos que ddo inicio a cascatas de
sinalizacdo molecular nesta patologia. Esses modelos sdo: modelo de trauma
mecanico direto, modelo de hipéxia-reperfusdo e modelo de inflamac&o neurogénica
(MILAM, 2005).

2.2.1 Modelo de trauma mecéanico direto

O modelo de trauma mecanico direto propde que uma articulacdo sem o devido
amortecimento e lubrificacdo ao receber for¢cas excessivas sofram danos teciduais na
articulagao temporomandibular capazes de gerar radicais livres, por um mecanismo
denominado como fissdo hemolitica ou ruptura hemolitica. Os radicais livres séo
elétrons desemparelhados, instaveis, que oxidam moléculas adjacentes as roubando
um elétron. Ao aceitar um elétron de uma molécula vizinha, ela torna-se estavel por
estar emparelhada, entretanto, a molécula que perdeu um elétron torna-se instavel

funcionalmente. Esses mecanismos se perpetuam por reacdes de oxidacdo-redugao
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incitadas pela producdo de radicais livres, causando prejuizo ao tecido afetado
(MILAM,1988; 2005).

De acordo com Nitzan (2001), radicais produzidos podem levar a quebra de
componentes articulares envolvidos na lubrificacdo, como os fosfolipideos e o acido
hialurdnico. A figura 3, exemplifica a ATM com seu funcionamento normal. Como
mecanismo de protecao articular, fosfolipidios ativos de superficie (FAS) recobrem as
superficies articulares, e, em conjunto com o &cido hialurénico (AH), formam um filme
fluido de protecédo contra a enzima fosfolipase A2 (FA2), responsavel pela clivagem
dos fosfolipideos da membrana celular em acido araquidénico. Quando forcas
excessivas incidem na articulacao, radicais livres podem quebrar o AH, levando a uma
nao protecdo contra a FA2, permitindo dessa forma a degradacédo dos FAS (Figura

3B), com atrito do céndilo articular (Figura 3C).

Figura 3 - Representacdo dos eventos moleculares envolvidos na degradagéo da ATM.
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Representacao ilustrativa do sistema de lubrificacdo articular e seu colapso parcial com a degradacéo
de moléculas envolvidas no correto funcionamento articular da ATM, a exemplo dos fosfolipideos de
membrana (Phospholipid) e &cido hialurénico (Hyalronic acid), além da enzima fosfolipase A2
responséavel pela clivagem dos fosfolipideos de membrana. FONTE: (NITZAN, 2001).
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2.2.2 Mecanismo de hipéxia-reperfuséo

Foi apontado que os radicais livres sdo produzidos em OA-ATM por um
mecanismo envolvendo o aumento da carga mecanica incidida nos condilos das
articulagdes temporomandibulares. Os radicais livres derivados do oxigénio podem
ser gerados por um mecanismo de hipoxia-reperfusdo, decorrentes de estimulos
intermitentes de sobrecarga articular, que interferem no suprimento sanguineo local,
oriundos do aumento da presséao hidrostatica intra-articular e do estresse por contato.
Apds um periodo sem o devido suprimento sanguineo local, as células que sofreram
hipoxia, produzem radicais livres, além de mudanga do metabolismo celular
homeostatico (HASKIN et al, 1995; NITZAN; PRICE, 2001; MILAM, 2005).

2.2.3 Modelo de inflamacgao neurogénica

A ATM é densamente inervada por neurénios sensoriais capazes de produzir e
secretar neuropeptideos pro-inflamatérios. Com a estimulagdo mecéanica dessas
regibes, ha liberacdo de neuropeptideos, incluindo a substancia P e os peptideos
relacionados ao gene da calcitonina, sdo liberados dos terminais nervosos para 0s
tecidos articulares adjacentes e o liquido sinovial. Esses neuropeptideos podem entéo
estimular as células residentes adjacentes, resultando na secrecdo de outras
moléculas sollveis por essas células e promovendo uma resposta inflamatdria local.
Entretanto, o papel exato dessas moléculas na patogénese da doenca degenerativa
da ATM ainda precisa ser elucidado (MILAM, 2005).

Em resumo, cargas mecanicas podem iniciar eventos moleculares envolvidos
na patogénese de doencas degenerativas da ATM por (1) ruptura fisica de moléculas
nos tecidos articulares, resultando na formacao de radicais livres, (2) induzindo a
formacdo de radicais livres derivados de oxigénio por um mecanismo de hipdxia-
reperfusdo, ou (3) evocando a liberagcdo de neuropeptideos pré-inflamatoérios de

terminais nervosos localizados em tecidos da ATM (MILAM, 2005).

2.3 Células 6sseas e a OA-ATM

O diagnostico clinico da OA-ATM pode ser norteado pelas caracteristicas

radiograficas do osso subcondral. Um numero crescente de estudos ja demonstrara a
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participagdo do osso subcondral na patogénese da OA-ATM, sugerindo que o
aumento da renovagao do osso subcondral desempenha um papel na iniciagdo ou
progressao da OA-ATM. Com a degradacéo da cartilagem, é observado uma perda
0ssea subcondral e diminuicdo da densidade mineral éssea, os condrocitos dentro da
cartilagem degradada aumentam a propor¢cdo de RANKL e OPG levando a perda
O0ssea subcondral. Estudos ja demonstraram aumentos locais dos niveis de
metaloproteinases de matriz (MMP-9), IL-6 e TGF-B1 envolvidos na remodelacdo do
0sso subcondral, frequentemente observado nos estagios iniciais da OA-ATM
(WANG, X. et al., 2015).

Os osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos, sdo células que fazem parte do
componente 6sseo da articulagdo temporomandibular. Formadores 06sseos, 0sS
osteoblastos se diferenciam em ostedcitos, os quais ficam aprisionados em lacunas
apos a mineralizacdo. Para a correta homeostase entre aposicao 6ssea e reabsor¢ao,
0s osteoclastos cumprem o dever de manter o remodelamento ésseo realizando
reabsorcdo 6ssea (TEIXEIRA et al., 2011; HEYMANN; ROUSSELLE, 2000).

A remodelacéo 6ssea € um processo dinamico entre o produto 6sseo formado
pelos osteoblastos e a reabsorcao éssea realizada pelos osteoclastos. Em condi¢des
patologicas, a exemplo da osteoartrite, citocinas pré-inflamatérias e mediadores locais
sinalizam para um aumento da reabsorcdo osteoclastica e pela inibicdo da funcéo
reparadora do osteoblasto (JUNG et al., 2009). As células osteogénicas contribuem
para as necessarias interacdes celulares que fazem parte da remodelacdo éssea.
Estas interacdes, que podem ser pelo contato celular, controlam a atividade e a
intensidade da remodelacdo 6ssea (HEYMANN; ROUSSELLE, 2000).

Os ostedcitos séo células metabolicamente ativas e multifuncionais, derivadas
dos osteoblastos, altamente especializadas, que atuam como mecanossensores
respondendo as forcas mecanicas que sado aplicadas ao o0sso (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2004). Foi reconhecido que essas células desempenham inumeras
funcdes no tecido 6sseo, promovendo a traducdo de estimulos mecanicos em sinais
bioguimicos, atuando como os maestros da remodelacédo 6ssea, onde sua apoptose
foi reconhecida como um sinal quimiotatico para a reabsorcdo 0ssea osteoclastica
(FLORENCIO-SILVA et al., 2015).

Além disso, os ostedcitos sdo uma importante fonte de RANKL para a formacéo
de osso esponjoso. O receptor de membrana RANK é encontrado em células

precursoras de osteoclastos. Varios tipos de células produzem OPG, que € uma
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citocina secretada com afinidade ao RANKL e tem efeito inibitdrio sobre ele. Em
condicbes de homeostase, osteoblasto produz OPG que atua como receptor para
RANKL, controlando a osteoclastogénese e a perda 0ssea de maneira balanceada.
Desordens no sistema RANKL/RANK/OPG estdo associadas a certas doencas
humanas, inclusive osteoporose pos-menopausa, artrite reumatoide, tumores 6sseos
e certos tumores metastéticos (ALVAREZ et al., 2019). Nos ultimos anos, uma
quantidade crescente de evidéncias cientificas sobre o papel dos osteoblastos na
patogénese da osteoartrite reportam a estreita correlagdo entre o sistema
OPG/RANK/RANKL e a alteracdo 6ssea subcondral observada na osteoartrite
(MARUOTTI; CORRADO; CANTATORE, 2017).

Em condicbes inflamatorias, ocorre aumento dos niveis de radicais livres e
citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-17, TNF-a e IFN-y) no liquido sinovial. Quanto
maior a populagéo dessas citocinas, maior a severidade da doenga. Isto proporciona
uma queda nos niveis de OPG produzidos pelos osteoblastos, que também produzem
mais RANKL. Os ostedcitos que foram produzidos por esses osteoblastos mostram
niveis reduzidos de maturacdo e aumento dos niveis de apoptose devido a diminui¢ao
da expressdo da integrina-f1, em comparagdo com as moléculas da matriz
extracelular derivadas dos osteoblastos do osso subcondral normal. Essas citocinas
produzidas vao sustentar a cadeia inflamatodria da osteoartrite (OA), sugerindo uma
rede altamente complexa de origens celulares da atividade de RANKL em tecidos,
induzidas por inflamacédo (ALVAREZ et al., 2019).

As citocinas cumprem um papel fundamental na resposta imune, regulando a
homeostase, a inflamacé&o, a diferenciacdo celular e a regeneracao tecidual. Dentre
as diversas citocinas relacionadas ao desenvolvimento do processo inflamatorio, cabe
mencionar a IL-6, relacionada a diversas alteracdes patoldgicas com perda 6ssea por
seu carater promotor de osteoclastogénese e ativacdo de reabsorcdo déssea de
osteoclastos que vem sendo relacionada a patologia da OA (NAGY; RADEFF;
STERN, 2001; GUNSON; ARNETT; MILAM, 2012).

Para a melhor compreensédo de eventos celulares e moleculares a fim de
estudar a biologia das células osteoblasticas, varios estudos in vitro com modelos de
culturas celulares sdo empregados, a exemplo de: células primarias de diferentes
espécies, osteoblastos induzidos a partir de células-tronco pluripotentes, linhagens

celulares imortalizadas e linhagens malignas. O uso desses modelos de osteoblastos
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mostra-se Uteis para caracterizacdo farmacoldgica inicial de candidatos a farmacos
para o tratamento da OA-ATM (CZEKANSKA et al., 2012).

2.4 Terapias disponiveis para a OA-ATM

Atualmente a estratégia de tratamento para OA-ATM visa o alivio de sinais e
dos sintomas, incluindo o controle da dor, evitando a progressao do dano a cartilagem
e a destruicdo do osso subcondral, além de buscar restaurar a funcéo articular
(DERWICH; MITUS-KENING; PAWLOWSKA, 2021). Os tratamentos mais comuns
para a OA-ATM sdo: o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais e esteroidais,
fisioterapia, laserterapia e artrocentese (lavagem intra-articular da articulacédo
associadas ou ndo com medicacdo). Essas terapias séo eficazes no alivio de sinais e
dos sintomas na maioria dos casos, entretanto, a longo prazo o efeito terapéutico nao
é satisfatorio (WANG X. et al., 2015; MELIS et al., 2012).

Estudos demonstram que o estado nutricional equilibrado do paciente tem um
papel benéfico na osteoartrite. Ja € amplamente aceito que a perda de peso e a
atividade fisica fazem parte das estratégias de tratamento ndo farmacoldgico para a
OA (THOMAS et al.,, 2018), e que a obesidade é um fator de risco para o
desenvolvimento da OA-ATM (DU et al., 2020). Diante disso, a dieta mediterranea
(DM) pode ter um efeito protetor na OA por suas propriedades anti-inflamatérias, rica
em polifendis, que previnem a inflamacéo e a destrui¢do da cartilagem. A DM também
produz uma proporcao mais baixa de acidos graxos (AG) n-6 para n-3, diminuindo
assim a expressao génica de proteinases e de citocinas inflamatorias. Por outro lado,
sugere-se gque uma alta ingestdo de n-6 (AG) induz processos inflamatoérios,
resultando em aumento do dano a cartilagem (MORALES-IVORRA et al., 2018; DYER
et al., 2017). Além disso, estudos sugerem uma relacdo importante entre a obesidade
e o ritmo circadiano, onde padrbes de sono saudaveis com manutencdo do ciclo
claro/escuro e controle do peso derivadas de mudancas na dieta, podem ser
intervencdes comportamentais Uteis para combater o desenvolvimento e progressao
da OA (DERNIE; ADEYOJU, 2021).

Geralmente o tratamento da OA-ATM requer uma abordagem multidisciplinar,
incluindo profissionais especialistas em DTM, fisioterapeutas, reumatologistas,
ortodontistas e, muitas vezes, também de um cirurgido maxilofacial e protesista. Em

alguns casos, a farmacoterapia também é indicada para alivio da dor. Adicionalmente,
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é recomendado que o paciente faca uma consulta reumatolégica para excluir doenca
sistémica. Se algum tipo de doenca reumatoldgica for diagnosticada, € importante que
o tratamento seja realizado previamente (DERWICH; MITUS-KENING;
PAWLOWSKA, 2021).

As possibilidades atuais de tratamento versam de acordo com a progresséo da
degeneragéo articular. Dessa forma, o tratamento conservador, incluindo fisioterapia
e terapia com talas, é recomendado para o inicio do tratamento da OA. No decorrer
da progressdo da doenca, as injecOes intra-articulares de acido hialurénico,
corticosteroides e plasma rico em plaguetas (PRP) podem ser utilizados como
procedimentos cirdrgicos minimamente invasivos, proporcionando um alivio da dor na
articulacéo temporomandibular e a melhora do aumento da abertura maxima da boca.
Esses efeitos podem ser potencializados com a realizacdo da artrocentese em
conjunto. Em estagios avancados, a cirurgia aberta na articulacdo pode ser indicada
(DERWICH; MITUS-KENING; PAWLOWSKA, 2021; LIAPAKI et al., 2021; ISIK et al.,
2022).

Tratamentos que objetivam prevenir a progressao da degradacéo da cartilagem
e 0s danos ao 0sso subcondral devem ser investigados, e a regeneragao da ATM
pode fornecer a solucéo ideal a longo prazo (WANG X. D. et al., 2015). Diante desse
panorama, estudos buscam apontar possiveis farmacos que tenham o efeito de
reduzir a dor e as repercussodes progressivas da OA-ATM, no entanto ainda se faz
necessario aprofundar as evidéncias que mostrem terapias eficazes para essa
abordagem (LE GRAVERAND-GASTINEAU, 2009). Além disso, apesar do tratamento
com anti-inflamatdrios esteroidais reduzirem a dor e a inflamacao local, eles também
afetam negativamente o desenvolvimento 6sseo no condilo da mandibula (GEORGE
et al., 2013).

Sabe-se que a ativacdo de osteoblastos por citocinas, por radicais livres, por
catabdlitos de origem fosfolipidica e por desequilibrios hormonais podem levar a
guimiotaxia de osteoclastos e promover a quebra da matriz extracelular, levando a
erosdes e destruicdo 6ssea. Diante disso, 0 uso de farmacos para inibir ou estagnar
a degradacdo condilar mandibular € requisitado. Neste cenario, o emprego de
antioxidantes, anti-inflamatorios ndo esteroidais, inibidores de MMPs (tetraciclina),
inibidores de leucotrienos (Piroxicam ®), e inibidores de citocinas inflamatorias tem
sido bem-sucedido a fim de inibir a propagacdo da doenga (GUNSON; STEPHEN;
MILAM, 2012).
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Evidéncias cientificas tém demonstrado que o grupo farmacolégico das
estatinas possa ser um promissor candidato para ser utilizado no manejo da OA-ATM
devido aos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e imunomoduladores.
Estudos avaliando as estatinas demonstram que, além de sua capacidade de reducéo
de lipidios, as estatinas também exercem efeitos anti-inflamatérios em uma ampla
variedade de doencas que necessitam ainda serem exploradas (GILBERT et al.,
2017).

2.5 Estatinas

A descricao do grupo farmacoldgico das estatinas data da década de 1970, em
um momento onde apenas alguns redutores de lipidios eram conhecidos, a exemplo
do &cido nicotinico. Almejava-se entdo farmacos com maior eficacia e menor
toxicidade na reducéo de lipidios (MARKOWSKA et al., 2020). Endo e colaboradores
(1976) descobriram entdo um metabdlito fungico produzido naturalmente por
Penicillium citrinum (Figura 4, p. 31), com potenciais propriedades na reducao da
producdo de colesterol. Buscando elucidar esse mecanismo, teorizou-se que um
inibidor da biossintese do colesterol, especificamente a molécula 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA), poderia ser um eficaz redutor esteroidal (ENDO, 2008).



Figura 4 - Penicillium
descoberta.
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citrinum Pen-51, fungo que produz compactina, primeira estatina

Micrografia de Penicillium citrinum Pen-51. Barra de escala, 10 um. Fonte: Adaptado: (ENDO,

2008).

Desse modo, a compactina, a qual posteriormente teve seu nome modificado

para mevastatina, deu inicio ao marco na terapia hipolipemiante, hoje conhecida como

0 grupo das estatinas (MARKOWSKA et al.,, 2020). Atualmente, as estatinas sao

farmacos amplamente utilizados na terapia para hipercolesterolemia (Figura 5),

proporcionando a reducéo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(GILBERT et al., 2017).

Figura 5 - Ranking de prescri¢cdes de estatinas realizadas em 2019.
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O mecanismo de ac¢ao das estatinas parte da inibicdo farmacoldgica reversivel

e competitiva da conversédo de HMG-CoA, em L-mevalonato, a etapa limitante da taxa
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na sintese de colesterol, por bloqueio competitivo do sitio ativo da enzima HMG-CoA
redutase (Figura 6). O bloqueio da via do mevalonato afeta a producao de colesterol
e reduz os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) sérica, que
estdo associados a um maior risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(GILBERT et al., 2017; FONSECA, 2005).

Figura 6 - Estatinas e a via de sintese do colesterol.
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Fonte: GILBERT et al., 2017.

Os farmacos derivados do grupo das estatinas sao estruturalmente
semelhantes com a molécula de HMG-COA, indicando farmacologicamente seu
potencial inibidor competitivo da enzima HMG-CoA redutase. Essa enzima, HMG-
COA redutase, pertence a via metabdlica do mevalonato, € responséavel pela producéo
de colesterol e de isopropendis no corpo humano. Diante disso, a inibicdo desta
enzima torna-se 0 mecanismo necessario para a reducao dos niveis de colesterol no
organismo (MARKOWSKA et al., 2020; TAVARES et al., 2016).
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2.5.1 Estatinas como agentes anti-inflamatérios

A via do mevalonato desempenha um papel vital em varias funcdes celulares,
incluindo sinalizacdo celular, diferenciacdo e proliferacdo celular e transporte de
vesiculas pelo citoplasma celular (BEDI et al., 2016). Estudos demonstram que as
estatinas tém efeitos pleiotropicos, independentes da reducgéo do colesterol, e isso se
deve ao seu papel na inducdo de modificagcbes poOs-transcricionais de importantes
intermediarios isoprendides a jusante do mevalonato. Os derivados do mevalonato
sdo necessarios nas modificacdes pos-transcricionais das proteinas de ligacdo do
trifosfato de guanosina (GTPases), responsaveis pela regulacdo da
osteoblastogénese e osteoclastogénese. Este processo € conhecido como
“‘prenilagdo” e afeta numerosas moléculas de transdugcdo de sinal nas vias
inflamatorias, vasculares e miocardicas (GILBERT et al., 2017; SORIAL et al., 2020).

Do ponto de vista farmacodinamico, as estatinas sao seletivas para sua atuacao
junto a enzima HMG-CoA redutase e varios dos efeitos pleiotropicos destes farmacos
parecem depender de uma menor ativacao de algumas proteinas que interferem em
vias de sinalizacdo celular, relacionadas a genes que condicionam a sintese de
citocinas inflamatoérias, fatores de coagulacao, ou relacionados a maior expressao de
oxido nitrico (FONSECA, 2005).

Assim, a reducdo de mevalonato determina uma menor ativacdo de proteinas
envolvidas nas vias de sinalizacdo intracelular moduladas por estatinas, a exemplo
das proteinas Ras e Rho (FONSECA, 2005). As proteinas Rho, em particular, estao
envolvidas na expressdo de citocinas pro-inflamatérias, e a sinvastatina, farmaco
pertencente do grupo das estatinas, vem sendo relacionada com a reducdo da
atividade dessa proteina envolvida na inducao do TNF-a e na ativacao do fator nuclear
NF-kB (GILBERT et al., 2017).

As estatinas, como citado, possuem efeitos na reducdo de lipidios, em
propriedades anti-inflamatdrias, e também efeitos a nivel ésseo. Este grupo pode
desempenhar um papel além da reducdo de fatores pré-inflamatérios, atuando
também na proliferacéo celular osteogénica, contribuindo assim na formacéao 6ssea.
Isso se deve provavelmente por meio da via BMP2 (proteinas morfogenéticas 6sseas
2), conhecida por estimular a diferenciacdo de osteoblastos (RUIZ-GASPA et al.,
2007; PILMANE; SKAGERS, 2011).
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2.5.2 Sinvastatina

Diante da variedade de farmacos derivados do grupo das estatinas, a
sinvastatina €é uma das mais comumente prescritas, por seus efeitos
antiateroscleraticos, anti-inflamatérios e antioxidantes (COLLINS et al., 2007; GUPTA
et al., 2019). Assim como ao grupo farmacolégico a que pertence, a sinvastatina
(Figura 7) possui como mecanismo de acao a inibicdo da enzima HMG-CoA redutase
(MAGAN-FERNANDEZ et al., 2018).

Figura 7 - Estrutura molecular da sinvastatina.
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Fonte: Sigma Aldrich.

Amplamente utilizada na industria farmacéutica, sendo uma estratégia de
menor custo no tratamento de dislipidemias e na prevencdo de doencas
cardiovasculares, a sinvastatina possui além de seu carater hipolipemiante, uma
variedade de outras atividades bioldgicas, a serem exploradas, como a de estimular a
formacao 6ssea (ARAUJO et al.,, 2011; TANAKA et al., 2019; HU et al., 2011),
promover fenotipos condrogénicos em células do disco intervertebral e efeitos anti-
inflamatorios (SVERDRUP et al., 2010).

De carater lipofilico, possui meia-vida curta (2-3 horas), metabolizada
principalmente pelo citocromo P450 (CYP450 3A4, abreviado como CYP3A4)
(BRUNTON; HILAK-DANDAN; KNOLLMAN, 2018). Seu uso habitual em doses de 5
a 80 mg, por via oral, reduz os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) em 25 a 50%, reduzindo o risco de doenca cardiovascular em 35% e a

mortalidade geral em até 30% ao longo de 5 anos. A dose inicial de sinvastatina
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recomendada para a reducéo lipidica € de 40 mg, devendo ser ajustada em pacientes
com insuficiéncia renal grave ou que fazem uso de medicamentos inibidores do
CYP3A4, a exemplo do gemfibrozil e da ciclosporina (ROBINSON, 2007).

Além disso, seu horario de administracdo norteia a melhora da eficacia da acao
do farmaco, em virtude de sua meia-vida curta e da sintese de colesterol endégeno
ser mais ativo a noite. Com isso, a administracao de sinvastatina a noite confere 10%
maior eficacia em comparacdo ao uso pela manha (ROBINSON, 2007; WALLACE;
CHINN; RUBIN, 2003).

Estudos realizados nas Uultimas duas décadas vém apontando para um
reposicionamento da sinvastatina para fins anti-inflamatérios e osteopromotores
(GUPTA et al., 2019). Em um modelo de artrite reumatoide, a sinvastatina foi capaz
de atenuar significativamente o desenvolvimento e a expanséao de linfocitos Thl, que,
pelo menos em parte, conduz a producdo de citocinas pro-inflamatérias pelos
macrofagos de uma forma dependente do contato celular (LEUNG et al., 2003).

Os primeiros estudos abordando o potencial efeito da sinvastatina em células
Osseas foi descrito por Mundy e colaboradores (1999) usando um modelo de defeito
de calvaria de camundongos, onde a sinvastatina estimulou a regeneracdo 0ssea,
promovendo a formacgéo 6ssea da regido. O mecanismo para essa regeneracao 0ssea
mediado pela sinvastatina vem sendo atribuido as suas propriedades anti-
inflamatorias, inibidoras de osteoclastos, e estimuladoras de neovascularizacéo pelo
aumento do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (GUPTA et al., 2019;
MONTERO; MANZANO; ALBALADEJO, 2014).

Nyan e colaboradores (2014), buscando avaliar o uso da sinvastatina na
osseointegracao e formacado 0ssea de implantes, demonstraram que a sinvastatina
induziu a expressao de fatores de crescimento de carater osteogénico, proliferativos,
migratérios, além de recrutamento e diferenciacdo celular, quando estimuladas
topicamente, sem mostrar quaisquer efeitos indesejaveis.

O uso abundante da sinvastatina se deve a seus baixos efeitos adversos. Cita-
se a respeito disso disfuncdes hepéticas e sintomas relacionados a miopatia, que
guando grave podem assumir a forma de rabdomidlise, podendo levar a quadros de
insuficiéncias renais agudas. Entretanto, os efeitos benéficos se sobressaem,
tornando esse farmaco popularmente conhecido e distribuido amplamente pela
industria farmacéutica (PEDERSEN; TOBERT, 2004; GUNSON; STEPHEN; MILAM,
2012).
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Desta forma, diante dos estudos para compreender a proposta de uso da
sinvastatina no que permeia a patogénese da osteoartrite, faz-se necessario a
realizacdo de pesquisas buscando aprofundar seus aspectos farmacodinamicos sobre
componentes celulares envolvidos na OA-ATM, propiciando assim o desenvolvimento
de uma possivel terapéutica embasada em evidéncias cientificas com repercussdes
clinicas importantes, almejando o uso tépico deste grupo como objeto de estudo para
as novas terapias relacionadas ao tratamento da OA.

Tendo por base as informacgfes apresentadas, neste estudo realizamos uma
abordagem bibliografica e experimental de estratégias terapéuticas disponiveis para
o tratamento atual da OA. Com isso, buscou-se responder a seguinte pergunta clinica:
“Considerando os pacientes com OA-ATM, quais sdo os farmacos/terapéutica
disponiveis para aplicacao direta na ATM (por infiltracdo ou por aplicacéo tépica)?”.
Adicionalmente, foi avaliado in vitro os efeitos da sinvastatina na ativacdo de células
osteoblasticas (MG-63) com LPS.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Revisar a literatura cientifica sobre as terapias medicamentosas disponiveis no
tratamento da osteoartrite da articulacdo temporomandibular (OA-ATM), e,
adicionalmente, avaliar in vitro o efeito da sinvastatina sobre as funcdes de

osteoblastos humanos.

3.2 Objetivos especificos

1. Avaliar por meio de uma revisdo sistematica as terapias medicamentosas
disponiveis para o tratamento da OA-ATM;

2. Avaliar o efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de osteoblastos;

3. Avaliar possiveis mudancas da morfologia de osteoblastos sobre o efeito da
sinvastatina;

4. Avaliar o efeito da sinvastatina na producdo de o6xido nitrico de osteoblastos
estimulados com LPS;

5. Avaliar o efeito da sinvastatina sobre a atividade fagocitica de osteoblastos
estimulados por LPS e expostos a zimosan.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Revisao Sistematica

4.1.1 Principios Eticos

Segundo a Resolucdo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS) por
se tratar de um estudo com anélise de dados secundarios obtidos exclusivamente a
partir de bases de dados eletrbnicos disponivel na internet, ndo foi necessario a
submissé@o ao comité de ética (BRASIL, 2016).

4.1.2 Tipo de Estudo

Revisdo sistemética de ensaios clinicos randomizados sobre a utilizacao de
farmacos (por infiltracdo ou por aplicacdo tépica) com o uso concomitante ou ndo de
medicagdo sistémica no tratamento da Osteoartrite da Articulagao

Temporomandibular.

4.1.3 Critérios de incluséo

Para a analise de inclusédo dos estudos, considerou-se 0s resumos e artigos de
texto completos em inglés, espanhol e portugués publicados até julho de 2022 que
tratassem de ensaios clinicos randomizados (ECR) abordando formas de tratamento
da OA-ATM, envolvendo a atuacao terapéutica farmacoldgica sobre a aplicacao direta
na ATM (por infiltracdo ou por aplicacao topica) de diferentes substancias com o uso
concomitante ou ndo de medicacdo sistémica, podendo ou ndo ter efetividade

comparada com a de outras terapias.

4.1.4 Critérios de exclusao

As revisdes sistematicas e meta-analises foram descartadas desta avaliacao,
assim como os estudos de caso-controle, relatos de caso, estudos in vitro utilizando
modelos ndo humanos e estudos que nao envolveram a avaliagdo de pacientes.
Estudos que apresentaram métodos de tratamento nao farmacolégicos ou
procedimentos cirdrgicos, como a artrocentese ou a cirurgia aberta da ATM também

foram excluidos.
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4.1.5 Estratégia de busca

Foi realizada uma pesquisa nos bancos de dados MEDLINE, Cochrane Central,
Web of Science, Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO) e EMBASE até julho de
2022 de artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués. A estruturacdo da
estratégia de busca foi feita usando o formato PICO (PICO QUESTION). As bases de
dados foram acessadas pela estratégia de busca, em seguida os titulos e resumos
foram analisados pela primeira vez. No segundo estagio, foram selecionados artigos
de texto completo para leitura e analises cuidadosas em relacdo aos critérios de

elegibilidade (inclusdo/exclusdo) e posterior extracdo de dados.

4.1.6 Pergunta PICO

Esta etapa foi estruturada considerando pacientes com OA-ATM que foram
submetidos a procedimento de aplicacdo direta na ATM (por infiltracdo ou por
aplicacao topica) (P), uso de diferentes substancias com uso concomitante ou nao de
medicacdo sistémica (I) em comparacdo com placebo ou outros tratamentos (C),
determinam uma melhora dos sinais e sintomas da OA-ATM (O). Essa tética esta
apresentada na tabela 1 (p. 40). Apés a busca ho MESH (Medical Subject Headings)
e no DECS (Descritores em Saude), foram definidas as palavras-chave. Esses termos
foram combinados com os operadores booleanos (AND e OR) e utilizados como
estratégia de busca nas principais bases de dados para obtencdo dos textos

cientificos.



Tabela 1-. Elementos da estratégia PICO, assunto relacionado e palavras-chave.

Componente
P: Populagéo de
interesse

I: Intervencéao

C: Comparacéo

O: Resultado/Desfecho

Fonte: Autor, 2022.

Indicador
Pacientes com OA ATM

Aplicacéo de diferentes
substancias na ATM,
com uso concomitante
de medicacao sistémica
ou nao.
Placebo ou outros
tratamentos

Melhora de sinais e
sintomas da ATM

Descritor
Temporomandibular
Joint [ti]

AND Osteoarthritis [ti]
AND
Temporomandibular
joint
OR TMJ [mh]

OR Temporomandibular
joint OR TMJ [tiab]
OR TMJD

Drug Administration
OR Drug Therapy

simvastatin
OR hyaluronic acid
OR corticosteroids
OR NSAIDs
OR sodium hyaluronate
OR platelet rich plasma
OR glucosamine
hydrochloride
Temporomandibular
Joint [ti]
OR drug therapy
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A estratégia de busca utilizada segue descrita na tabela 2.

Tabela 2- Estratégia de busca e base de dados.

Base de Estratégia de busca
dados

MEDLINE = ((Osteoarthritis) AND (Temporomandibular Joint)) AND (Drug

Therapy OR Drug Administration)
Web of TS= (temporomandibular joint OR TMJ) AND TS=
Science (osteoarthritis OR TMJD) AND TS= (drug therapy AND
simvastatin OR hyaluronic acid OR corticosteroids OR
NSAIDs OR sodium hyaluronate OR platelet rich plasma OR
glucosamine hydrochloride)

Cochrane (temporomandibular joint) AND (temporomandibular joint
Central disorders OR osteoarthritis) AND (drug administration OR
Library drug therapy)

EMBASE (‘temporomandibular joint' OR tmjd) ‘ND osteoarthritis AND

'drug therapy” AND (simvastatin OR 'hyaluronic acid' OR
corticosteroids OR nsaids OR ‘sodium hyaluronate' OR
‘platelet rich plasma’ OR 'glucosamine hydrochloride’)

BBO temporomandibular joint OR TMJ AND osteoarthritis AND

drug therapy

Fonte: Autor, 2022.
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4.1.7 Selecao de artigos originais

Inicialmente as bases de dados foram acessadas pela estratégia de busca
citada, em seguida os titulos e os resumos foram analisados. No segundo estagio,
foram selecionados artigos de texto completo para leitura e andlise cuidadosa em
relacdo aos critérios de elegibilidade (inclusdo/exclusao) para posterior extracdo de
dados realizada por dois revisores (Monaly de Oliveira Lima e Sara de Araujo Correia).
Em casos de desacordo entre os revisores, reunides foram realizadas visando uma
conclusao consensual com um terceiro revisor (Ricardo Viana Bessa Nogueira), e 0
resultado dessa discussdo apds consenso foi considerado final. Um formulario
padronizado foi utilizado para compilar os dados dos artigos incluidos (Apéndice B, p.
99). A concordancia entre os revisores foi mensurada usando a estatistica Kappa de
Cohen (SIM; WRIGHT, 2005), que se refere a capacidade de aferir resultados
idénticos aplicados ao mesmo fenémeno, entre avaliadores diferentes (MIOT, 2016).
Os dados dos estudos foram compilados em um formulario padronizado (Apéndice A

e B, p. 97 e 99 respectivamente).
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4.1.8 Variaveis

Os estudos foram alocados em grupos baseados na terapéutica farmacolégica
utilizada. Foram consideradas variaveis independentes relacionadas ao: desenho do
estudo, tempo de acompanhamento, nimero de sujeitos, faixa etaria, média de idade,
género, tipo de procedimento realizado e horario de administracdo da terapia
medicamentosa empregada. As variaveis dependentes referentes a OA e a
terapéutica para a ATM foram: melhora da dor, abertura de boca, presenca/auséncia

de ruidos articulares e melhora geral da sintomatologia apresentada pelos pacientes.

4.1.9 Avaliacédo da qualidade metodologica

4.1.9.1 Escala de Jadad (JADAD, 1996)

A andlise da qualidade de um estudo depende da avaliacéo de varios itens. No
presente trabalho, visando a avaliacdo de estudos clinicos randomizados, a qualidade
metodoldgica dos artigos foi avaliada pela Escala de Jadad (JADAD, 1996), que
consiste em 5 perguntas que podem ser respondidas apenas com sim, a qual sera
representada pelo numeral 1 (um), ou ndo (a pontuacdo representada sera zero) que
versam sobre a randomizac¢éo, o mascaramento do estudo e a descricdo de perdas e
exclusdes.

Para a randomizacdo: o método de geracdo da sequéncia aleatéria sera
considerado apropriado quando todos os participantes do estudo possuem a mesma
chance de receber uma determinada intervencdo onde o investigador ndo possa
prever. Para o mascaramento duplo-cego: um estudo deve ser considerado duplo-
cego quando o termo "duplo-cego" for utilizado. O método sera considerado
apropriado quando nem o responsavel pelo cuidado do paciente e nem o paciente
tiveram como identificar o tipo de tratamento realizado, ou, na auséncia desta
declaragdo, se os usos de placebos idénticos ao tratamento com o medicamento
utilizado foram mencionados (JADAD, 1996; CASTRO, 2001).
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Para as perdas e exclusfes: é necessario que 0s participantes que entraram
no estudo, mas que nao completaram o periodo de observa¢do ou que nao foram
incluidos na analise, sejam descritos. Em casos que ndo houveram perdas, é
necessario que esteja descrito no artigo. Se ndo houver a descricdo de perdas, é
atribuido a nota zero a este item. A pontuacdo méxima obtida é 5, estudos com
pontuacdes menores que 3 sdo considerados de baixa qualidade metodoldgica
(JADAD, 1996; CASTRO, 2001).

4.1.9.2 Anélise do risco de viés

Para a analise do risco de viés dos estudos encontrados, foi realizada a Tabela
de Risco para Viés (TRV). A TRV é uma ferramenta desenvolvida pela Colaboracéo
Cochrane para ensaios clinicos randomizados (HIGGINS et al., 2019). Para isso, foi
utilizada a versao 2.0 do Risk of Bias (RoB 2.0) que permite a andlise do risco de viés
mediante a avaliagdo em dominios. Os dominios avaliados foram:

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizacao;

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das interven¢des pretendidas (Efeito
da atribuicéo a intervencéo ou efeito de aderir a intervencéao);

Dominio 3: Dados de resultados ausentes;

Dominio 4: Risco de viés na medicdo do resultado;

Dominio 5: Risco de viés na selecao do resultado relatado.

As perguntas de sinalizagcéo e a forma de pontuacao de cada item estédo
detalhados no anexo A.

4.1.9.3 Analise da qualidade da evidéncia

A qualidade e a forca de recomendacédo da evidéncia foram avaliadas pela
ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). A ferramenta GRADE avalia a qualidade da evidéncia baseada no
delineamento do estudo, risco de vié€s, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo
e outras consideracfes, podendo ser caracterizada como alta, moderada, baixa ou

muito baixa. A ferramenta GRADE disponibilizada no website http://gradepro.org

possibilitou a criagdo de uma tabela de resumos dos achados, que representam a


http://gradepro.org/
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confianga na informagé&o utilizada em apoio a uma recomendacao (BALSHEM et al.,
2011; BRASIL, 2014).
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4.2 Estudo Experimental

4.2.1 Reagentes

A sinvastatina (S6196, < 97% de pureza — HPLC), o tampao de fosfato
(phosphate buffered saline — PBS), o Tween-20, o metanol P.A., a coloragdo com kit
pandtico, o reagente de Griess (A e B), LPS (Lipopolissacarideo, E coli 10127:B8),
meio de cultivo celular (DMEM), L-glutamina, o MTT ([brometo de (3-(4,5-dimetiltiazol-
2-yl)-2,5-difenil tetrazdlio]), e o zimosan de Saccharomyces cerevisiae, foram
adquiridos da Sigma-Aldrich (Saint-Louis, MO, EUA). O dimetilsufoxido (DMSO), foi
obtido da Synth (Diadema, SP, BRA). O soro bovino fetal (SBF) e a

penicilina/estreptomicina foram obtidos da Gilbco (Invitrogen, Carslbad, CA, USA).

4.2.2 Cultivo celular

Foi utilizada a linhagem de osteoblastos humanos (MG-63), obtida do Banco
de Células do Rio de Janeiro (BCRJ). As células foram mantidas seguindo as
instrugées do BCRJ, sendo cultivadas em meio de cultura Dulbecco’s Modified Eagle
Medium (DMEM), suplementado com Soro Bovino Fetal (SBF, 10%),
penicilina/estreptomicina (0,02%), piruvato de sédio (1 mM) e L-glutamina (2 mM), em
atmosfera umedecida contendo 5% de CO2, a 37 °C em garrafas de cultura de 25 cm?q.
O crescimento celular foi acompanhado por meio de observacdo em microscépio
invertido (Olympus IX70).

Para fins de manutencéo celular, foram realizadas trocas de suplementacéo a
cada 72 horas com confluéncia celular em torno de 80% (ISHIMOTO et al., 2019). As
células foram desaderidas da garrafa de cultura por tripsinizagéo, utilizando 3 mL de
tripsina a 0,05% por 5 minutos. Em seguida, as células foram transferidas para um
falcon de 15 mL e centrifugadas por 10 minutos. Apds este periodo, o sobrenadante
foi descartado e as células ressuspensas com a adicdo de um 1 mL de meio DMEM
para posterior passagem para a nova garrafa de cultura de 25 cm® com meio
suplementado novamente com DMEM, suplementado com SBF (10%),
penicilina/estreptomicina (0,02%), piruvato de sodio (1mM) e L-glutamina (2 mM), em

atmosfera umedecida contendo 5% de COz, a 37°C.
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4.2.3 Tratamento com sinvastatina

As células em cultivo foram pré-tratadas com sinvastatina, solubilizada em
PBS, por 1 hora nas concentracdes 1, 3 e 10 yM. Apds este pré-tratamento, 0 meio
de cultivo foi retirado e as células foram tratadas novamente nas mesmas
concentragdes de sinvastatina concomitante com a estimulagdo com LPS (0,5 pg/mL),
por 24 horas, apés este periodo foram realizadas as analises, como pode ser

evidenciado na Figura 8.

Figura 8- Esquema de tratamento com sinvastatina.

Pré-Tratamento Tratamento Andlise
@ Sinvastatina @ Sinvastatina @
1;3e10 pM 1,3e10puM
T - t
- Estimulo
X 1h LPS (0,5 pg/mL)

Esquema do protocolo de tratamento utilizado com sinvastatina. Para o ensaio de viabilidade celular
por MTT, as células foram pré-tratadas com diferentes concentragdes de sinvastatina (1, 3, 10 uM), e
posteriormente tratadas por 24 horas para anélise em espectrofotdmetro. No ensaio para avaliagdo da
morfologia celular, da producéo de éxido nitrico e da fagocitose, as células foram pré-tratadas com
sinvastatina e estimuladas com LPS por 24 horas. Além disso, particulas de zimosan foram adicionadas
ao ensaio de fagocitose em conjunto ao tratamento com sinvastatina. Fonte: Autor, 2022.

4.2.4 Ensaio de viabilidade celular

O efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de osteoblastos foi avaliado pelo
ensaio de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) descrito por Mosmann
(1983). Este método tem por base a avaliagdo indireta da viabilidade celular a partir
da atividade da enzima mitocondrial desidrogenase em clivar os anéis de tetrazélio do
MTT, formando cristais de formazan que sdo impermeaveis as membranas celulares
e ficam retidos no interior das células viaveis. Apdés a lise celular, os sais de formazan
sdo liberados e dissolvidos, sendo a quantidade de células viaveis diretamente
proporcional ao nivel de cristais produzidos (TEIXEIRA et al., 2011; MOSMAM, 1983).

Para este ensaio, células de linhagem celular MG-63 foram semeadas em

placas de 96 pocos (7x103 células/pogo), em 200 uL/poco, e mantidas em estufa de
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CO2 com adeséo overnight a 37°C. Posteriormente, as células foram submetidas ao
tratamento com sinvastatina diluida em meio DMEM em diferentes concentragdes (1,
3, 10 e 30 pM), ou apenas meio DMEM suplementado com SBF a 2%,
penicilina/estreptomicina (0,02%), piruvato de sodio (1 mM) e L-glutamina (2 mM)
(grupo controle) por 24h e 48h em estufa de CO2. Apds o tratamento de 24h e 48h foi
adicionado 25 pyL/pogo de MTT (5 mg/mL de PBS). O MTT foi incubado por 4 horas
em uma temperatura de 37°C e 5% de CO2. Apoés o periodo de incubacéo de 4 horas,
0 sobrenadante foi desprezado e, sobre as células, foi adicionado 150 pL de
dimetilsulféxido 1% (DMSO), para solubilizar os cristais de formazan produzidos. A
densidade Optica (DO) da solucdo em cada poc¢o foi mensurada a 540 nm em
espectrofotometro. O percentual de viabilidade celular foi determinado em relacdo a

amostra de controle, seguindo a formula:

L Densidade 6ptica das células tratadas
% viabilidade celular = - — ~ — x 100
Densidade 6ptica das células ndo tratadas

4.2.5 Ensaio de morfologia celular

A avaliacdo da morfologia celular dos diferentes grupos estimulados ou néo
com LPS e tratados com sinvastatina, foi realizada mediante a analise por microscopia
Optica com aumento de 100x no microscopio invertido (Olympus IX70). Para isso, as
células foram semeadas em microplacas de 96 pocos na densidade de 2,5x103
células, em 200 pL por pogo, com meio DMEM suplementado a 10% de SBF, sendo
mantidas overnight em estufa de CO2. Posteriormente, as células foram mantidas em
meio de cultura suplementado com 2% de SBF por 24 horas, e organizadas nos
seguintes grupos experimentais: grupo controle (células expostas apenas ao meio de
cultivo DMEM), grupo sinvastatina (1, 3 e 10 uM de sinvastatina), grupo de células
estimuladas com 0,5 ug/mL de LPS, e grupo de células estimuladas com LPS (0,5
pg/mL) e tratadas com sinvastatina (1, 3 e 10 uM). ApGs esse periodo, a morfologia
celular foi observada e diferenciada quanto ao seu aspecto polarizado e arredondado
mediante a contagem celular pelo aplicativo WBC Counter e expresso em

porcentagem.
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4.2.6 Avaliagéo da atividade fagocitica

Células MG-63 foram semeadas (2x10%/poc¢o) sobre laminulas de vidro circular
de 13 mm de diametro, dispostas em placas de 24 pocos em DMEM (SBF 10%, L-
glutamina 2 mM, piruvato de sédio (ImM) e penicilina/estreptomicina 0,02%) e
mantidas em estufa de CO2 a 37°C. A propor¢éo de particulas de zimosan para cada
célula MG-63 foi de 1:10 (Adaptado de SIGOLA et al., 2016), sendo todos 0s grupos
mantidos em estufa de COz a 37°C e avaliados 24 h ap6s estimulagdo com LPS (0,5
pMg/ml), exposicdo ao zimosan e tratamento com sinvastatina. Os grupos
experimentais foram divididas em: grupo controle; grupo tratado com sinvastatina (1
MM); grupo exposto ao zimosan; grupo estimulado com LPS; grupo expostos ao
zimosan e tratados com sinvastatina (1 uM) e grupo exposto ao zimosan e estimulado
com LPS.

ApOs o periodo de 24 horas, as laminulas foram lavadas com PBS, fixadas com
metanol P.A. por 10 minutos e coradas com kit panético (1:10). Em seguida, as
laminulas foram lavadas e montadas em laminas com Entellan®. As laminas foram
examinadas por microscopia de luz, utilizando o microscopio Olympus BX41l. A
fagocitose foi determinada a partir de fotomicrografias com aumento de x400,
contando 100 osteoblastos por poco. A fagocitose foi avaliada como o nimero médio
de particulas por célula (NMP), pela porcentagem de células que fagocitaram (PF), e

pelo indice fagocitario (IF) que foi determinado da seguinte forma: IF = NMP x PF.

4.2.7 Ensaio de 6xido nitrico

A avaliacao da producédo de 6xido nitrico (NO) foi avaliada através do método
indireto de Griees (GREEN et al., 1982), mediante a analise da producao de nitrito dos
sobrenadantes dos diferentes grupos estimulados ou ndo com LPS e tratados com
sinvastatina. Para isso, as células foram semeadas em microplacas de 96 pocos na
densidade de 5x1032 células, em 200 uL por pogo, com meio DMEM suplementado a
10% de SBF, sendo mantidas overnight em estufa de CO2. Posteriormente, as células
foram mantidas em meio de cultura suplementado com 2% de SBF por 24 horas, e
organizadas nos seguintes grupos experimentais: grupo controle (células expostas
apenas ao meio de cultivo DMEM), grupo sinvastatina (células expostas as

concentragdes de 1 uM), grupo de células estimuladas com 0,5 ug/mL de LPS, e grupo
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de células estimuladas com LPS (0,5 pg/mL) e tratadas com sinvastatina (1 uM). Apos
24 horas, 100 pL do sobrenadante de cada grupo foi recolhido e colocado em uma
placa de 96 pocos de fundo chato. As concentracfes de nitrito foram obtidas atraves
da analise de regresséo linear a partir da curva padrdo, empregando-se diluicdes
seriadas de nitrito de sédio a partir de 100 pl de uma curva de concentragéo inicial de
100 uM, até a décima primeira diluicdo. Em seguida foi adicionado o reagente de
Griess em uma proporcéo de 1:1 dos reagentes A e B nas amostras bem como na
curva padrao. A densidade 6ptica por espectrofotometria foi medida no comprimento

de onda de 540 nm, e os resultados foram expressos em yM (nitrito).

4.2.8 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados em planilhas de excel e posteriormente adicionados
ao programa GraphPad Prism® 7.0 (Software Inc., San Diego, CA, EUA). Todos os
resultados foram expressos em média + desvio padréo (S.D.). Comparacao estatistica
entre os grupos foi realizada por analise de variancia One-way ANOVA seguida pelo
pés-teste de comparagBes multiplas de Newman-Keuls. O resultado das diferencas
foi considerado estatisticamente significante para valores de p<0,05 usando o0 mesmo
programa GraphPad Prism® 7.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Revisao Sistematica

5.1.1 Artigos originais identificados

Um total de 275 artigos foram encontrados em todas as bases de dados citadas
anteriormente. Depois de remover duplicatas, 212 artigos permaneceram. Apés a
leitura dos titulos e dos resumos, com a observagdo do atendimento da aplicagdo dos
critérios para selecdo dos artigos, foram excluidos 33 artigos, onde 19 deles nao
apresentavam o tipo de estudo pretendido e 14 tratavam-se de estudos laboratoriais
e/ou utilizando modelos animais. Dos 179 artigos resultantes, 148 artigos né&o
abordavam a problemética de interesse. Os revisores concordaram fortemente (Kappa
de Cohen = 0,87) para a selecao dos artigos. Apos discussdo com um terceiro revisor,
31 artigos foram avaliados como potencialmente relevantes para a analise na integra,
porém, apenas 6 artigos atenderam a todos os critérios pré-estabelecidos. Tratam-se
de estudos experimentais que avaliaram pacientes com OA-ATM, bem como o
tratamento destes de forma intra-articular com associagcdo ou nao de medicacéo
sistémica concomitante. O fluxograma PRISMA para a realizacdo desta revisdo €

fornecido na figura 9 (p. 52).



Figura 9 - Fluxograma PRISMA da Estratégia de Busca.
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Fonte: Autor, 2022.

As informacgbes sobre os autores, o ano de publicacdo, o tipo de estudo, o
tamanho da amostra, a idade, o tempo de acompanhamento e 0s parametros

avaliados de cada estudo estdo descritos na tabela 3 (p. 53).



Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos avaliados.

N° | Autores Ano | Tipo de N° da Idade | Tempo de Parametros
estudo amostra acompanha- | avaliados
mento
1. Bjgrnland 2007 | Estudo 40 51,7 6 meses Dor
et al. randomizado anos Abertura de boca
(>20 Movimentos
anos) mandibulares
Ruidos mandibulares
2. Cen et al. 2018 | Estudo 144 38,1 12 meses Dor
randomizado anos Abertura de boca
duplo cego (16-70 Niveis de IL-1, IL-6,
anos) e TGF-B no liquido
sinovial da ATM.
3. Gencer et 2014 | Estudo 100 394 6 semanas Dor
al. randomizado anos
duplo-cego (20-65
anos)
4, Kutuk et al. | 2019 | Estudo 60 36,1 3 meses Dor
randomizado anos Ruidos articulares
(>16 Perda de funcéo
anos) Perda de forca
5. | Tangetal. | 2010 | Estudo 40 43,5 5 semanas Dor
randomizado anos Avaliacdo de
duplo-cego (25-63 citocinas no liquido
anos) sinovial dos niveis de
uPA, receptor de uPA
(suPAR) e inibidor De
PA 1 (PAI-1).
6. Yang. etal. | 2018 | Estudo 144 38,1 12 meses Dor
randomizado anos Abertura de boca
duplo cego (16-70 Movimentos
anos) mandibulares

Qualidade de vida

Fonte: Autor, 2022.
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Dos 6 artigos que se encaixaram nos critérios de inclusdo, 4 compararam 0s

diferentes efeitos do tratamento com o grupo controle, e 2 compararam os resultados,

entre si, das respectivas intervencdes utilizadas. No total 528 pacientes foram

avaliados quanto a terapia intra-articular de diferentes farmacos na ATM.

Os detalhes dos protocolos utilizados pelos estudos estdo dispostos na tabela

4 (p. 54). A média de idade dos pacientes foi de 41,1 anos. O tempo de

acompanhamento clinico variou de 5 semanas a 12 meses. As pesquisas com maior

namero de participantes (27,2% ambos) foram Yang e colaboradores (2018) e Cen e
colaboradores (2018).



Tabela 4 - Protocolo dos estudos incluidos.

54

N° | Autores Ano | Protocolo utilizado Método de aplicacao
1. | Bjgrnland | 2007 | 0,7-1 mL de AH, (Hylan GF Duas injec¢@es intra-articulares de
et al. 20®), ou CS (betametasona). | HS ou CS com intervalo de 14
dias.

2. | Cenetal. | 2018 | 1 mL de A.H (20mg/2mL) + Injecdes intra-articulares 1 vez
comprimidos de GS 240mg, 2 | por semana, durante 4 semanas
comprimidos, 3 vezes ao dia, em conjunto a 2 comprimidos de
durante 3 meses, ou 20mg/mL | cloridrato de GS (240 mg) ou 2
de A.H + placebo. comprimidos de placebo, 3 vezes

ao dia, durante 3 meses.

3. | Genceret | 2014 | 10 mg/mL de AH (Hyalgan); 0,5 ml de solucéo de HA, CS, TX

al. 7 mg/mL.Betametasona; ou solucgéo salina foi injetada uma
20 mg/mL de Tenoxicam ou vez, intra-articularmente guiadas
solugéo salina. por ultrassonografia.

4. | Kutuk et 2019 | 1 mL de PRP, AH ou CS 1mL injetada intra-articularmente

al. (triancinolona). de PRP, AH ou CS guiadas por
ultrassonografia.

5. | Tangetal. | 2010 | ImL de HS ou solucdo salina | 5 injecdes intra-articulares de HS
fisioloégica. Coleta de liquido ou injecéo de solucéo salina
sinovial antes e depois de fisiolégica uma vez por semana,
pacientes com OA-ATM e sem | durante 5 semanas.

OA-ATM.
6. | Yang. etal | 2018 | 20mg/mL de HS (Sofast®) + 4 injecdes intra-articulares de HS

comprimidos de glucosamina
240mg, 2 comprimidos 3
vezes ao dia (1,44 g/dia) por 3
meses ou 20mg/mL de HS +
placebo.

uma vez por semana durante 3
semanas consecutivas +
comprimidos via oral de
glucosamina ou placebo oral por
3 meses

Legenda: AH: Acido hialurdnico, CS: Corticoisterdides, GS: Glucosamina, HS: Hialuronato de sédio,
PRP: Plasma rico em plaquetas e TX: Tenoxicam. Fonte: Autor, 2022.

5.1.2. Variaveis analisadas

As variaveis de interesse, tipo de abordagem de acordo com a estratégia PICO,

e os resultados e implicacbes clinicas a respeito dos artigos selecionados estédo

descritas na sintese de evidéncias da tabela 5 (p. 55).



Tabela 5 - Sintese de evidéncias dos artigos selecionados.

N° Autores Tipo de abordagem Melhora da dor Ruidos articulares Abertura de boca Repercusséo clinica / Melhora geral
1. Bjgrnland et | # Injecdes com H.S. HS Melhora em 7 de 20 (35%). Melhora em 6 HS Inicial 33,1 (x9,3), final 40,0 # Menos intensidade da dor em 6 meses para ambos os grupos
al., 2007. 20 participantes Inicial 70 (£16,2), final 14 articulagdes (£8,3).
(£16,2). # Melhora geral na maioria dos patrticipantes (52,5%) do grupo
# Injecbes com Corticoides Melhora em 9 CS Inicial 35,4 (¥8,4), final 39,0 tratado com H.S.
20 participantes CS Melhora em 6 de 20 (30%). articulagdes (£8,5).
Inicial 73 (x18,1), final 31 (= # Melhora em 50% dos participantes do grupo tratado com
31,7). corticoides.
2. Cenetal, # Injecdes com A.H. associado | A.H. e glucosamina oral (linha N&o foram avaliados A.H. e glucosamina oral (linha # Ambas as estratégias aliviaram os sintomas em curto prazo.
2018. a glucosamina oral. de base 49,53 + 23,26; de base 31,65 * 8,34; avaliacéo
67 participantes avaliacdo final 17,42 £ 18,41). final 41,51 + 5,45). # Menos intensidade da dor em 1 ano de acompanhamento no
grupo tratado com A.H. e glucosamina oral.
# Injecdes com A.H. associado | A.H. e placebo oral (linha de A.H. e placebo oral (linha de
a placebo oral. base 51,11 * 21,45; avaliagdo base 31,53 + 8,60; avaliacao # Melhora no pardmetro abertura méxima de boca no grupo A.H e
69 participantes final 28,61 + 20,32). final 37,92 + 5,45). glucosamina em 1 ano de acompanhamento.
3. Gencer et # Injecdes com A.H. EVA para dor em média 3,41 + N&o foram avaliados Nao foram avaliados # Os escores de alivio de dor do A.H. foram maiores em
al., 2014. 25 participantes 1,2 variandode 3a 9 comparagao aos outros grupos
# Injecbes com Betametasona EVA para dor em média 4,51 + # Melhora geral dos pacientes utilizando todas as medicagdes.
25 participantes 1,0 variandode 0 a 8
# Injecdes com Tenoxicam EVA para dor em média 5,86 +
25 participantes 0,1 variando de 0 a 7
# Injecbes com Solucdo Salina | EVA para dor em média 8,16 +
25 participantes 1,5 variandode 0 a9
4. Kutuk et al., # Injecdes com PRP EVA para dor em média 2 Presenca de Perda de funcao # As injecdes intra-articulares com PRP foram mais efetivas em
2019. 12 participantes variandode 1 a 6 Creptagao 0 (0,0%) Melhora de 9 para 0 (PRP) comparagao aos outros grupos
# Injegbes com A.H. EVA para dor em média 5,5 Presenca de Melhora de 9 para 4 (A.H.) # Reducao mais eficaz da dor no grupo PRP em comparacéo aos
14 participantes variandode 2a 7 Creptacao 7 (50,0%) outros
Melhoras de 14 para 10 (CS)
# Injecdes com Corticoides EVA para dor em média 1 Presenca de # Reducdo de ruidos foi mais eficaz no grupo PRP. Nos outros
17 participantes variandode 1 a7 Creptagdo 12 grupos eles acabaram aumentando
(70,6%)
5. Tang et al., # Injecdes com HS. Melhora da EVA para dor em N&o foram avaliados Nao foram avaliados # Os pacientes tratados H.S. tiveram melhora da dor.
2010. 20 participantes média 4,52 + 2,54
# Né&o houve diferenga ap6s a injecdo de solucéo salina.
# Injecbes com Solucdo Salina | #Controle
20 participantes
6. Yang et al., # 4 injecdes com H.S + #EVA para dor em média 17,4 + Né&o foram avaliados H.S + glucosamina oral # O uso associado da glucosamina oral demonstrou uma maior
2018. Glucosamina Oral (1,44g/d) 18,4 (aumento de 9,85 mm) reducao da intensidade da dor em um acompanhamento a longo
por 3 meses. 72 participantes prazo (6-12 meses).
#EVA para dor em média 28,6 + H.S. isolado
# 4 Injegbes com H.S. + 20,3 (aumento de 6,37 mm)
Placebo por 3 meses.
72 participantes

AH: Acido hialurénico, CS: Corticoisterdides, HS: Hialuronato de sodio, PRP: Plasma rico em plaquetas e TX: Tenoxicam. Fonte: Autor, 2022. Fonte: Autor,

2022.
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5.1.2.1 Variaveis Independentes

A populacdo estudada totalizou um nimero de 528 pacientes avaliados. 428
pacientes, representando 81% do total de participantes, receberam injecdes intra-
articulares em comparacéo a uma terapia placebo, que foi determinada nos estudos
por grupos tratados com injegcdes de solucado salina ou a ndo adi¢cao da terapia oral
associada. 100 participantes dos estudos (18,9%) foram avaliados pela comparacéo
entre si das respectivas eficacias dos grupos intervencdo. Os detalhes da terapia
empregada em cada estudo estdo descritos na tabela 4 (p.54). Nao foram encontrados
estudos envolvendo a administracao topica de farmacos para a OA-ATM.

A média de idade dos pacientes correspondente a cada estudo segue na tabela
3 (p. 53). Quanto ao numero de participantes no estudo, Yang e colaboradores (2018)
e Cen e colaboradores (2018) tiveram o maior nimero de participantes, totalizando
144 em cada estudo, respectivamente. Foi possivel observar a predominancia do
género feminino em todos os estudos avaliados (71,2%). Nao foram observados a
descricéo do horéario de administracdo da terapia empregada em nenhum dos estudos
avaliados.

Todos os estudos selecionados constituiam estudos clinicos randomizados,
variando de 5 semanas a 12 meses de acompanhamento dos pacientes, com
diferentes farmacos administrados de forma direta na ATM, dentre eles: Injecdes com
acido hialurénico (AH), hialuronato de sodio (HS), anti-inflamatérios esteroidais
(betametasona), anti-inflamatérios néo esteroidais (tenoxicam), plasma rico em

plaguetas (PRP) e glucosamina oral.

5.1.2.2 Variaveis dependentes

5.1.2.2.1 Melhora da dor

A variavel melhora da dor foi descrita em todos os estudos a partir da escala
visual analégica (EVA do inglés: Visual analogue scale). Para Bjgrnland e
colaboradores (2007), uma menor intensidade da dor foi observada em pacientes
tratados com hialuronato de sodio em comparacdo com pacientes tratados com

corticosteroides (betametasona) em um periodo total de acompanhamento de 6
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meses, além disso, 0s pacientes que apresentaram dor na ATM associada a dores
miofasciais obtiveram um menor resultado da melhora da dor em comparacao aos
pacientes apenas com dor na ATM. Esses resultados fundamentam a melhora geral
dos pacientes ao longo do estudo, destacando, no entanto, a maior relevancia no
grupo hialuronato de sédio em comparacdo ao grupo tratado com corticosteroide
(p=0.001) (BJBRNLAND et al., 2007).

Dentre os estudos avaliados, o trabalho de Cen e colaboradores (2018) buscou
avaliar injecdes intra-articulares de acido hialurénico (AH) associado a terapia com
glucosamina oral em comparacdo com a terapia com AH sem a associacdo com
glucosamina oral. Como resultados, foi reportado uma diminui¢do significativa na
percepcdo a dor em ambos 0s grupos apos 1 més de tratamento, sem diferencas
estatisticas entre os dois grupos. Entretanto, em um acompanhamento de 12 meses,
a pontuacdo média da EVA diminuiu significativamente no grupo intervencéo (linha de
base: 49,53 + 23,26; avaliacéo final 17,42 + 18,41) em comparagao ao grupo controle
(linha de base 51,11 + 21,45; avaliacao final 28,61 + 20,32) (p=0,001).

Gencer e colaboradores (2014) mostraram que o grupo AH (10 mg / ml)
apresentou escores de alivio da dor significativamente melhores em comparag¢éo com
0s outros grupos de anti-inflamatérios (betametasona e tenoxicam), na 1% e 62
semanas (p<0,05). Observou-se, também, que o efeito do alivio da dor dos pacientes
tratados com tenoxicam (TX) (20 mg de tenoxicam/mL) diminuiu significativamente
entre a 12 e a 62 semana, e no geral, os valores de alivio de dor dos grupos TX e CS
(7,0 mg de betametasona/mL) foram melhores do que os escores do grupo controle.

Kutuk e colaboradores (2019) analisando diferentes grupos tratados com PRP,
AH e corticosteroide (triancinolona), inferiu que o grupo tratado com PRP, obteve
pontuacdes EVA em média para dor de 2, variando de 1 a 6, apresentando uma
reducdo mais eficaz da dor em comparagao aos outros grupos (p<0,05). As altera¢cbes
nas pontuagbes da escala EVA foram significativas no 2° e 3° més de
acompanhamento. As diferencas entre o 1° e 3° més foram estatisticamente
significantes de acordo com corre¢ao de Bonferroni (p<0,0028).

Os escores de dor, medidos pela escala visual analdgica apontaram melhora
geral da dor em média 4,52 + 2,54 em comparacao a linha de base (7,48 + 2,83;
p<0,05) no grupo tratado com HS, assim como diferengas significativas foram

observadas entre o grupo intervengao com HS e o grupo controle tratado com inje¢céo
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de solucéo salina (p<0,05) durante o acompanhamento de 5 semanas (TANG et al.,
2010).

Para Yang e colaboradores (2018), os valores em média obtidos pelos escores
da escala EVA foram significativamente menores quando comparados a associacao
dos comprimidos orais de cloridrato de glucosamina (1,44 g/dia) com a injeg&o intra-
articular de hialuronato de sédio na ATM, sendo eles 17,4 + 18,4 e 28,6 + 20,3 (p <
0,001), respectivamente. Vale ressaltar que resultados significativos entre os grupos
foram obtidos ao longo de 12 meses de acompanhamento, visto que ndo foram

observados a modulagéo da dor em curtos periodos de tempo (0 — 3 meses).

5.1.2.2.2 Abertura de boca

A funcdo mandibular avaliada por Bjgrnland e colaboradores (2007),
apresentou um aumento significativo no seguimento de 6 meses da abertura vertical
e da protrusdo no grupo tratado com hialuronato de sédio, inicial 33,1 (£9,3), final 40,0
(£8,3), em comparacao ao grupo tratado com CS (betametasona), inicial 35,4 (+8,4),
final 39,0 (£8,5). Além da abertura vertical mandibular e dos movimentos de protruséo,
movimentos laterais também foram avaliados, o qual para movimentos laterais, ambos
os tratamentos melhoraram a funcéo (HS, p=0.024; CS, p=0.042).

No estudo de Cen e colaboradores (2018), houve um aumento acentuado na
abertura maxima de boca apds o tratamento em ambas terapias no periodo de 1 més
de acompanhamento (AH associado a glucosamina oral e AH associado ao placebo),
sem diferencas estatisticas entre os grupos. No acompanhamento de 12 meses ap6s
a intervencao, o grupo tratado com AH associado a glucosamina oral obteve aumentos
significativos (linha de base 31,65 + 8,34; avaliacao final 41,51 + 5,45) em comparacao
ao grupo controle (linha de base 31,53 * 8,60; avaliacao final 37,92 + 5,45) (p<0,001).

N&o foi especificado o termo analise de abertura de boca no estudo de Kutuk e
colaboradores (2019). Para esse estudo, a nomenclatura utilizada foi a perda de
funcdo. Entende-se que a limitagdo na abertura de boca compromete a fungdo. Diante
disso, nao foi possivel observar diferencas estatisticas entre os grupos (PRP, AH, CS)
p>0,0028 na variavel perda de funcédo avaliada por Kutuk e colaboradores (2019).
Entretanto, houve melhora consideravel desse parametro no grupo tratado com PRP
(75% da amostra participante do grupo PRP apresentava perda de fungdo. Apds 3

meses de acompanhamento, todos os participantes afetados apresentaram melhora
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no parametro perda de fung¢ao). Nos grupos tratados com AH, houve uma melhora de
64,3% para 28,6% dos participantes acometidos com perda de funcao, e de 82,4%
para 58,8% dos pacientes do grupo tratado com CS.

Yang e colaboradores (2018) observaram um aumento consideravel no
parametro abertura maxima de boca apés o tratamento com ambas terapias (HS intra-
articular associado a GS oral ou HS associado a placebo oral) selecionadas no
periodo de tempo entre 1, 3 e 6 meses, porém sem diferencas estatisticas (p>0,05).
Apd6s um 1 ano de acompanhamento, o grupo tratado com hialuronato de sédio +
cloridrato de glucosamina apresentou uma melhora estatisticamente significativa na
abertura maxima de boca em 9,85 mm (41,5+5,45), em comparag¢ao ao grupo controle
com 6,37 mm (37,9+5,45) (p<0,001). Parametro ndo avaliado por Gencer e

colaboradores (2014) e Tang e colaboradores (2010).

5.1.2.2.3 Presenca ou auséncia de ruidos

Bjgrnland e colaboradores (2007), observaram que ambos os grupos obtiveram
diminuicdo nos sons articulares ap6s a administracdo de HS e CS. Com melhora em
6 articulagbes de 12 no grupo HS a partir da primeira aplicacdo e melhora em 9
articulagbes de 17 no grupo tratado com CS a partir da segunda aplicacao (p=0,014).

No estudo de Kutuk e colaboradores (2019), diante do parametro presenca ou
auséncia de ruidos. Nao foi possivel observar diferencas estatisticas entre os grupos
(PRP, AH, CS p>0,0028) em relacéo a presenca ou auséncia de ruidos nos diferentes
tempos de acompanhamento (avaliacdo prévia ao tratamento e a cada més, durante
3 meses). Entretanto, houve melhora consideravel no grupo PRP (75% da amostra
gue apresentava crepitacdo foram cessadas totalmente apos o tratamento - 0%), em
comparacao aos outros grupos avaliados (grupo tratado com AH com melhora de
64,3% para 50,0% dos participantes que apresentavam crepitacdo e grupo tratado
com CS com melhora de 76,5% para 70,6%).

O parametro presenca ou auséncia de ruidos nao foi avaliado por Gencer e

colaboradores (2014), Tang e colaboradores (2010) e Yang e colaboradores (2018).
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5.1.2.2.4 Melhora geral da sintomatologia

Pacientes tratados com injecdes de hialuronato de sodio ou CS, apresentaram
melhora tanto da dor como da funcdo apds acompanhamento de 6 meses. Em um
comparativo quanto a dor apenas na ATM e a dor na ATM em conjunto com dores
miofasciais, a melhora foi mais acentuada em pacientes tratados apenas com dor na
ATM, onde a injecdo com hialuronato de soOdio apresentou resultados mais
significativos (BJZRNLAND et al., 2007).

Cen e colaboradores (2018) observou uma melhora dos escores de dor em
conjunto com um aumento da abertura de boca em ambas terapias avaliadas (AH +
glucosamina oral 240mg, 3 vezes ao dia; AH + placebo oral) em um periodo de 1 més
de acompanhamento. Além disso, as concentracfes de IL-6 avaliadas pela coleta de
liquido sinovial da ATM, mostraram-se reduzidas com o tratamento associado a
glucosamina oral em comparagcdo a terapia com placebo. Em 12 meses de
acompanhamento, foi possivel observar uma melhora significativa (p<0,05) nos
parametros clinicos avaliados (dor e abertura de boca), na reducdo de citocinas
inflamatdrias (IL-6 e IL-1B), e no aumento dos niveis de TGF-$ no liquido sinovial dos
pacientes tratados com AH associado a glucosamina oral em comparagéo a terapia
placebo.

Diante dos parametros estudados (dor e sensacdo de desconforto na ATM),
houve uma acentuada melhora apés a administracdo de todos os farmacos avaliados
(AH, betametasona, tenoxicam e solucéo salina). Destes, o AH obteve resultados
significativamente melhores na melhora da dor em comparagdo aos outros grupos
(p<0,05) (GENCER et al., 2014).

Pacientes tratados com PRP, HA e CS obtiveram melhora geral em todos as
terapias utilizadas no conjunto de parametros estudados (avaliacao da dor, ruidos na
ATM, perda de funcéo e perda de forca), obtendo melhora acentuada no grupo tratado
com PRP (KUTUK et al., 2019).

O tratamento com hialuronato de sédio para Tang e colaboradores (2010),
proporcionou o alivio da dor mediante a reducdo do escore de dor (EVA),
correlacionando-se com alteracdes nos niveis de plasminogénio do tipo uroquinase
(uPA) e do receptor soluvel de uPA (UPAR), bem como na atividade de uPA. Néao

houveram outros parametros clinicos avaliados.
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A terapia com HS combinada com glucosamina oral (1,44 g/dia)
proporcionaram alivio da dor (3 a 6 meses de acompanhamento) causada pela OA da
ATM e melhora na funcionalidade da ATM a longo prazo (6 a 12 meses de
acompanhamento), entretanto, ndo apresentaram melhora significativa dos outros
parametros estudados (abertura maxima de boca e dor) em um curto periodo de
acompanhamento. Efeitos adversos puderam ser observados (fadiga, erupcgao
cutanea e efeitos adversos no trato gastrointestinal), porém sem diferencas

estatisticas entre o grupo intervencéao (18%) e o placebo (15,2%) (YANG et al., 2018).

5.1.3 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

5.1.3.1 Escala de qualidade (JADAD et al., 1996)

Em relacdo a qualidade dos artigos, apés a leitura criteriosa e a aplicacao da
Escala de Jadad, foi possivel observar que 4 de 6 estudos (66%) conseguiram
pontuacdo maior que 3 na escala de JADAD, onde 3 estudos apresentaram 5 pontos
e um estudo apresentou 4 pontos. Isto implica em uma classificagdo de boa qualidade
metodoldgica ao menos para esta classificacdo. Os demais, ndo foram considerados
estudos com boa qualidade metodoldgica, visto que dois estudos apresentaram uma
pontuacdo menor que 3, pois nao apresentaram descri¢des claras quanto ao processo
de randomizacédo e cegamento (Tabela 6, p. 62).

Os dados dessas observacdes seguem nos apéndices C ao H. Os artigos foram
representados pelas letras A-F, onde (A): Bjgrnland e colaboradores (2007); (B): Cen
e colaboradores (2018); (C) Gencer e colaboradores (2014); (D): Kutuk e
colaboradores (2019); (E): Tang e colaboradores (2010) e (F): Yang e colaboradores
(2018).

Quanto a descrigcéo de perdas ou exclusdes, os estudos C, D e E ndo relataram
perdas ou exclusdes durante o seguimento do estudo, deste modo, este quesito foi
considerado positivo para a pontuacao a seguir. O estudo A, relatou 3 perdas, porém
sem especificagbes do motivo, recebendo assim uma pontuacdo negativa
representada pelo numero 0, os estudos B e F, relataram e descreveram 0s motivos
das perdas, recebendo assim um ponto positivo representado pelo numero 1

(apéndice H).
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Tabela 6- Pontuacg@es atingidas pelos estudos segundo a Escala de Jadad.

Perguntas Pontuacéo
C D E

1a.0 estudo foi 1 1 1 1 1 1
descrito como
aleatério (uso de
palavras como
"randémico”,
"aleatdrio",
"randomizacéo™)?
1b. O método da 0 1 1 0 0 1
randomizagéo foi
descrito e é
adequado?

2a. O estudo foi 0 1 1 0 1 1
descrito como duplo-
cego?

2b. O método foi 0 1 1 0 1 1
adequado?
3. Houve descrigéo 1 1 1 1 1 1

das perdas e
exclusbes?

Total 2 5 5 2 4 5

As respostas variam de 0 (ndo) e 1(sim), para cada afirmacgé&o positiva, 1 ponto é gerado, que resulta
em uma avaliagdo de 0-5. (A): Bjgrnland e colaboradores (2007); (B): Cen e colaboradores (2018); (C)
Gencer e colaboradores (2014); (D): Kutuk e colaboradores (2019); (E): Tang e colaboradores (2010)
e (F): Yang e colaboradores (2018). Fonte: Autor, 2022.

5.1.3.2 Andlise do risco de viés

A andlise do risco de viés (Risk of Bias 2.0 Cochrane) demonstrou uma
classificacdo predominantemente de carater intermediario, com a presenca de
estudos com alto risco de viés e outros com baixo risco de viés. As especificacdes
guanto ao tipo de viés identificado e o estudo correspondente encontra-se na figura
10 (p. 63). Na figura 11 (p. 64), os resultados do risco de viés seguem expressos por
meio de porcentagem. O detalhamento das porcentagens obtidas de acordo com o
risco de viés segue na figura 12 (p.65).
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Figura 10 - Sumério do risco de vies de cada estudo incluido na analise metodolégica feita pela escala Risk of Bias 2.0.

Analise ID ID do estudo Experimental Comparagio D1 D2 D3 D4 D5  Geral
Por protocolo 1 Bjernland et al., 2007 Corticoisterdide Hialuronato de sodio . - - ! . @
Por protocolo 2 Cenetal., 2018 Glucosamina e AH Placebo e AH . . ! . . @
ITT 3  Gencer et al,, 2014 AH, tenoxicam e betametasona Solugdo salina ! . . . | @
ITT 4 Kutuk et al., 2019 Plasma rico em plaguetas AH e corticoisteroide ! . . . ! .
ITT 5 Thang et al., 2010 Hialuronato de sodio (HS) Solugdo salina . ! . ! . @
ITT & Yangetal, 2018 H5 com glucosamina HS sem glucosamina . . . . . .
Legenda: D1 Processo de randomizagao Risco de viés: . Baixo risco

D2? Desvios das intervengoes pretendidas I Algumas preccupagfes

D3 Dados de resultado ausentes . Alto risco

D4 Medigdo do resultado

D5 Selegdo do resultado relatado

Os artigos analisados foram divididos em secdes de acordo com o tipo de andlise pretendida. Na andlise por intencdo de tratar (ITT), todos os resultados dos
desfechos foram analisados de acordo com o tratamento para o qual o paciente foi originalmente randomizado, mesmo que tenham ocorrido desvios no tratamento
(ndo adesdo, desisténcia, troca de grupos, etc). Na analise por protocolo foram incluidos apenas os individuos que cumpriram o que estava programado no
protocolo, ou seja, apenas aqueles que receberam de forma completa o tratamento para o qual foram alocados originalmente (DHYPPOLITO, 2021). Acido
hialurénico (HS), Hialuronato de sddio (HS). Fonte: Autor, 2022.



64
Figura 11 - Analise do risco de viés de todos os estudos incluidos na analise metodolégica
feita pela escala Risk of Bias 2.0, representado em porcentagem.

Em porcentagem % (Por protocola)

Viés geral
Selegao do resuitado relatado I
Medigdo do resultado I

Dados de resultado ausentes

Desvios da intervencdo pretendida [
Processo de randomizacdo

0 10 20 30 40 50 o0 70 80 a0 100

Algumas

M B Alto risco
prepcupacies

mBamxo rizco

Em porcentagem % (Intencéo de Tratar)

Viés geral I
Selecdo do resultado relatado e
Medic&o do resultado I I
Dados de resultado ausentes ©000 e
Desvios da intervencdo pretendida 000 ]
Processo de randomizagde 000

o 10 20 30 40 50 &0 70 80 a0 100

Algumas

mBaixo risco -
preocupacies

B Alto risco

Os estudos foram expressos em porcentagem de acordo com os critérios para avaliacdo do risco de
viés (Risk of Bias 2.0, Cochrane) (HIGGINS et al., 2019). Fonte: Autor, 2022.
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Figura 12- Detalhamento da analise do risco de viés de todos os estudos incluidos na analise
metodoldgica feita pela escala Risk of Bias 2.0, representado em porcentagem.

Aderindo & intervencio (o efeito 'per-protocol’)

Mumero total de estudos=2

Baixo risco

Algumas preocupagdes
Alto risco

Processo de
Randomizagio

100
0
0

Desvios das
intervencbes
pretendidas

50
30

Atribuicdo & intervencdo (o efeito 'intencdo de tratar')

Mumero total de estudos =4

Baixo risco

Algumas preocupagtes

Alto risco

Fonte: Autor, 2022.
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5.1.3.3 Andlise da qualidade da evidéncia

Diante das diferencas entre os estudos quanto a intervencgao utilizada para o
tratamento da OA-ATM, e a presenca de apenas um estudo caracterizado como baixo
risco de viés pela Risk of Bias 2.0 da Cochrane, apenas o estudo de Yang e
colaboradores (2018) foi submetido a avaliacdo da qualidade da evidéncia pela
ferramenta GRADE. A figura 13 (p. 67) apresenta os dados da andlise da qualidade
do conjunto da evidéncia para as associagdes investigadas. O questionamento inicial
para essa analise foi se a intervenc&o com hialuronato de s6dio combinado a cloridrato
de glucosamina oral e o desfecho de melhora da dor em pacientes com OA-ATM
poderia ser confiavel comparado ao tratamento com hialuronato de sédio e placebo
oral. Para a andlise, foi realizado a média dos escores de dor entre 0S grupos nos
diferentes meses de acompanhamento (1, 3, 6 e 12 meses) e a diferenca entre essas

meédias. O resultado dessa avaliac&o considerou a certeza da evidéncia alta.
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Figura 13 - Sumario dos resultados da qualidade da evidéncia de acordo com o GRADE.

Hialuronato de sddio combinado a cloridrato de glucosamina oral comparado a hialuronato de sédio e placebo oral para pacientes com Osteoartrite
da ATM

Paciente ou populagao: Pacientes com Osteoartrite da ATM
Contexto: A osteoartrite (OA) pode ser uma das DTMs mais graves, com um enorme impacto na qualidade de vida. Ocorre em 10 a 76% da populacéo, e

pessoas de 20 a 40 anos tém a maior prevaléncia. Os principais objetivos do tratamento da OA-ATM s&o: aliviar a dor, diminuir as disfunc¢des, e amenizar ou
mesmo reverter a destruicdo 6ssea.

Intervengdo: hialuronato de sédio combinado a cloridrato de glucosamina oral
Comparagdao: hialuronato de sédio e placebo oral

Efeitos absolutos potenciais”

(95% IC)
Risco com
Risco com  hialuronato de sédio
hialuronato combinado a Efeito Ne de Certainty of
de sédio e cloridrato de relativo | participantes | the evidence
Desfechos placebo oral glucosamina oral (95% CI) | (estudos) (GRADE) Comentérios
Melhora da Dor O grupo tratado com cloridrato de glucosamina oral
(Dor) A média ) (1,44 g/dia) por 3 meses em conjunto com injecdes
avaliado com: mean 5.95 mm mais intra-articulares de hialuronato de sédio apresentou
. melhora da alto 144 OPDPD P X . .
Escala Visual . ) - escores da escala anal6gica visual mais baixos do que o
£ Dor foi 31,75 (5_]_8 mais alto para (1 ECR) Alta S .
Analégica (EVA) mma : . grupo tratado apenas com injecdes intra-articulares de
Escala de: 0 para 6.71 mais alto) hialuronato de sédio no més 6 (17,4 vs 28,6 mm; P =
100 0,001) e no més 12 (20,6 vs 29,2 mm; P = 0,007).

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) € baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da
intervencao (e seu IC 95%). IC: Intervalo de Confianca.

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE
Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito se aproxima da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: € provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a
possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: nossa confianca na estimativa do efeito € limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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5.2 Estudo Experimental

5.2.1 Efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de osteoblastos

Objetivando determinar o efeito direto da sinvastatina sobre a viabilidade das
células MG-63, estas foram expostas por 24 h ou 48h a diferentes concentracdes de
sinvastatina e tiveram a viabilidade mensurada pelo método MTT. Conforme
apresentado na figura 14, as células MG-63 tratadas por 24 h com sinvastatina nas
concentracdes de 1, 3, 10 e 30 uM exibiram uma viabilidade celular de 81,5%, 84,7%,
85% e 58%, respectivamente, em relacdo as células do grupo controle (tratados
apenas com meio DMEM). ApGs 48h de exposicao, a sinvastatina nas concentracdes
de 1, 3, 10 e 30 uM reduziu a viabilidade das células para 64%, 51,2%, 36,2% e 23,8%,
respectivamente. Células expostas ao DMSO 1% (veiculo) em ambos os tempos (24
e 48 h) ndo exibiram alteracdes significativas na viabilidade quando comparadas as

células do grupo controle.

Figura 14 8- Efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de células osteoblasticas MG-63.
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Ensaio de viabilidade celular por meio da técnica de MTT em células (7x103) MG-63 na presenca de
sinvastatina nas concentragdes (1, 3, 10 e 30 uM) por 24 e 48 horas. A analise estatistica foi realizada
pelo teste ANOVA One-Way seguido do pds-teste Newman-Keuls. As barras representam a média +
EPM (n = 4) da porcentagem de células viaveis ap0s o tratamento por 24 e 48 horas com sinvastatina.
A andlise estatistica foi realizada utilizando o teste de variancia One-Way ANOVA seguido do pos-teste
de Newman Keuls, com ** p<0,01 e *** p<0,001 comparado as células ndo tratadas no respectivo tempo
de andlise.
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5.2.2 Efeito da sinvastatina sobre a morfologia de células osteoblasticas estimuladas
ou ndo com LPS

Considerando que no tempo de 24 horas a sinvastatina nas concentragdes de
1, 3 e 10 pM induziu alteragcdes semelhantes sobre a viabilidade das células,
estendemos nossas analises para avaliar se este farmaco, nestas concentracoes,
poderia alterar a morfologia das células osteoblasticas. Como apresentado na figura
15, foi possivel observar que células do grupo controle exibiam uma forma poligonal
e alongada (perfil polarizado), enquanto que as células expostas a sinvastatina
passaram a exibir um aumento crescente no perfil de células arredondadas
acompanhada da redug&o no numero de células polarizadas. Ainda sob tratamento
com sinvastatina, a estimulacdo com LPS aumentou o nimero de células com aspecto
arredondado ao mesmo tempo em que a quantidade de células polarizadas reduziu
(Figura 15).

Figura 15 9- Imagem microscopica representativa de células MG-63 submetidas ao
tratamento com sinvastatina e estimulagdo com LPS.

Sinv 10um

Células MG-63 tratadas com sinvastatina nas concentracées 1, 3 e 10 uM, submetidas ou néo
a estimulagdo com LPS. Aumento de 100X.
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A andlise morfoldgica das células por meio do microscopio permitiu estimar o
namero de células com morfologia polarizada e arredondadas. Conforme a figura 16
em condic¢des de cultivo, sem estimulacdo com LPS ou tratamento com sinvastatina,
as células MG-63 exibiram em sua maioria (96%) um formato polarizado, que apos o
tratamento com as concentragdes de 1, 3 e 10 uM de sinvastatina, observou-se uma
reducdo no numero de células com o formato polarizado para 65%, 55% e 27%,
respectivamente. Paralelamente a esta reducéo no formato polarizado, o tratamento
com 1, 3 e 10 puM sinvastatina aumentou o numero de células arredondadas de 4%
para 35%, 45%, e 73%, respectivamente.

Ao observar as células MG-63 sob estimulagdo com LPS (0,5 pg/mL), foi
identificado também uma reducdo no numero de células polarizadas para 54%,
acompanhado pela elevacdo na proporcdo de células arredondadas para 46%. A
exposicdo das células a sinvastatina sob estimulacdo com LPS né&o alterou o perfil

morfolégico das células quando mantidas apenas com sinvastatina.

Figura 16 - Quantificagdo do numero de células no ensaio de contagem celular identificando
o perfil morfol6gico apds tratamento com sinvastatina e estimulacdo com LPS.
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Representacdo da proporcao entre células polarizadas/arredondadas e células arredondadas, com e
sem estimulo com LPS (0,5 pg/mL) e tratadas com sinvastatina (1, 3 ou 10 uM). A andlise estatistica
foi realizada utilizando o teste de varidncia One-Way ANOVA seguido do pos-teste de Newman Keuls,
com * p<0,05 e *** p<0,001, + p< 0,001 em relacéo as células arredondadas tratadas com sinvastatina
comparadas com células do grupo controle (CTL), e # p < 0,001 em relacdo as células arredondadas
sem tratamento com sinvastatina e estimuladas com LPS.
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5.2.3 Efeito da sinvastatina sobre a atividade fagocitica de células osteoblasticas

Com o proposito de verificar o efeito da sinvastatina sobre uma caracteristica
funcional dos osteoblastos, decidiu-se avaliar inicialmente a capacidade fagocitica de
particulas de zimosan por osteoblastos in vitro. Tendo por base o resultado anterior
onde a concentragdo de 1 uM de sinvastatina foi a que menos alterou os aspectos
morfologicos da célula sob estimulacdo com LPS ou ndo, decidiu-se seguir os demais
ensaios utilizando apenas esta concentracdo. Particulas de zimosan foram
adicionadas em uma proporc¢ao de 10 particulas para cada 1 célula osteoblastica, e a
capacidade fagocitica foi avaliada pelo numero de células que fagocitaram, pelo
namero de particulas por célula e pelo indice fagocitario determinado pelo nimero de
células que fagocitaram, vezes o numero de particulas fagocitadas por célula. Como
apresentado na figura 17, observa-se que as células osteoblasticas em contato com
as particulas de zimosan, ndo apresentaram a habilidade de fagocitar no periodo
observado de 24h, o que nao foi alterado pelo tratamento com a sinvastatina na

concentracdo de 1 uM.

Figura 17 - Fotomicrografias do efeito da sinvastatina sobre a capacidade fagocitica de
células MG-63.
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Fotomicrografias ilustrando as células MG-63 expostas a: zimosan 1:10; LPS (0,5 pg/mL); sinvastatina
1uM. Coradas com kit panético, em um aumento de 100X.
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5.2.4 Efeito da sinvastatina sobre a producao de 6xido nitrico em células

osteoblasticas estimuladas com LPS

Em outro conjunto de experimentos buscou-se avaliar a capacidade da
sinvastatina (1 uM) em afetar a geracdo de mediadores inflamatérios por células
osteoblasticas sob estimulacdo. Para isso, foi avaliado a produgédo de oxido nitrico
(NO) por células MG-63 estimuladas com LPS (0,5 pg/mL) por 24 horas. Como
apresentado na figura 18, a estimulacdo com LPS (0,5 pg/mL) induziu em células MG-
63 um aumento significativo nos niveis de NO apo6s 24 h. O tratamento com
sinvastatina na concentracdo de 1 pM impediu a producdo de NO em células

estimuladas com LPS.

Figura 18 - Efeito da sinvastatina sobre a producéo de nitrito por células MG-63 estimuladas
por LPS.
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Producéo de nitrito por células osteoblasticas (5x103%) na presenca de LPS por 24 horas com e sem a
utilizagdo de sinvastatina nas concentra¢des 1 uM. A andlise estatistica foi realizada mediante ao teste
ANOVA One-Way seguido do pds-teste Newman-Keuls, onde p<0,05. Diferengas significativas entre
os valores estdo representadas por (***).
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6 DISCUSSAO

Apesar dos avancos no tratamento de degeneracdes articulares, ainda ha uma
caréncia de farmacos que possam estagnar ou prevenir 0 processo degenerativo da
OA-ATM sem afetar o desenvolvimento fisioldgico do tecido 6sseo. Diante desse
paradigma, agrupar informacdes cientificas sobre as opg¢des terapéuticas disponiveis
para deter e/ou amenizar os danos causados pela OA-ATM se faz necessario. Para
isso, 0 presente estudo realizou duas abordagens sobre esta condi¢cdo patoldgica: i)
uma revisao sistematica sintetizando os dados na literatura acerca das terapéuticas
disponiveis para o tratamento da OA-ATM de forma intra-articular; ii) e avaliou o efeito
direto da sinvastatina sobre func¢des de osteoblastos humanos in vitro.

A revisao sistematica € um tipo de investigacao cientifica que tem por objetivo
reunir, avaliar e conduzir uma sintese de resultados de multiplos estudos primarios,
utilizando métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar e avaliar as
pesquisas disponiveis na literatura. Baseia-se na coleta e analise de dados, advindas
inicialmente de uma pergunta clinica previamente elaborada, que busca dar logicidade
a um arsenal documental, impactando na aplicacdo de pesquisas em diferentes
escalas e contextos (CORDEIRO et al., 2007; GALVAO; RICARTE, 2019). De acordo
com Higgins e colaboradores (2011), uma revisdo sistematica consiste em um
conjunto definido de objetivos desenhados a partir de uma metodologia explicita e
passivel de ser reproduzida, seguida de uma busca sistemética para identificar os
estudos que atendam aos critérios de elegibilidade. Inclui-se ainda a certificacdo da
validade dos achados inclui—os por meio de avaliagBes do risco de viés (TRA - Risk
of Bias), e a apresentacao sistematica dos resultados da revisao.

Visto que a OA é uma doenca degenerativa cronica ainda sem um tratamento
eficaz para impedir o processo degenerativo e com grande impacto negativo sobre a
sociedade, a realizacdo de uma revisdo sistematica sobre esta tematica objetivou
oferecer um referencial teérico frente a caréncia de estudos que possam reunir dados
sobre farmacos Uteis para o tratamento da OA-ATM.

Os estudos foram alocados em grupos baseados nas variaveis de interesse e
na terapéutica farmacoldgica empregada, seguindo assim parametros importantes
para o diagnostico da OA-ATM. O Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders (DC/TMD) é um instrumento amplamente utilizado para pesquisas
envolvendo disfun¢des da ATM (SCHIFFMAN et al., 2014). Este instrumento norteia
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o correto diagndstico a partir de parametros clinicos frequentemente encontrados e
que devem ser confirmados com a presenca de alteracdes 0sseas especificas como:
cisto subcondral, eroséo, esclerose 0ssea ou formacao de ostedfitos por tomografia
computadorizada (TC). O uso da TC é considerado como padrao-ouro para guiar o
diagnostico de tais processos degenerativos (DA-SILVA et al., 2020; PANTOJA et al.,
2019).

Dentre as variaveis independentes consideradas no conjunto de artigos
avaliados, pode-se observar uma maior incidéncia no género feminino. Isto pode estar
associado a importantes questdes hormonais, onde a presenca do hormonio
estrégeno tem uma forte relacdo com essa incidéncia (MORENO et al., 2021). A
relacdo entre 0 hormonio estrégeno e a patogénese da OA pode ser controverso entre
a protecao ou danificacdo da cartilagem, desempenhando papéis diferentes de acordo
com a localidade acometida (PARK et al., 2019). Diferengas entre essa relagéo foi
reportada entre a OA-ATM e a OA em joelho, onde o acometimento prevalente das
mulheres varia entre as faixas etarias ao longo da vida, com uma maior
susceptibilidade do desenvolvimento da OA-ATM em mulheres na puberdade e idade
fértil, enquanto o desenvolvimento da OA em joelho afeta principalmente mulheres na
pés-menopausa (TIAN et al.,, 2022). Embora a maioria dos estudos referentes aos
efeitos do estrogénio tenham se concentrado na cartilagem articular, seus efeitos
também afetam outros tecidos articulares durante o curso da OA, como 0O 0SSO
periarticular, o revestimento sinovial, os musculos, os ligamentos e a capsula
(ROMAN-BLAS et al., 2009).

Diante do contexto de que as células envolvidas na patogénese da OA-ATM,
como condrocitos e osteoblastos, sdo influenciadas pelo reldgio circadiano na
homeostase dos tecidos (CHAN et al., 2021). Buscou-se avaliar uma importante
variavel (tempo biol6gico), caracterizada pelo horario de administracdo da terapia
empregada. Uma vez que o ritmo circadiano de um alvo farmacologico pode ser crucial
para determinar a eficacia de um farmaco em um determinado momento, pois a
expressao do alvo flutua ao longo do dia, principalmente para medicamentos com
meia-vida curta, como a sinvastatina (DERNIE et al., 2021; BRUNTO; HILAL-
DANDAN; KNOLLMANN, 2018). Além dos efeitos sobre a eficacia, o0 momento da
administracdo do farmaco pode interagir com os ritmos circadianos na absor¢éo, na
distribuicdo, no metabolismo e na eliminacdo do farmaco (DERNIE et al., 2021). Nos

estudos avaliados pela presente revisdo sistematica, ndo foi possivel observar a
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descricdo do horério de administracdo ou do horéario do dia que foi feito a avaliagéo
dos parametros analisados pelos autores. A negligéncia dessa informacéo gera
desafios ao rigor experimental e a reprodutibilidade do estudo, visto que 0s processos
fisioloégicos e comportamentais exibem flutuacdes diarias impulsionadas por relégios
circadianos endogenos (NELSON et al., 2022).

Buscando aferir varidveis dependentes relevantes para o diagnéstico e a
progressao da OA da ATM, o parametro melhora da dor péde ser observado em todos
os estudos avaliados. Dentre os farmacos reportados nos estudos destaca-se o uso
do acido hialurénico (AH), que é um potente glicosaminoglicano, componente natural
do liquido sinovial articular, também encontrado na matriz extracelular de tecidos
conjuntivos (GENCER et al., 2014). O AH desempenha um papel significativo na
nutricdo e lubrificacdo das superficies articulares da ATM (NITZAN, 2001). Esse papel
esta diretamente relacionado ao valor da presséao intra-articular, o que faz com que o
AH altere sua conformacgéo e se adeque entre conformacdes esferoidais e lineares,
permitindo movimentos de deslizamentos e nutricdo na ATM pela penetracdo na
fibrocartilagem. A degradacdo desse componente esta associada a fatores como o
envelhecimento e a inflamacéo deflagrada por geracao local de espécies reativas de
oxigénio ou outros estimulos (DERWICH; MITUS-KENING; PAWLOWSKA, 2021,
TANAKA et al., 2008). Destaca-se nos estudos avaliados a maior relevancia do AH na
reducdo da dor em comparacédo a terapia com corticosteroides e a grupos controle de
pacientes tratados com solucao salina.

Outro tratamento reportado nos estudos, foi a terapia com plasma rico em
plaquetas (PRP). O PRP é um concentrado autélogo de plaquetas e mdultiplos fatores
de crescimento, que atua na diferenciacdo condrogénica, na producdo da matriz e na
remodelacdo do tecido, estimulando a proliferacdo de condrdcitos a manipular a
cartilagem e a biossintese de colageno e de proteoglicanos (KUTUK et al., 2019;
DERWICH; MITUS-KENING; PAWLOWSKA, 2021). Portanto, como apontado na
tabela 3 (p. 53), todos os grupos obtiveram resultados semelhantemente positivos,
especialmente na dor e na abertura maxima de boca, em especial o tratamento com
PRP, inclusive em comparacgdo com o tratamento com AH. Entretanto, de acordo com
o risco de viés avaliado pela ferramenta Cochrane, Kutuk e colaboradores (2019) ao
analisar e concluir uma acentuada melhora nos parametros avaliados com a terapia
com PRP, obtiveram um alto risco de viés pela falta de informacdes pertinentes ao

processo de randomizacdo e mascaramento do estudo. Considerando esse fator
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importante, o estudo de Yang e colaboradores (2018) foi o Unico artigo da presente
revisdo considerado com baixo risco de viés (Risk of Bias 2.0) em conjunto com uma
alta qualidade metodolégica de acordo com a escala de Jadad.

Diante desse panorama, o sistema GRADE foi empregado a partir deste unico
estudo com baixo risco de viés, uma vez que as intervencdes variavam entre 0s
estudos. O uso dessa ferramenta teve por objetivo complementar a analise feita pelo
Risk of Bias da Cochrane, uma vez que uma avalia a qualidade metodolégica a partir
do risco de viés dos estudos individuais, enquanto o GRADE buscou avaliar o conjunto
da evidéncia para um determinado desfecho a partir de uma questdo de pesquisa
proposta pela estratégia PICO. Essas abordagens ndo dispensam uma ou outra, e
sim complementam a analise, a fim de levar a uma melhor confiabilidade para a
tomada de decisdo na prética clinica (HIGGINS, 2019; BRASIL, 2014). Embora a
intervencao realizada pelo estudo de Yang e colaboradores (2018) tenha obtido um
alto nivel de evidéncia no desfecho melhora da dor, de acordo com o sistema GRADE,
vale salientar que ainda que uma evidéncia de maior qualidade seja mais propensa a
ser associada a uma forte recomendacéo clinica em contraponto a uma evidéncia de
menor qualidade, evidéncias de alta qualidade n&o necessariamente serao
recomendacdes fortes. Essa afirmacdo pode ser atribuida ao fato de que no contexto
de uma revisao sistematica, as classificacdes atribuidas a uma qualidade de evidéncia
nao necessariamente serdo determina¢des para o uso de determinada intervencao,
em razao de que este tipo de estudo nao inclui os processos necessarios para fazer
recomendacdes (BALSHEM, 2011; BRASIL, 2014).

A partir do conjunto dessas observacdes, torna-se importante pontuar a
atuacdo da glucosamina na OA-ATM, visto que ela € amplamente utilizada no
tratamento da OA de outras articulacbes do corpo humano, promovendo acao anti-
inflamatoria por meio da inibicdo da atividade da IL-1, da ativacdo do fator nuclear-kB
e das MMPs da matriz. Aléem de regular a atividade da colagenase para prevenir danos
as articulacbes (YANG et al., 2018). A glucosamina € um dos principais pilares da
matriz estrutural do tecido conjuntivo das articulacdes, além de ser substrato para a
sintese de glicosaminoglicanos, estimulando a sintese e inibindo a sua degradacéao,
além de apresentar efeitos protetores no corpo contra danos oxidativos (MACHADO;
MACHADO; CUNALI, 2012). Nesse contexto, vale ressaltar que mesmo que as
injecdes intra-articulares de hialuronato de sédio combinadas a administracéo via oral

de comprimidos de glucosamina em comparacao ao tratamento com apenas injecoes
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de hialuronato de sédio por Yang e colaboradores (2018), apresentaram o alivio da
dor na ATM no seguimento de 6 a 12 meses, com melhora nos parametros avaliados,
recomendacdes quanto ao uso dessa intervencdo ndo é o objetivo da presente
revisao, visto que a aplicabilidade de determinada terapia deve levar em consideracao
um conjunto de informacdes pertinentes ao seu uso, seus riscos e seus beneficios
(BRASIL, 2014).

Considerando todos os estudos selecionados, foi possivel observar a néo
homogeneidade quanto as variaveis determinantes para a analise da eficacia da
terapia empregada nos estudos avaliados. Na presenca de pacientes com
sintomatologia dolorosa, limitacdo no movimento mandibular e ruidos articulares, foi
possivel constatar a ndo afericdo de parametros importantes para o contexto da OA-
ATM que poderiam sugestivamente serem investigados antes e depois da terapia
empregada, contribuindo assim com o estudo, a exemplo da afericdo da abertura
méaxima de boca, e a presenca ou a auséncia de ruidos articulares, itens nédo avaliados
por Gencer e colaboradores (2014) e Tang e colaboradores (2020). A presenca ou
auséncia de ruidos também né&o foi objeto de estudo para Yang e colaboradores
(2018).

A dor e a limitagdo na amplitude do movimento mandibular contribuem com os
achados do exame fisico que suportam o diagnéstico de desordens
temporomandibulares (DTMs). Em especial na OA, os ruidos articulares (crepitacao)
estdo relacionados a ruptura da superficie articular, que ocorre frequentemente em
pacientes com osteoartrite (GAUER; SEMIDEY, 2015). Em face do exposto, se faz
imprescindivel a analise desses parametros para nortear clinicamente a efetividade
da terapia empregada.

Outra limitacdo de uma analise global sobre os estudos refere-se a baixa
homogeneidade entre os manuscritos quanto a duragdo de acompanhamento dos
pacientes, descricdo dos resultados e tamanho amostral. Como demonstrado, foi
possivel encontrar farmacos com aplicacdo intra-articular, entretanto ndo foram
observados estudos utilizando a via tépica, ponto este de interesse na pergunta de
pesquisa da presente revisdo sistematica. Estudos avaliando a aplicacéo tépica de
AINEs como uma abordagem para alivio dos sintomas da osteoartrite em joelhos sao
encontrados na literatura, porém o objeto de estudo ainda ndo é a ATM (LIM; AL-
DADAH, 2022). Esta via de administragao possivelmente reduz as reag0es adversas

por maximizar o efeito local e minimizar a toxicidade sistémica. Porém, a penetracao
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no tecido-alvo obtida apés aplicacdo topica € menor que 15% da concentragdo
plasmatica obtida apdés a administracdo oral. Esta possibilidade pode ser de grande
valia para farmacos que possuam um efeito benéfico para a patogenia em questao,
mas que apresentem reacdes adversas consideraveis (PEREIRA et al., 2006).

Um ponto importante para esta revisao foram os escores obtidos da avaliagéo
do risco de viés, esta, considerada a maior limitacdo encontrada no presente estudo.
Prevalentemente os estudos apresentaram riscos de viés intermediarios, com a
presenca de um estudo com alto risco de viés. Estudos que apresentem alto risco de
viés podem levar o pesquisador ao erro em suas conclusées, interferindo diretamente
na interpretacdo dos resultados, o que pode comprometer a conclusdo para a
avaliacdo da terapia empregada (DE CARVALHO et al., 2013). Em contraponto a esta
analise, a qualidade metodoldgica realizada pela Escala Jadad, apresentou escores
positivos em sua maioria, 0 que pode ser atribuido ao fato de que sua analise é
baseada em 5 perguntas que apenas podem ser respondidas por sim ou néo, o que
pode de certa forma generalizar dados que poderiam ser especificados.

Foi possivel observar, algumas limitacbes na presente revisdo, como por
exemplo a complexidade e a subjetividade na avaliagdo dos dominios tanto da analise
do Risk of Bias, quanto da ferramenta GRADE, visto que ha a necessidade de um
julgamento qualitativo para a realizacdo dos julgamentos a respeito de cada um dos
dominios avaliados em ambas as ferramentas. Esta limitacdo foi contornada por
discussbes e acompanhamento no momento da analise dos dominios por um 3°
revisor experiente.

Ao analisar o conjunto de trabalhos reunidos nesta revisdo € sugestivo que
estudos futuros visando ensaios clinicos randomizados sigam um delineamento prévio
bem estruturado com variaveis e descricdo de seus resultados e método detalhados
e uniformizados. Isso permitird a realizacdo de pesquisas abordando variaveis
importantes na avaliacao clinica dos parametros afetados pela OA. Se possivel ainda,
correlacionar a aspectos moleculares, considerando as limitacdes dos critérios
clinicos para deteccdo da OA que limitam o diagnostico precoce da OA-ATM. Outro
fator importante € que esses sintomas clinicos podem nao serem fiéis ao processo
degenerativo em questao pelo componente subjetivo destes (ALVAREZ et al., 2019).
Com isso, torna-se crucial a realizagdo de novas pesquisas visando uma estratégia

de diagndstico precoce em conjunto com biomarcadores avaliados in vitro.
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A outra abordagem do presente estudo avaliou os efeitos da sinvastatina sobre
0s osteoblastos humanos in vitro. O envolvimento destas células na patogénese e na
fisiopatologia das OAs sdo amplamente reconhecidas na literatura cientifica
(MARUOTTI; CORRADO; CANTATORE, 2017). Porém, apesar dos avangos no
manejo/tratamento de degeneracdes articulares, ainda ha uma caréncia de farmacos
gue possam estagnar ou prevenir o processo degenerativo da OA-ATM sem afetar o
desenvolvimento fisioldgico do tecido 6sseo. Neste sentido, estudos prévios tém
reportado amplamente os efeitos benéficos da sinvastatina como agente antioxidante
e anti-inflamatoério. Logo, considerando a necessidade de alternativas terapéuticas
para a OA-ATM, estudos objetivando caracterizar a acao de candidatos a farmacos
ou sobre o reposicionamento de farmacos mostram-se relevantes para a terapéutica
da OA-ATM.

Inicialmente, buscou-se avaliar os efeitos da sinvastatina sobre a viabilidade de
células humanas osteoblasticas da linhagem MG-63. Para isso, as células foram
expostas por 24 horas a sinvastatina e ndo apresentaram alteracées significativas na
sua viabilidade até a concentracdo de 10 uM. Diferente dos nossos resultados,
Fromigué e colaboradores (2006) reportou que a sinvastatina na concentracdo de 10
UM foi capaz de induzir efeitos citotoxicos nas células MG-63. Em outro trabalho onde
se buscou avaliar o efeito citotoxico da sinvastatina, s6 que desta vez utilizando outra
linhagem de células osteoblasticas, as células Sa0S-2, foi observado que
concentracfes superiores a 2 mg (= 5 yM) reduziram a viabilidade das células
(SUTHANTHIRAN et al.,, 2012). O conjunto destas observagdes sustentam a
seguranca do uso de concentracdes inferiores a 10 UM de sinvastatina para identificar
as respostas bioldgicas das células frente a estimulacoes.

Andlises em biologia celular indicam que alteraces na morfologia celular
revelam informacgdes valiosas sobre o comportamento biolégico das células frente a
varias condigdes que incluem exposigao a farmacos, morte celular, senescéncia, entre
outros. Estas alteracdes morfoldgicas causadas por estimulos estdo relacionadas aos
componentes do citoesqueleto, mas em Ultima andlise, reage as alteracdes tanto de
vias metabdlicas citoplasmaticas quanto da expressdo de genes (PAVILLON et al.,
2018). Neste contexto, tendo como propésito a avaliacdo do efeito direto da
sinvastatina nos aspectos morfoldgicos dos osteoblastos, as células foram tratadas
com sinvastatina e estimuladas com LPS. Esta bem estabelecido que as células MG-

63 exibem uma morfologia polarizada com caracteristicas fusiformes (PAUTKE et al.,
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2004). Em condicdes de estimulo, as células MG-63 alteram sua morfologia fusiforme
perdendo progressivamente as proje¢cbes de membrana que garantem o perfil
polarizado e adquirem um perfil morfologico arredondado (LEE et al., 2004).

Diante dos experimentos realizados, apds o tempo de 24 h de exposicdo a
sinvastatina foi possivel observar uma significativa mudanca morfolégica em
comparacdo com ceélulas mantidas apenas com meio de cultivo (controle).
Particularmente, as células expostas a sinvastatina passaram a apresentar um perfil
morfologico arredondado com perda de prolongamentos citoplasmaticos, fendmeno
gue se mostrou dependente da concentracao utilizada (Figura 15, p. 69). Quando as
células foram submetidas apenas a estimulacdo com LPS também foi verificada uma
mudanca morfoldgica para um perfil arredondado. Porém, ao se observar a morfologia
de células expostas a sinvastatina e estimuladas com LPS nao foi identificado
nenhuma alteracdo no perfil morfolégico das células quando comparado com as
células tratadas apenas com sinvastatina. A partir destas observacbes pode-se
especular que a sinvastatina estaria sendo capaz de gerar algum nivel de ativagcéo
celular a ponto de alterar a morfologia das células.

Shams e colaboradores (2015) buscando analisar a morfologia celular de
osteoblastos humanos MG-63, na osseointegracdo de implantes dentarios com ou
sem superficies contaminadas com saliva, observaram que em superficies nao
contaminadas com saliva, as células apresentavam um formato alongado e fusiforme,
com processos celulares cada vez mais longos, enquanto as células contaminadas
com saliva apresentavam-se com formato circular e processos curtos, indicativos de
diminuicdo na diferenciacdo celular. Outros estudos também demonstraram que a
sinvastatina induz modificacbes nas funcbes celulares impactando o processo de
osseointegracdo em células MG-63 (YANG et al., 2009). Adicionalmente, é
reconhecido que células com perfil estatico possuem fibras de estresse capazes de
garantir lesdes focais firmes sobre o substrato, ao contrario de células moéveis que
possuem um corpo mais arredondado com adesdes focais frageis, o que € vantajoso
para uma resposta migratéria (BERSHADSKY, et al., 1985). Em conjunto, estas
observacdes nos permitem especular o potencial da sinvastatina em favorecer a
resposta migratoria dos osteoblastos.

Considerando que mudancas morfoldgicas podem indicar alteragfes no estado
de ativacdo funcional das células, decidiu-se estender as analises para avaliar outra

habilidade dos osteoblastos envolvida no processo de mineralizacdo do 0sso, a
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fagocitose. A fagocitose, um processo de endocitose ou internalizacéo de particulas,
visa eliminar restos celulares, micro-organismos e corpos estranhos em organismos
multicelulares (LOHMANN et al., 2000). Apesar dos osteoblastos serem considerados
fagdcitos néo profissionais, estas células sdo capazes de internalizar diferentes tipos
de particulas, como titanio e outras pequenas particulas de biomateriais usados em
implantes médicos, latex e varios patégenos microbianos (ALLAEYS; MARCEAU;
POUBELLE, 2013; MEDINA-HUERTAS et al., 2014). Além disso, 0s osteoblastos
podem também fagocitar os corpos apoptéticos oriundos de células de revestimento
0sseo, durante o inicio da formacdo éssea. Em condicdes fisiol6gicas, a apoptose
exerce um papel significativo no controle do crescimento 0sseo, enquanto que em
condicBes patologicas a apoptose € estimulada a partir de traumas mecanicos e
deficiéncias de estrogénio (ANDIA et al., 2018). Independente da origem, estes
estimulos sdo encontrados na patogénese da OA-ATM.

Para mensurar a influéncia da sinvastatina na fagocitose, foi realizado o ensaio
onde as células MG-63 foram expostas a particulas de zimosan, um derivado da
parede celular da levedura Saccharomyces cerevisiae, sabidamente conhecido por
ser engolfado ao entrar em contato com células dotadas de habilidade fagocitica
(UNDERHILL et al., 2003). No resultado do presente estudo, néo foi possivel observar
a habilidade fagocitaria dos osteoblastos frente as particulas de zimosan pelas células
MG-63, assim como também nédo foram encontradas mudancas nesse perfil frente ao
tratamento com sinvastatina. Em contraponto ao nosso resultado, estudos anteriores
utilizando a técnica de citometria de fluxo demonstraram que a linhagem de células
MG-63 possui capacidade de fagocitar granulos de latex. Em outra analise, também
com células MG-63, a fagocitose de micro-organismos, Candida sp., foi observada
ap6s avaliacdo a partir de microscopia eletrénica de transmisséo (DIAZ-RODRIGUEZ
et al., 2009). Diante disso, € possivel especular que a particula de zimosan (1:10)
utilizada no presente trabalho possa ser incapaz de estimular a fagocitose por células
MG-63, porém estudos futuros devem ser realizados para confirmacao desta hipotese.

Considerando o interesse em avaliar os efeitos da sinvastatina sobre a geragéo
de mediadores inflamatorios, buscou-se quantificar inicialmente a produgéo de NO por
células MG-63 estimuladas por LPS. A producdo de NO em condicdes fisioldgicas,
derivados do éxido nitrico sintase endotelial (eNOS), cumpre um papel importante na
regulacdo Ossea, sendo um dos mediadores locais e segundo mensageiro de

hormdénios sistémicos, a exemplo do estrogénio que participa na regulacao da fungéo
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0ssea. No entanto, em condi¢6es inflamatérias, a producdo de NO local derivado do
oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) possui papel no agravamento da destruicao
ossea (YIN et al., 2012).

No presente estudo, ao utilizar um indutor indireto de osteoclastogénese, o LPS
(JIANG et al., 2013), observamos que 24 h apés o estimulo houve um aumento nos
niveis de NO produzidos no sobrenadante da cultura de células. Nestas condic¢des, o
tratamento das células com sinvastatina reduziu a producdo de NO de forma
significativa em células osteoblasticas estimuladas com LPS, revelando seu potencial
efeito anti-inflamatorio. Semelhante aos resultados encontrados, um estudo usando
células MG-63 estimuladas com H202, observou que os altos niveis de NO foram
atenuados com o tratamento com sinvastatina, evidenciando assim o potencial efeito
da sinvastatina na reducao de vias oxidativas em células osteoblasticas (YIN et al.,
2012). Estes efeitos inibitorios da sinvastatina sobre a geracado de NO também pode
ser percebido em outras linhagens celulares como macréfagos RAW264.7., onde
Leung e colaboradores (2011) reportou que a sinvastatina inibiu a expressao de oxido
nitrico sintase induzivel (iINOS) induzida por LPS, além de reduzir a producédo de
mediadores pro-inflamatérios, como TNF-a e radicais livres, fendmenos que se
mostraram relacionados a redugdo da degradacdo de IkB-a e da
translocacao/ativacdo do fator de transcricdo nuclear-kB causadas por LPS. Estes
dados sugerem que a reducado na producdo de NO nestas células pela sinvastatina
pode promover um efeito protetor contra lesées 0sseas derivadas de vias mediadas
por estresse oxidativo (YIN et al., 2012). Até o momento, 0 conjunto dos resultados
observados evidenciam e reafirmam o potencial da sinvastatina em prevenir a
ativacdo associada ao perfil inflamatério dos osteoblastos, caracteristicas

interessantes que podem ser usadas no tratamento da OA-ATM.
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7 CONCLUSOES

O presente trabalho realizou uma revisdo sistematica demonstrando a
amenizacdo da sintomatologia da OA-ATM em todos os estudos avaliados, com
reducdo dos escores indicativos de dor, assim como a redu¢do dos ruidos da ATM.
Entretanto, os estudos foram prevalentemente avaliados com risco de viés
intermediario, com isso, conclusées sobre uma determinada intervencdo podem ser
guiadas de forma imprecisa.

Salienta-se a necessidade de novos estudos que busquem a padronizacao das
variaveis estudadas, o detalhamento de seu método, o possivel aumento da amostra
participante e a correlacdo com marcadores moleculares a fim de contribuir com o
diagnéstico precoce da OA-ATM.

Em conjunto com os dados da reviséo, os resultados obtidos in vitro utilizando
linhagem celular MG-63 permitem concluir, até o0 momento, que:

e As concentracfes de 1-10uM de sinvastatina, no periodo de 24 horas, ndo
afetaram a viabilidade celular;

e Foram observadas mudancas morfoldgicas das células tratadas com
sinvastatina, as quais apresentaram uma morfologia arredondada em
substituicdo a uma caracteristica polarizada;

e A sinvastatina ndo foi capaz de induzir/alterar a fagocitose de particulas de
zimosan;

e O tratamento com sinvastatina se mostrou eficiente em inibir a producédo do
mediador pro-inflamatdrio 6xido nitrico.

Destaca-se ainda que este efeito inibidor da producédo de NO foi atingido com
concentracdes de sinvastatina inferiores daquelas que reduzem a viabilidade celular,

o que fortalece seu potencial modulador da inflamacéo.
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APENDICES

APENDICE A — Formulério para avaliacdo dos critérios de inclusdo dos artigos

originais

AVALIA(}AO INICIAL DOS ESTUDOS
ID do estudo: Data: [/
Titulo:

Autores:
DOI:

1. Tipos de estudos

Trata-se de um ensaio clinico aleat6rio?

Sim Nao Indeterminado

2. Tipos de participantes
Os participantes sdo apropriados para responder a pergunta da pesquisa da revisao

sistemaética?

Sim Nao Indeterminado

3. Tipos de intervencéo

Houve alguma intervencao de interesse a revisao sistematica?

Sim Nao Indeterminado

4. Quais sao os grupos de comparacoes?

Grupo experimental Grupo controle

5. Variaveis do estudo

As variaveis analisadas neste estudo sdo de interesse a revisao sistematica?

Sim Nao Indeterminado




6. Decisao final

Este estudo pode ser incluido na revisao sisteméatica para extracao de dados?

Sim

Nao
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APENDICE B - Formuléario para coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo:
Data: / /
Titulo:

Autores:

DOI:

Informacgéo a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

1.2) Hipoteses:

1.3) Objetivos:

1.4) Randomizagéo:

1.4.1 Geracao da sequéncia de alocacéo:

1.4.2 Sigilo da alocacéo:

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes
1.5.2. Participantes

1.5.3. Pessoa responsavel pela coleta de dados

1.5.4. Pesquisador principal

1.5.5 Pessoa que faz a analise dos dados

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo

1.6) Perdas do seguimento ap06s a intervencao:

1.6.1 Perdas:

1.6.2 Exclusdes:

1.7) Duracéo do seguimento pés-intervencgéao:

1.8) Quais os critérios de inclusao?

1.9) Numero de participantes que receberam o tratamento desejado

1.10) Numero de participantes que foram analisados:

1.12) Momentos relatados no estudo:

1.11) Momentos em que os dados foram avaliados durante o estudo:




1.13) Tipo de estudo:

1.14) Os grupos eram comparaveis em relacdo a mais
importante caracteristica prognoéstica?

1.15) Principio da intencdo-do-tratamento:

1.16) Calculo do tamanho da amostra:

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996):

1.17.1 O estudo foi descrito como aleatoério (uso de palavras
como "randémico”, "aleatorio”, "randomizacao")?

1.17.2 O método foi adequado?

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?

1.17.4 O método foi adequado?

1.17.5 Houve descricdo das perdas e exclusfes?

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:
2.2) Idade:

2.3) Género:

2.4) Numero de participantes:
2.5) Critérios de exclusao:
2.6) Duracéao do estudo:

2.7) Local do estudo:

3. Intervencao
3.1) Grupo de intervengéo:
3.1.1 Técnica anestésica:

3.1.2 Farmacos utilizados:

4. Variaveis
4.1) Variaveis primérias:

4.2) Variaveis secundarias:

5. Notas

Comissao de ética, conflito de interesses.
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APENDICE C - Coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS
ID do estudo: Bjgrnland e colaboradores (2007).
Data: 01/04/2007
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Titulo: Osteoarthritis of the temporomandibular joint: an evaluation of the effects

and complications of corticosteroid injection compared with injection with

sodium hyaluronate.
Autores: Bjgrnland T, Gjaerum AA, Mgystad A.
DOI: 10.1111/}.1365-2842.2007.01759.x

Informacao a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

N&o informado no estudo.

1.2) Hipoteses:

Foi testada a hipotese de que nao ha diferencas significativas entre as injecdes
intra-articulares das duas drogas em termos de alivio da dor, sons articulares,
funcdo e complicacoes.

1.3) Objetivos:

Comparar a eficacia e as complicacfes das injecdes intra-articulares na ATM
de corticosteroides e hialuronato de sédio, entre pacientes com diagndstico de
osteoartrite da ATM.

1.4) Randomizacao:

1.4.1 Geracéao da sequéncia de alocacéo:

Sim.

1.4.2 Sigilo da alocagéo:

Informacéo néo disponivel no estudo.

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes:

Informacéo néo disponivel no estudo.

1.5.2 Participantes:

Sim.




1.5.3 Pessoa responsavel pela coleta de dados:

Informagé&o néo disponivel no estudo.

1.5.4. Pesquisador principal:

Informacao ndo disponivel no estudo.

1.5.5 Pessoa que faz a analise dos dados:

Informagé&o néo disponivel no estudo.

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo:

Informacao ndo disponivel no estudo.

1.6) Perdas do seguimento apds a intervencao:

1.6.1 Perdas:

N&o houve relato de perda.

1.6.2 Exclusoes:

12 pacientes sem achados radiol6gicos de OA.

1.7) Duracédo do seguimento pés-intervencao:

6 meses.

1.8) Quais os critérios de inclusao?

Dor subjetiva da ATM em funcdo e repouso por > 1 ano, fungdo mandibular
restrita e evidéncia radiografica de osteoartrite da ATM, como erosoes,
achatamento, esclerose e ostedfitos do condilo e/ou da fossa articular. Os
pacientes também deveriam ter tentado tratamentos conservadores adequados;
como informacéo e tranquilizagdo, anti-inflamatérios néo esteroidais, fisioterapia
e placas oclusais sem alivio dos sintomas, antes da participag&o no estudo.
1.9) Numero de participantes que receberam o tratamento desejado
(envolvidos no estudo):

40 participantes.

1.10) Numero de participantes que foram analisados:

40 participantes.

1.11) Momentos em que os dados foram avaliados durante o estudo:

14 dias, 1 e 6 meses.

1.12) Momentos relatados no estudo:

14 dias 1 e 6 meses.

1.13) Tipo de estudo:

Ensaio clinico prospectivo, cego e randomizado.
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1.14) Os grupos eram comparaveis em relagdo a mais importante
caracteristica progndéstica?

Sim.

1.15) Principio da intencdo-do-tratamento:

N&o.

1.16) Calculo do tamanho da amostra:

N&o informado no estudo.

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996):

1.17.1 O estudo foi descrito como aleat6rio (uso de palavras como "randémico”,
"aleatério”, "randomizacgao")?:

Sim.

1.17.2 O método foi adequado?

Sim.

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?

N&o.

1.17.4 O método foi adequado?

Sim.

1.17.5. Houve descricéo das perdas e exclusbes?

N&o hé relatos de perdas.

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:

Dor subjetiva da ATM em funcdo e repouso por > 1 ano, fungcdo mandibular
restrita e evidéncia radiografica de osteoartrite da ATM, como erosoées,
achatamento, esclerose e osteofitos do condilo e/ou da fossa articular. Os
pacientes também deveriam ter tentado tratamentos conservadores adequados;
como informacéo e tranquilizagdo, anti-inflamatérios néo esteroidais, fisioterapia
e placas oclusais sem alivio dos sintomas, antes da participagédo no estudo.
2.2) ldade:

Superior a 20 anos.

2.3) Género:

34 mulheres e 6 homens.

2.4) Namero de participantes:

52 participantes.
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2.5) Critérios de exclusao:

Pacientes com histdrico de artrite geral ou outras doencas do tecido conjuntivo,
tratamento com drogas imunossupressoras, qualquer doenca de Orgao,
infeccdo geral e se estivessem gravidas ou amamentando ou tivessem qualquer
alergia conhecida ou hipersensibilidade a ovos, penas, proteinas de aves ou
frango, foram excluidos do estudo. Os critérios de exclusédo adicionais: injecdes
de qualquer corticosteroide ou qualquer preparacao de hialuronato de so6dio nos
12 meses anteriores.

2.6) Duracéao do estudo:

6 meses.

2.7) Local do estudo:

Noruega.

3. Intervencao

3.1) Grupo de intervengéo:

3.1.1 Técnica anestésica:

InjecBes intra-articulares de lidocaina 2% + adrenalina (0,7 a 1ml).

3.1.2 Farmacos utilizados:

Sal s6dico de acido hialurénico, (Hylan GF 20), ou corticosteréide (fosfato sédico

de betametasona, acetato de betametasona).

4. Variaveis

4.1) Variaveis primarias:

Diferencas no efeito e complicacdes das injecdes intra-articulares de hialuronato
de sédio em comparacéo as injecées de corticosteroides.

4.2) Variaveis secundarias:

Avaliacao da dor, sons articulares, fungdo mandibular.

5. Notas

Informacédo néo disponivel no estudo.

104



105

APENDICE D - Coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo: Cen e colaboradores (2018).

Data: 04/2018

Titulo: Glucosamine oral administration as an adjunct to hyaluronic acid
injection in treating temporomandibular joint osteoarthritis.

Autores: Xiao Cen,Yan Liu,Shasha Wang,Xianrui Yang,Zongdao Shi,Xinhua Liang.
DOI: 10.1111/0di.12760

Informacao a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

N&o informado no estudo.

1.2) Hipéteses:

N&o informado no estudo.

1.3) Objetivos:

Investigar o efeito terapéutico da glucosamina oral (GS) como adjuvante a
injecdo de acido hialurdnico (AH) em pacientes com osteoartrite da articulacéo
temporomandibular (OA-ATM).

1.4) Randomizacao:

1.4.1 Geracgao da sequéncia de alocacéo:

Sim.

1.4.2 Sigilo da alocacéo:

Sim.

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes:
Sim.

1.5. 2. Participantes:

Sim.

1.5.3 Pessoa responsavel pela coleta de dados:

Sim.

1.5.4. Pesquisador principal:




N&o informado no estudo.

1.5.5 Pessoa que faz a analise dos dados:

Sim.

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo:

N&o informado no estudo.

1.6) Perdas do seguimento apds a intervencao:

1.6.1 Perdas:

Sim, 8 participantes.

1.6.2 Exclusoes:

N&o.

1.7) Duracéo do seguimento pés-intervencgéao:

1 ano de acompanhamento.

1.8) Quais os critérios de incluséo?

() homens ou mulheres de 16 a 70 anos; (ii) ser diagnosticado como ATM OA
por RDC/TMD e TC de feixe cénico (TCFC); (iii) consentimento do participante
no julgamento e podem cooperar.

1.9) Numero de participantes que receberam o tratamento desejado
(envolvidos no estudo)

72 participantes.

1.10) Numero de participantes que foram analisados:

136 participantes.

1.11) Momentos em que os dados foram avaliados durante o estudo:
Inicio do estudo e 1 més, 1 ano de acompanhamento.

1.12) Momentos relatados no estudo:

Inicio do estudo e 1 més, 1 ano de acompanhamento.

1.13) Tipo de estudo:

Estudo prospectivo duplo-cego randomizado.

1.14) Os grupos eram comparaveis em relacdo a mais importante
caracteristica prognéstica?

Sim.

1.15) Principio da intengcao-do-tratamento:

N&o.

1.16) Célculo do tamanho da amostra:
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O tamanho da amostra foi calculado supondo que a taxa de eficiéncia do grupo
controle foi de 40%, a diferenca entre os dois grupos foi de 30% e a taxa de
abandono néao foi superior a 20%.

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996):

1.17.1 O estudo foi descrito como aleatério (uso de palavras como "randémico”,
"aleatério”, "randomizacgéo")?

Sim.

1.17.2 O método foi adequado?

Sim.

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?

Sim.

1.17.4 O método foi adequado?

Sim.

1.17.5. Houve descricéo das perdas e exclusbes?

Sim.

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:

(i) homens ou mulheres de 16 a 70 anos;

(i) ser diagnosticado como TMJ OA por RDC/TMD e tomografia
computadorizada de feixe conico;

(iif) consentir e cooperar com a participacdo no estudo.

2.2) Idade:

Em média 38,1 anos. (16-70 anos).

2.3) Género:

18 homens, 118 mulheres.

2.4) Numero de participantes:

144 participantes.

2.5) Critérios de excluséao:

() sensibilidade a penas ou ovos ou Glucosamina ou outras doencgas alérgicas;
(i) ter recebido o mesmo ou outros tratamentos de OA no ultimo ano;

(iii) ter participado de outros ensaios clinicos nos ultimos 3 meses;

(iv) presenca de infecgBes na area da ATM;
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(v) presenca de doencas graves do coracdo, figado, rim ou no sistema
sanguineo.

2.6) Duracéo do estudo:

1 ano de acompanhamento.

2.7) Local do estudo:

Noruega.

3. Intervencao

3.1) Grupo de intervencao:
3.1.1 Técnica anestésica:
N&o relatada.

3.1.2 Farmacos utilizados:

Hialuronato de sodio (20mg/2mL), glucosamina oral 240mg e placebo oral.

4. Variaveis

4.1) Variaveis primérias:

Andlise da dor e abertura méaxima de boca.
4.2) Variaveis secundarias:

Niveis de IL-1 B, IL-6 e TGF-p.

5. Notas

Fonte de fomento, comisséo de ética, conflito de interesses.

Os autores declararam que os clinicos gerais participantes, os farmacéuticos e
a equipe do laboratério que disponibilizou os comprimidos de glucosamina e do
placebo (State Key Laboratory of Oral Diseases e do West China Hospital of
Stomatology. Xinsidun Drug Manufacturing Limited Company) ndo participaram

do projeto, da conducao, da andlise e do relatério do estudo.
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Apéndice E — Formulario para coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo: Gencer e colaboradores (2014).

Data: 08/ 01/ 2014

Titulo: A comparative study on the impact of intra-articular injections of
hyaluronic acid, tenoxicam and betametazon on the relief of temporomandibular
joint disorder complaints

Autores: Gencer ZK, Ozkiris M, Okur A, Korkmaz M, Saydam L.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.jcms.2014.01.041

Informacao a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

N&o informado.

1.2) Hipoteses:

N&o informado.

1.3) Objetivos:

Investigar a eficAcia comparativa de injecdes intra-articulares de trés diferentes
agentes anti-inflamatorios: acido hialurénico, betametasona e tenoxicam.
1.4) Randomizacao:

1.4.1 Geracgao da sequéncia de alocacéo:

Sim.

1.4.2 Sigilo da alocacéo:

Informacao nédo disponivel no estudo.

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes:

Sim.

1.5. Patrticipantes:

Sim.

1.5.3 Pessoa responsavel pela coleta de dados:

Informacg&o néo disponivel no estudo.

1.5.4 Pesquisador principal:




Sim.

1.5.5 Pessoa que faz a analise dos dados:

Informacao nédo disponivel no estudo.

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo:

Informagé&o néo disponivel no estudo.

1.6) Perdas do seguimento apds a intervencao:

1.6.1 Perdas:

N&o.

1.6.2 Exclusoes:

N&o.

1.7) Duracéo do seguimento pés-intervencgéao:

6 semanas.

1.8) Quais os critérios de incluséo?

Pacientes em estagio intermediério tardio (IV) e tardio (V) da OA-ATM foram
incluidos nos grupos de estudo. Grupos de controle selecionaram pacientes em
estagio inicial (1). De acordo com a classificacdo de Wilkes.

1.9) Numero de participantes que receberam o tratamento desejado
(envolvidos no estudo):

100 participantes.

1.10) Numero de participantes que foram analisados:

100.

1.11) Momentos em que os dados foram avaliados durante o estudo:

1° semana, 6° semana.

1.12) Momentos relatados no estudo:

1° semana, 6° semana.

1.13) Tipo de estudo:

Estudo prospectivo randomizado duplo-cego.

1.14) Os grupos eram comparaveis em relacdo a mais importante
caracteristica prognostica?

Sim.

1.15) Principio da intengcao-do-tratamento:

N&o.

1.16) Célculo do tamanho da amostra:
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N&o informado.

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996)
1.17.1 O estudo foi descrito como aleatério (uso de palavras como "randémico”,
"aleatério”, "randomizacao")?

Sim.

1.17.2 O método foi adequado?

Sim.

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?
Sim.

1.17.4 O método foi adequado?

Sim.

1.17.5 Houve descricdo das perdas e exclusées?

N&o ha relatos de perda.

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:

Pacientes em estagio intermediario tardio (V) e tardio (V) foram incluidos nos
grupos de estudo. Grupos de controle selecionaram pacientes em estagio inicial
(). De acordo com a classificacao de Wilkes.

2.2) Idade:

18-65 anos.

2.3) Género:

55 mulheres e 45 homens.

2.4) Namero de participantes:

100.

2.5) Critérios de excluséao:

Foram excluidos os pacientes com operacdes recentes, disturbios sistémicos,
sindromes fibromialgicas, hipersensibilidade conhecida aos AINEs, histéria
positiva para Ulcera péptica e presenca de cefaleia ou otalgia por outros motivos.

2.6) Duracao do estudo:
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6 semanas
2.7) Local do estudo:

Bozok, Yozgat, Turquia.

3. Intervencao

3.1) Grupo de intervencao:

3.1.1 Técnica anestésica:

Informacao nédo disponivel no estudo.

3.1.2 Farmacos utilizados:

Acido hialurénico 10 mg/mL, hialuronato de sédio, betametasona (Diprospan 7
mg/mL), Tenoxicam (Tilcotil 20 mg/mL), solugédo salina, anti-inflamatério nédo

esteroidal (Etodolac 400 mg), relaxante muscular (Thiocolchicoside 8 mg).

4. Variaveis

4.1) Variaveis primarias:

Comparacéo dos efeitos e complicacdes das injecdes intra-articulares de acido
hialurdnico, betametasona e tenoxicam.

4.2) Variaveis secundarias:

Dor.

5. Notas
Fonte de fomento, comissao de ética, conflito de interesses.

Nenhum dos autores tem qualquer conflito de interesse, financeiro ou outro.
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APENDICE F - Coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo: Kutuk e colaboradores (2019).

Data: 31/10/2018

Titulo: Clinical and Radiological Comparison of Effects of Platelet-Rich Plasma,
Hyaluronic Acid, and Corticosteroid Injections on Temporomandibular Joint
Osteoarthritis

Autores: Kutuk G. S, Gokge G, Arslan M, Ozkan Y, Kiitiik M, Kursat Arikan O.

DOI: 10.1097/SCS.0000000000005211

Informacao a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

N&o informado.

1.2) Hipoteses:

Né&o informado.

1.3) Objetivos:

Comparar os resultados clinicos de injecdes intra-articulares de SC, AH e PRP
em pacientes com dor na ATM e clinicamente diagnosticado com OA-ATM.
1.4) Randomizacao:

1.4.1 Geragao da sequéncia de alocacao:

Sim.

1.4.2 Sigilo da alocacéo:

Informacao nao disponivel no estudo.

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes

Informacéo nao disponivel no estudo.

1.5. Participantes

Informacédo nao disponivel no estudo.

1.5.3 Pessoa responsavel pela coleta de dados

Informacéo nao disponivel no estudo.

1.5.4. Pesquisador principal
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Informagé&o néo disponivel no estudo.

1.5.5 Pessoa que faz a analise dos dados

Informacao nao disponivel no estudo.

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo

Informacgé&o néo disponivel no estudo.

1.6) Perdas do seguimento apoés a intervencgao:

1.6.1 Perdas:

N&o.

1.6.2 Exclusdes:

N&o.

1.7) Duracédo do seguimento poés-intervencéao:

6 meses.

1.8) Quais os critérios de inclusdo?

Pacientes com diagnéstico de ATM-OA de acordo com os critérios diagnosticos
de doenca temporomandibular (Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders, Axis | Group llIb) foram incluidos no estudo.
1.9) Nomero de participantes que receberam o tratamento desejado
(envolvidos no estudo)

60.

1.10) Numero de participantes que foram analisados:

60 participantes.

1.11) Momentos em que os dados foram avaliados durante o estudo:

1 més, 2 meses, 3 meses, 6 meses.

1.12) Momentos relatados no estudo:

1 més, 2 meses, 3 meses, 6 meses.

1.13) Tipo de estudo:

Ensaio clinico randomizado.

1.14) Os grupos eram comparaveis em relacdo a mais importante
caracteristica prognéstica?

Sim.

1.15) Principio da intencdo-do-tratamento:

Sim.

1.16) Célculo do tamanho da amostra:
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N&o tem.

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996):
1.17.1 O estudo foi descrito como aleatério (uso de palavras como "randémico”,
"aleatério”, "randomizacao")?

Sim.

1.17.2 O método foi adequado?

Sim.

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?
N&o.

1.17.4 O método foi adequado?

1.17.5 Houve descricdo das perdas e exclusdes?

N&o houve relato de perda

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:

Pacientes com diagndstico de OA-ATM de acordo com os critérios diagnosticos
de doenca temporomandibular (Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders, Axis | Group IlIb) foram incluidos no estudo.
2.2) ldade:

Pacientes maiores de 16 anos.

2.3) Género:

Sem preferéncia.

2.4) Numero de participantes:

60 participantes.

2.5) Critérios de excluséo:

Foram excluidos pacientes com doenca hematolégica e neuroldgica,
inflamatéria, do tecido conjuntivo e maligna na regido de cabeca e pescoco,
menores de 16 anos, gestantes, aqueles que foram tratados para doenca da
ATM nao relacionada a osteoartrite da ATM e casos que receberam cirurgia
craniofacial do estudo.

2.6) Duracéao do estudo:

6 meses.

2.7) Local do estudo:

Aydin, Turquia.
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3. Intervencéo

3.1) Grupo de intervencao:

3.1.1 Técnica anestésica:
Informacao nao relatada no estudo.
3.1.2 Farmacos utilizados:

Plasma rico em plaquetas, &cido hialurénico e acetato de triancinolona.

4. Variaveis

4.1) Variaveis primarias:

Diferentes efeitos dos farmacos escolhidos, HA, PRP e CS, na melhora geral
do paciente com OA-ATM.

4.2) Variaveis secundarias:

Dor, perda de funcao, perda de forca, presenca de crepitacao.

5. Notas
Fonte de fomento, comissao de ética, conflito de interesses.

Os autores informaram que nao houve conflitos de interesse.
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APENDICE G - Formulario para coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ID do estudo: Tang e colaboradores (2010).

Data: 04/02/2010

Titulo: Effects of intra-articular administration of sodium hyaluronate on
plasminogen activator system in temporomandibular joints with osteoarthritis
Autores: Tang YZ, Zhu GQ, Zheng M, Zhang JY, Shi ZD, Liang XH

DOI: 10.1016/).triple0.2009.11.007

Informacao a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

N&o informado.

1.2) Hipéteses:

A hipétese dada foi que uma maior atividade do sistema ativador de
plasminogénio (PA) e niveis dos componentes de PA seriam encontrados em
articulacdes com OA do que em individuos controles saudaveis. A hipétese de
que a atividade de PA do tipo uroquinase (UPA) e os niveis de componentes de
PA seriam afetados pela injecao intra-articular de SH, também foi testada.

1.3) Objetivos:

Investigar atividade uPA e os niveis dos principais componentes do Sistema PA
(uPA; e inibidor de PA 1, PAI-1 e receptor soluvel de uPA, suPAR) na regido
sinovial fluido da ATM OA, bem como o efeito da injecdo de SH no sistema PA
na OA-ATM.

1.4) Randomizacao:

1.4.1 Geracgao da sequéncia de alocacéo:

Sim.

1.4.2 Sigilo da alocacéo:

A sequéncia foi mantida na farméacia do hospital e no Centro de Bom
Procedimento Clinico (GCP).

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes:
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Sim.

1.5. Participantes

Sim.

1.5.3 Pessoa responsavel pela coleta de dados:

Informagé&o néo disponivel no estudo.

1.5.4. Pesquisador principal:

Informacao nédo disponivel no estudo.

1.5.5 Pessoa que faz a anélise dos dados:

Informacgé&o néo disponivel no estudo.

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo:

Informacao nédo disponivel no estudo.

1.6) Perdas do seguimento ap06s a intervencao:

1.6.1 Perdas:

N&o.

1.6.2 Exclusoes:

N&o.

1.7) Duracédo do seguimento pés-intervencao:

6 meses.

1.8) Quais os critérios de inclusdo?

Pacientes diagnosticados com OA e tratados sem sucesso por terapia
conservadora (exercicios de mandibula, fisioterapia e placas oclusais) foram
incluidos no estudo.

1.9) Numero de participantes que receberam o tratamento desejado
(envolvidos no estudo):

40 participantes.

1.10) Numero de participantes que foram analisados:

40 participantes.

1.11) Momentos em gque os dados foram avaliados durante o estudo:
Semanalmente, 5 semanas, 6 meses.

1.12) Momentos relatados no estudo:

5 semanas, 6 meses.

1.13) Tipo de estudo:

Ensaio clinico aleatério, duplo-cego.
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1.14) Os grupos eram comparaveis em relagdo a mais importante
caracteristica progndstica?

Sim.

1.15) Principio da intencdo-do-tratamento:

N&o.

1.16) Calculo do tamanho da amostra:

N&o informado no estudo.

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996):

1.17.1 O estudo foi descrito como aleatério (uso de palavras como "randémico”,
"aleatério”, "randomizacgéo")?

Sim.

1.17.2 O método foi adequado?

Sim.

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?

Sim.

1.17.4 O método foi adequado?

Sim.

1.17.5. Houve descricéo das perdas e exclusbes?

N&o houve relato de perda.

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:

Pacientes diagnosticados com OA e tratados sem sucesso por terapia
conservadora (exercicios de mandibula, fisioterapia e placas oclusais) foram
incluidos no estudo.

2.2) Idade:

25-63 anos.

2.3) Género:

Sem preferéncia.

2.4) Namero de participantes:

40.

2.5) Critérios de excluséao:

Pacientes com historia de artrite geral ou outras doencas do tecido conjuntivo,

tratamento com drogas imunossupressoras, quaisquer doencas de o6rgaos,

119



infeccdo geral e trauma induzido disturbios articulares foram excluidos do
estudo.

2.6) Duracéo do estudo:

6 meses.

2.7) Local do estudo:

Sichuan, China Ocidental.

3. Intervencao

3.1) Grupo de intervencao:

3.1.1 Técnica anestésica:

Anestesia local (cloridrato de lidocaina 1%)
3.1.2 Farmacos utilizados:

Solucéo salina fisiologica, hialuronato de sédio.

4. Variaveis

4.1) Variaveis primérias:

Atividade de PA do tipo uroquinase (uPA) e dor.

4.2) Variaveis secundarias:

Niveis dos principais componentes do Sistema PA (PA do tipo uroquinase, uPA;
Receptor solavel de uPA, suPAR e inibidor de PA 1 (PAI-1).

5. Notas
Fonte de fomento, comissao de ética, conflito de interesses.

Informacgé&o ndo disponivel no estudo.
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Apéndice H — Formulério para coleta de dados dos artigos originais incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS
ID do estudo: Yang e colaboradores (2018).
Data: 23/04/2018

Titulo: Oral Glucosamine Hydrochloride Combined With Hyaluronate Sodium

Intra-Articular Injection for Temporomandibular Joint Osteoarthritis: A Double-

Blind Randomized Controlled Trial
Autores: Yang W, Miao C, Sun H, Li L, Li C.
DOI: 10.1016/j.joms.2018.04.031

Informacao a ser coletada

1. Método

1.1) Pergunta da pesquisa:

N&o informado.

1.2) Hipoteses:

N&o informado.

1.3) Objetivos:

Investigar a eficacia e seguranca das pilulas de cloridrato de glucosamina orais
combinadas com injecao intra-articular de hialuronato de sédio na OA da ATM.
1.4) Randomizacao:

1.4.1 Geracgao da sequéncia de alocacéo:

Sim.

1.4.2 Sigilo da alocacéo:

Sim.

1.5) Cegamento:

1.5.1 Pessoa responsavel pelos cuidados aos participantes

Sim.

1.5. Participantes

Sim.

1.5.3 Pessoa responsavel pela coleta de dados

Sim.

1.5.4. Pesquisador principal
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Sim.

1.5.5 Pessoa que faz a analise dos dados

Sim.

1.5.6 Pessoa que escreveu o artigo:

Informagé&o néo disponivel no estudo.

1.6) Perdas do seguimento apds a intervencao:

1.6.1 Perdas:

18 participantes.

1.6.2 Exclusoes:

N&o.

1.7) Duracéo do seguimento pés-intervencgéao:

1 ano.

1.8) Quais os critérios de incluséo?

Pacientes sintométicos de 16 a 70 anos com OA.

1.9) Numero de participantes que receberam o tratamento desejado
(envolvidos no estudo)

144 participantes.

1.10) Numero de participantes que foram analisados:
144 participantes.

1.11) Momentos em gque os dados foram avaliados durante o estudo:
1 més, 3 meses, 6 meses, 1 ano.

1.12) Momentos relatados no estudo:

1 més, 3 meses, 6 meses, 1 ano.

1.13) Tipo de estudo:

Estudo controlado randomizado duplo-cego.

1.14) Os grupos eram comparaveis em relagdo a mais importante
caracteristica prognéstica?

Sim.

1.15) Principio da intengcao-do-tratamento:

Sim.

1.16) Calculo do tamanho da amostra:

Sim.

1.17) Escala de Qualidade (JADAD et al., 1996)
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1.17.1 O estudo foi descrito como aleatério (uso de palavras como "randémicao”,
"aleat6rio”, "randomizagéo")?

Sim.

1.17.2 O método foi adequado?

Sim.

1.17.3 O estudo foi descrito como duplo-cego?

Sim.

1.17.4 O método foi adequado?

Sim.

1.17.5. Houve descricdo das perdas e exclusbes?

Sim.

2. Participantes

2.1) Critérios de incluséo:

Pacientes sintométicos de 16 a 70 anos com OA foram incluidos.

2.2) Idade:

16-70 anos.

2.3) Género:

(24 homens e 120 mulheres).

2.4) Namero de participantes:

144 participantes.

2.5) Critérios de exclusao:

Pacientes alérgicos a varios medicamentos ou portadores de doenca de
hipersensibilidade; disfuncdo grave do coracado, figado, rim ou sistema
sanguineo; infec¢do na area da ATM; ou fratura anterior da mandibula, cirurgia
anterior da ATM ou outra patologia da ATM foram excluidas.

2.6) Duracéao do estudo:

1 ano.

2.7) Local do estudo:

Chengdu, China.

3. Intervencao
3.1) Grupo de intervencao:
3.1.1 Técnica anestésica:

Lidocaina a 2% e cloreto de soddio a 0,9%.
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3.1.2 Farmacos utilizados:
Hialuronato de sodio (20 mg), cloridrato de glucosamina (240mg), lidocaina 2%,

cloreto de sddio (0,9%), diclofenaco de sodio (50 mg).

4. Variaveis

4.1) Variaveis primarias:

Eficacia e complicacdes da combinacao entre hialuronato de sodio e cloridrato
de glucosamina.

4.2) Variaveis secundarias:

Dor, abertura méaxima intersticial de boca, desvio da mandibula da linha média
ao abrir, desvio da mandibula da linha média durante a protrusdo e qualidade

de vida.

5. Notas

Comissdao de ética, conflito de interesses.

A aprovacao ética obtida do comité de ética (2009022). Conflitos de interesse:
A Xinsidun Drug Manufacturing Limited Company gentilmente doou as pilulas
de cloridrato de glucosamina e placebo. Eles ndo participaram do julgamento
para projetar, conduzir ou relatar o estudo.
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ANEXOS

ANEXO A — PROTOCOLO PARA AVALIAR O RISCO DE VIES DE ENSAIOS RANDOMIZADOS.

Risk of bias 2.0 cochrane (HIGGINS et al., 2019).

Detalhes do estudo

ID do estudo: Data:
Titulo:

Autores:

DOI:

Design de estudo
O de grupo paralelo randomizado individualmente
O Ensaio de grupo paralelo randomizado por cluster
O Ensaio cruzado individualmente randomizado (ou outro pareado)

Para efeitos desta avaliacdo, as intervenc¢des que estdo a ser comparadas sdo definidas como
Experimental: | | Comparador: |

Especificar qual resultado esta sendo avaliado quanto ao risco de viés ‘

Especifique o resultado numérico que esta sendo avaliado. |

O objetivo da equipe de reviséo é esse resultado...?
O para avaliar o efeito da atribuicdo a intervencao (o efeito 'intencéo de tratar’)

O para avaliar o efeito de aderir & intervencao (o efeito 'per-protocol’)

deve ser verificado):
O ocorréncia de intervenges nédo protocolares
O falhas na implementacéo da intervencéo que poderiam ter afetado o resultado

Se o0 objetivo é avaliar o efeito de aderir a intervencgao , selecione os desvios da intervencéo pretendida que devem ser abordados (pelo menos um
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O ndo adesdo a sua intervencéo atribuida pelos participantes do estudo

Quais das seguintes fontes foram obtidas para ajudar a informar a avaliacdo de risco de viés? (marque quantos se aplicam)
Artigo(s) de jornal com resultados do estudo

Protocolo de avaliagédo

Plano de analise estatistica (SAP)

Registro de registro de ensaio ndo comercial (por exemplo, registro ClinicalTrials.gov)

Registro de registro de estudo de propriedade da empresa (por exemplo, registro de registro de estudo clinico da GSK)
“Literatura cinzenta” (por exemplo, tese nao publicada)

Resumo(s) da conferéncia sobre o julgamento

Documento regulamentar (por exemplo, Relatério de Estudo Clinico, Pacote de Aprovagdo de Medicamentos)

Aplicacao de ética em pesquisa

Resumo do banco de dados de subsidios (por exemplo , NIH RePORTER ou Research Councils UK Gateway to Research)
Comunicacédo pessoal com o experimentador

Comunicacédo pessoal com o patrocinador

OooOOooOooooooono

Avaliagao do risco de viés
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As respostas sublinhadas em verde sdo marcadores potenciais de baixo risco de viés, e as respostas em vermelho sdo marcadores potenciais de risco de viés.

Onde as perguntas se referem apenas a mensagens de assinatura para outras perguntas, nenhuma formatacéo é usada. Onde, S= Sim, PY= provavelmente

sim, PN, provavelmente n&o, N= ndo, NI= n&o informado.

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizacao

Perguntas de sinalizacéo Comentarios Opcdes de resposta
1.1 A sequéncia de alocacéo foi aleat6ria? S/PY/PN/N/NI
1.2 A sequéncia de alocacéo foi ocultada até que os participantes S/PY/PN/N/NI

fossem inscritos e designados para as intervencdes?

1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencado sugeriram um S/PY/PN/N/NI
problema com o processo de randomizacao?
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Julgamento de risco de viés Baixa / Alta / Algumas preocupac¢des

Opcional: Qual é a dire¢éo prevista do viés decorrente do processo de
randomizacdo?

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervenc¢des pretendidas (Efeito da atribuicdo a intervencéo)

Perguntas de sinalizacéo Comentarios Opcdes de resposta
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencéo designada S/PY/PN/N/NI
durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizavam as intervencdes S/PY/PN/N/NI
estavam cientes da intervencdo atribuida aos participantes durante o

estudo?

2.3. Se Y/PY INI para 2.1 ou 2.2 : Houve desvios da intervencao NA/S/PY/PN/N/NI
pretendida que surgiram devido ao contexto do estudo?

2.4 Se Y/PY para 2.3 : Esses desvios provavelmente afetaram o NA/S/PY/PN/N/NI
resultado?

2.5. Se S/IPY INl a 2.4 : Esses desvios da intervencao pretendida foram NA/S/PY/PN/N/NI

equilibrados entre os grupos?

2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da S/PY/PN/N/NI
atribuicdo aintervencédo?

2.7 Se N/PN /NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial NA/S/PY/PN/N/NI
(no resultado) da falha em analisar os participantes do grupo para o
gual foram randomizados?

Julgamento de risco de viés Baixa / Alta / Algumas preocupacgdes

Opcional: Qual é a diregcéo prevista do viés devido a desvios das
intervencdes pretendidas?




Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervenc¢des pretendidas (Efeito de aderir a intervencao)

Perguntas de sinalizacéo

Comentarios

Opcdes de resposta

2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencao designada
durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizavam as intervencdes
estavam cientes da intervencdao atribuida aos participantes durante o
estudo?

S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI

2.3. [Se aplicavel:] Se Y/PY /Nl para 2.1 ou 2.2 : As intervencdes
importantes fora do protocolo foram equilibradas entre os grupos de
intervencao?

NA/S/PY/PN/N/NI

2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na implementacédo da intervencao que
poderiam ter afetado o resultado?

NA/S/PY/PN/N/NI

2.5. [Se aplicavel:] Houve ndo adesé&o ao regime de intervencéo
designado que poderia ter afetado os resultados dos participantes?

NA/S/PY/PN/N/NI

2.6. Se N/PN /NI para 2,3, ou Y/PY /NI para 2,4 ou 2,5 : Foi usada uma
analise apropriada para estimar o efeito da ades&o a intervencéo?

NA/S/PY/PN/N/NI

Julgamento de risco de viés

Baixa / Alta / Algumas preocupacgdes

Opcional: Qual é a diregcéo prevista do viés devido a desvios das
intervengdes pretendidas?

Dominio 3: dados de resultados ausentes

Perguntas de sinalizacao

Comentarios

Opcdes de resposta

3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou
guase todos, os participantes randomizados?

S/PYI/PN/N/NI
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3.2 Se N/PN /NI para 3.1 : Ha evidéncias de que o resultado nao foi
enviesado por dados de resultados ausentes?

NA/S/PY/PN/N

3.3 Se N/PN para 3.2 : A falta no resultado pode depender de seu valor
real?

3.4 Se Y/PY INI para 3.3 : E provavel que a falta do resultado dependa de
seu verdadeiro valor?

NA/S/PY/PN/N/NI

NA/S/PY/PN/N/NI

Julgamento de risco de viés

Baixa / Alta / Algumas preocupac¢des

Opcional: Qual é a direcao prevista do viés devido a falta de dados de
resultados?

Dominio 4: Risco de viés na medi¢cao do resultado

Perguntas de sinalizacéo

Comentarios

Opcdes de resposta

4.1 O método de medicao do resultado foi inadequado?

S/PY/PN/N/NI

4.2 A medicao ou determinacdo do resultado pode ter diferido entre os
grupos de intervencao?

S/PY/PN/N/NI

4.3 Se N/PN /NI para 4.1 e 4.2 : Os avaliadores de resultados estavam
cientes da intervencdo recebida pelos participantes do estudo?

NA/S/PY/PN/N/NI

4.4 Se Y/PY /Nl a 4.3 : A avaliacdo do resultado pode ter sido
influenciada pelo conhecimento da intervencgao recebida?

4.5 Se Y/PY INl a 4.4 : E provavel que a avaliacdo do resultado tenha
sido influenciada pelo conhecimento da intervencéo recebida?

NA/S/PY/PN/N/NI

NA/S/PY/PN/N/NI

Julgamento de risco de viés

Baixa / Alta / Algumas preocupacfes

Opcional: Qual é a direcéo prevista do viés na medicdo do resultado?
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Dominio 5: Risco de viés na selecao do resultado relatado

Perguntas de sinalizacéo Comentarios Opcodes de resposta

5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de S/PY/PN/N/NI
acordo com um plano de analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados de resultados nao cegos estivessem disponiveis
para andlise?

E provavel que o resultado numérico que esta sendo avaliado tenha
sido selecionado, com base nos resultados, de...

5.2. ... varias medidas de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, S/PY/PN/N/NI

definicdes, pontos de tempo) dentro do dominio do resultado?

5.3 ... multiplas anélises elegiveis dos dados? S/PY/PN/N/NI
Julgamento de risco de viés Baixa / Alta / Algumas preocupac¢des

Opcional: Qual é a direg&o prevista do viés devido a selecdo do resultado
relatado?

Risco geral de viés

Julgamento de risco de viés Baixa / Alta / Algumas preocupacdes

Opcional: Qual é a direcéo geral prevista do viés para esse resultado?
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ANEXO B - TABELA DE RISCO DE VIES

ID do estudo: Bjgrnland e colaboradores (2007).

Data: 01/04/2007

Titulo: Osteoarthritis of the temporomandibular joint: an evaluation of the effects and complications of corticosteroid injection
compared with injection with sodium hyaluronate

Autores: Bjgrnland T, Gjaerum AA, Mgystad A.

DOI: 10.1111/j.1365-2842.2007.01759.x

ID Gnico 1 ID do estudo Bjgrnland e colaboradores (2007).
Ref ou Label C_)bjetivE) Aderindo a intervencao (o efeito 'per-protocol’)
(intencéo)

Experimental Corticosteréide Comparador Hialuronato de sodio
Sf'iacgzrodnoatougeastg:; igmcr;ils Avaliacéo da pontuacéo de dor: Grupo corticosteroide, linha de base 73 (18+1),

Resultado corticoste?éide na repdu 50 da Resultados avaliagéo final 31 (31+7) (P < 0,000). Grupo hialuronato de remédios (16+2), linha
or ¢ de base 70, avaliagdo final 14 (16+2) (P = 0,001).

Dominio Pergunta de sinalizacéo Resposta
1.1 A sequéncia de alocacéo foi aleatéria? S

VIES esaimenis 1.2 A sequéncia de alocacao foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e designados para as

do processo de |; ~ PY

Aoyt intervengdes?

randomizacéo
1.3 As diferengas basais entre os grupos de intervencéo sugeriram um problema com o processo de PN
randomizacao?




Risco de julgamento de viés Baixo
2.1 Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada durante o estudo? N
2.2 Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengdes estavam cientes da intervencao atribuida aos NI
participantes durante o estudo?
2.3. [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As interveng6es importantes fora do protocolo foram i
, , equilibradas entre os grupos de intervencdo?

Viés devido a

desvios das Lo . ~ . N .

) ~ 2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na implementacéo da intervengéo que poderiam ter afetado o resultado? -

intervencdes

pretendidas . - - . . ~ . .
2.5. [Se aplicavel:] Houve n&o adeséo ao regime de intervencdo designado que poderia ter afetado os PN
resultados dos participantes?
2.6. Se N/PN/NI para 2,3, ou Y/PY/NI para 2,4 ou 2,5: Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o i
efeito da adeséo a intervencao?
Risco de julgamento de viés Algumas:

preocupacdes
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes NI
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado nao foi enviesado por dados de resultados PN
. _ ausentes?

Viés devido a

dados de . . o

resultados 3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor? PN

ausentes
3.4 Se Y/PYINI para 3.3: E provavel que a falta do resultado dependa de seu verdadeiro valor? -
Risco de julgamento de viés Algumas~

preocupacoes

4.1 O método de medicao do resultado foi inadequado? PN
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4.2 A medicdo ou determinacéo do resultado pode ter diferido entre os grupos de interven¢cédo? PN
4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervencéo recebida pelos participantes do estudo? NI
Viés na ] . . . .
medicio do 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da S
. ~ N
resultado intervencao recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagéo do resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento PN
da intervencao recebida?
Risco de julgamento de viés A@uma§
preocupacdes
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos estivessem disponiveis para PY
andlise?
-, .| 5.2... multiplas medi¢des de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicées, pontos de tempo) dentro
Viés na selecdo | 45 gominio de resultados? PN
do resultado
(S 5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados? PN
Risco de julgamento de viés Baixo
Viés geral Risco de julgamento de viés Algumas

preocupacdes
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ANEXO C — TABELA DE RISCO DE VIES

ID do estudo: Cen e colaboradores (2018).

Data: 2018.

134

Titulo: Glucosamine oral administration as an adjunct to hyaluronic acid injection in treating temporomandibular joint

osteoarthritis.

Autores: Xiao Cen, Yan Liu, Shasha Wang, Xianrui Yang, Zongdao Shi, Xinhua Liang.
DOI: doi.org/10.1111/0di.12760

Dominio

Viés decorrente
do processo de
randomizacéao

boca a longo prazo.

ID Unico 2 ID do estudo Cen e colaboradores (2018)
Objetivo . .. ~ o ,
Ref ou Label (intenc&o) Aderindo a intervencgéo (o efeito 'per-protocol’)
Experimental G.'“C°§a.m'”.a oral € acido Comparador Placebo oral e acido hialurdnico intra-articular.
hialurdnico intra-articular.
Avaliacéo do escore de dor: Grupo intervencdo com glucosamina oral (linha de
base 49,53 + 23,26; avaliacao final 17,42 + 18,41). Grupo placebo e injecéo
Reduc&o dos escores da dor, e adicional de acido hialurdnico (linha de base 51,11 + 21,45 avaliagéo final 28,61 +
Resultado aumento da abertura maxima de | Resultados 20,32). Avaliacao da abertura maxima de boca: Grupo intervencao e inje¢do de

acido hialurénico (linha de base 31,65 + 8,34; avaliagéo final 41,51 + 5,45), grupo
placebo e injecdo adicional de &cido hialurénico (linha de base 31,53 * 8,60;
avaliacéo final 37,92 + 5,45).

Pergunta de sinalizacéo Resposta
1.1 A sequéncia de alocacéo foi aleatéria? Y

1.2 A sequéncia de alocacéo foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e designados para as v
intervencdes?




1.3 As diferengas basais entre os grupos de intervencdo sugeriram um problema com o processo de

randomizagédo? PN
Risco de julgamento de viés Baixo
2.1 Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada durante o estudo? N
2.2 Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervencfes estavam cientes da intervencao atribuida aos N
participantes durante o estudo?
2.3. [Se aplicavel:] Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: As interveng¢8es importantes fora do protocolo foram i
, , equilibradas entre os grupos de intervencdo?

Viés devido a

desvios das L . ~ . ~ .

intervencoes 2.4. [Se aplicavel:] Houve falhas na implementacéo da intervengéo que poderiam ter afetado o resultado? -

pretendidas . - - . . ~ . .
2.5. [Se aplicavel:] Houve ndo adeséo ao regime de intervencédo designado que poderia ter afetado os i
resultados dos participantes?
2.6. Se N/PN/NI para 2,3, ou Y/PY/NI para 2,4 ou 2,5: Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o i
efeito da adeséo a intervencao?
Risco de julgamento de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes NI
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado nao foi enviesado por dados de resultados PN

. _ ausentes?

Viés devido a

dados de . . 5

resultados 3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor NI

ausentes
3.4 Se Y/PYINI para 3.3: E provavel que a falta do resultado dependa de seu verdadeiro valor? PN

Algumas

Risco de julgamento de viés

preocupacdes
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4.1 O método de medicéo do resultado foi inadequado? PN
4.2 A medicdo ou determinacéo do resultado pode ter diferido entre os grupos de interven¢cédo? N
Viés na 4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervencgéo recebida pelos participantes do estudo? N
medicdo do ; . . .
resultado 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da i
intervencao recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliacdo do resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento i
da intervencao recebida?
Risco de julgamento de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos estivessem disponiveis para PY
andlise?
. . |5.2 ... miltiplas medicdes de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicdes, pontos de tempo) dentro
Viés na selecdo | 45 gominio de resultados? PN
do resultado
Sl 5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados? PN
Risco de julgamento de viés Baixo
Viés geral Risco de julgamento de viés Algumas

preocupacdes
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ANEXO D - TABELA DE RISCO DE VIES

ID do estudo: Gencer e colaboradores (2014).

Data: 08/ 01/ 2014

Titulo: A comparative study on the impact of intra-articular injections of hyaluronic acid, tenoxicam and betametazon on the
relief of temporomandibular joint disorder complaints

Autores: Gencer Z. K.; Ozkiris M., Okur A., Korkmaz M., Saydam L.

DOI: https://doi.org/10.1016/].jcms.2014.01.041

ID Unico 3 ID do estudo | Gencer e colaboradores (2014).
Ref ou Label Objetivo Atribuic&o de interveng&o (o efeito 'inteng&o de tratar’)
(intencéo)

Experimental Acido hialurbnico, tenoxicam, Comparador | Solugdo salina

betamesona
Resultado g;ﬁ'&%g':L%?rglg?]grr%%f'go da Resultados Grupo acido hialurénico: Analise de dor, linha de base (3,18 + 0,9),

dor ¢ acompanhamento final (3,41 £ 1,2), (p < 0,05).
Dominio Pergunta de sinalizago Resposta

1.1 A sequéncia de alocacao foi aleatoria? S
Viés 1.2 A sequéncia de alocacao foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e designados para as s
decorrente do | Intervencoes?
processo de |1 3 ag diferencas basais entre os grupos de intervencéo sugeriram um problema com o processo de .
randomizacéo | randomizagio?

Risco de julgamento de viés Algumas:

preocupacoes




Viés devido a
desvios das
intervencdes
pretendidas

2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengdes estavam cientes da intervencao atribuida aos
participantes durante o estudo?

2.3. Se Y/PYINI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da intervenc¢do pretendida que surgiram devido ao contexto
experimental?

2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado?

2.5. Se Y/PYINI para 2.4: Esses desvios da intervencao pretendida foram equilibrados entre os grupos?

2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para estimar o efeito da atribuigdo a intervencéo?

PY

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial (no resultado) da falha em analisar os
participantes do grupo para o qual foram randomizados?

Risco de julgamento de viés

Baixo

Viés devido a
dados de
resultados
ausentes

3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes
randomizados?

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado nao foi enviesado por dados de resultados
ausentes?

3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor?

3.4 Se Y/PYINI para 3.3: E provavel que a falta do resultado dependa de seu verdadeiro valor?

Risco de julgamento de viés

Baixo

4.1 O método de medicao do resultado foi inadequado?
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4.2 A medi¢do ou determinacgéo do resultado pode ter diferido entre os grupos de intervencéo? PN
4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervenc¢éo recebida pelos participantes do estudo? N
Viés na ] . . . . . ~
medicio do 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencéo i
ida?
resultado recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliag&o do resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da i
intervencao recebida?
Risco de julgamento de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos estivessem disponiveis para PY
andlise?
Viés na 5.2 ... multiplas medicdes de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicbes, pontos de tempo) dentro PN
selegéo do do dominio de resultados?
resultado
relatado 5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados? PN
Risco de julgamento de viés Baixo
Viés geral Risco de julgamento de viés Algumas

preocupacdes
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ANEXO E - TABELA DE RISCO DE VIES
ID do estudo: Kutuk e colaboradores (2019).
Data: 31/10/2018

Titulo: Clinical and Radiological Comparison of Effects of Platelet-Rich Plasma, Hyaluronic Acid, and Corticosteroid Injections

on Temporomandibular Joint Osteoarthritis
Autores: Kutuk G. S, Gokge G, Arslan M, Ozkan Y, Kiitiik M, Kursat Arikan O.
DOI: 10.1097/SCS.0000000000005211

ID Unico 4 ID do estudo Kutuk e colaboradores (2019).
Ref ou Label Objetivo Atribuicdo de intervencao (o efeito ‘intencéo de tratar’)
(intencéo)
Experimental | " \asma Rico em Plaquetas, Acido Comparador | Plasma Rico em Plaquetas, Acido Hialurdnico e Corticosteroide
Hialurdnico e Corticosteroide
Grupo PRP diminuiram a dor a Grupo PRP obteve melhora da dor: linha de base 7,5 (6-8),
Resultado palpacao da ATM de forma mais eficaz. Resultados acompanhamento final (1-6) (P < 0,0028).
Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
1.1 A sequéncia de alocacao foi aleatoria? PY
Viés 1.2 A sequéncia de alocacéo foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e designados para as NI
decorrente do | Intervencoes?
processo de _ _ _ _ .
randomizacdo |1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencao sugeriram um problema com o processo de randomizagao? N
Algumas

Risco de julgamento de viés

preocupacdes
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2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada durante o estudo? NI
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengfes estavam cientes da intervencao atribuida aos NI
participantes durante o estudo?
2.3. Se Y/PYINI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da intervenc¢do pretendida que surgiram devido ao contexto NI
experimental?
Viés devido a | 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado? -
desvios das
intervencdes . . . .
pretendidas 2.5. Se Y/PYINI para 2.4: Esses desvios da intervencao pretendida foram equilibrados entre os grupos? -
2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para estimar o efeito da atribui¢do a intervencao? PY
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial (no resultado) da falha em analisar os i
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Risco de julgamento de viés Alto
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes randomizados? S
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado nao foi enviesado por dados de resultados ausentes? -
Viés devido a
dados de . .
3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor? -
resultados
ausentes
3.4 Se Y/PYINI para 3.3: E provavel que a falta do resultado dependa de seu verdadeiro valor? -
Risco de julgamento de viés Baixo
4.1 O método de medicéo do resultado foi inadequado? PN
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4.2 A medi¢do ou determinacgéo do resultado pode ter diferido entre os grupos de intervencéo? PN
4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervenc¢éo recebida pelos participantes do estudo? NI
Viés na ] . . : . . ~
medicio do 4.4 Se; S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervengéo PY
resultado recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliag&o do resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da PN
intervencao recebida?
Risco de julgamento de viés Alto
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de analise pré-especificado PY
gue foi finalizado antes que os dados de resultados néo cegos estivessem disponiveis para analise?
Viés na 5.2 ... multiplas medicdes de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicées, pontos de tempo) dentro do PY
selecdo do dominio de resultados?
resultado
relatado 5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados? PN
Risco de julgamento de viés AIgumasN
preocupacdes
Viés geral Risco de julgamento de viés
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ANEXO F — TABELA DE RISCO DE VIES

ID do estudo: Tang e colaboradores (2010).

Data: 04/ 02 / 2010

Titulo: Effects of intra-articular administration of sodium hyaluronate on plasminogen activator system in temporomandibular
joints with osteoarthritis

Autores: Tang YZ, Zhu GQ, Zheng M, Zhang JY, Shi ZD, Liang XH

DOI: 10.1016/j.triple0.2009.11.007

ID Unico 5 ID do estudo Tang e colaboradores (2010).
Objetivo Atribuic@o de intervencédo (o efeito 'intencdo de tratar’)
Ref ou Label ; ~
(intencdo)
) ) _ Solucéo salina
Experimental | Hialuronato de sédio Comparador
Alivio da dor e aumento da Grupo hialuronato de médio, linha de base (SD * 2,83; P 0,0,055),
atividade uPA e os niveis de acompanhamento final (SD médio: 4,52 + 2,54). Correlag&o entre a reducéo da
Resultado administracdo de uPA, suPAR |Resultados pontuacdo do VAS e alteracfes na atividade de uPA (correlacdo de classificacao
e PAI-1 apds a administracao de Spearman 0,56; P<.05), mudancgas nos niveis de uPA (0,63; P<0,05), e
de hialuronato de sédio. mudancas nos niveis de uPAR foi de (0,47; P<0,05).
Dominio Pergunta de sinalizagéo Resposta
1.1 A sequéncia de alocacao foi aleatoria? PY
Viés
decorrente do | 1.2 A sequéncia de alocacao foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e designados para as Py
processo de intervencdes?
randomizacéao ) , . ~ .
1.3 As diferencgas basais entre os grupos de intervencdo sugeriram um problema com o processo de PN

randomizacéao?
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Risco de julgamento de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada durante o estudo? N
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervengfes estavam cientes da intervencao atribuida aos N
participantes durante o estudo?
2.3. Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da intervencédo pretendida que surgiram devido ao contexto i
experimental?
Viés devido a | 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado? -
desvios das
intervencgdes
pretendidas 2.5. Se Y/PY/INI para 2.4: Esses desvios da intervencéo pretendida foram equilibrados entre os grupos? -
2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da atribuicao a intervengéo? NI
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial (no resultado) da falha em analisar os N
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Risco de julgamento de viés Algumas:
preocupacdes
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes Py
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado nado foi enviesado por dados de resultados ausentes? -
Viés devido a
dados de . .
3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor? -
resultados
ausentes
3.4 Se Y/PYINI para 3.3: E provavel que a falta do resultado dependa de seu verdadeiro valor? -
Risco de julgamento de viés Baixo

144



4.1 O método de medicéo do resultado foi inadequado? PN
4.2 A medicdo ou determinacao do resultado pode ter diferido entre os grupos de intervengcédo? PN
Viés na 4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervencéo recebida pelos participantes do estudo? NI
medicdo do : — : : :
resultado 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervengéo Py
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagéo do resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da PN
intervencao recebida?
Risco de julgamento de viés Algumas:
preocupacdes
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de analise pré- Py
especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos estivessem disponiveis para analise?
Viés na 5.2 ... multiplas medicdes de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicbes, pontos de tempo) dentro do PN
selecdo do dominio de resultados?
resultado
relatado 5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados?
Risco de julgamento de viés
Viés geral Risco de julgamento de viés

145



146

ANEXO G - TABELA DE RISCO DE VIES

ID do estudo: Yang e colaboradores (2018)

Data: 23/04/2018

Titulo: Oral Glucosamine Hydrochloride Combined With Hyaluronate Sodium Intra-Articular Injection for Temporomandibular
Joint Osteoarthritis: A Double-Blind Randomized Controlled Trial

Autores: Yang W, Miao C, Sun H, Li L, Li C.

DOI: 10.1016/j.joms.2018.04.031

ID Unico 6 ID do estudo | Yang e colaboradores (2018).

Objetivo

Ref ou Label ; =
(intencéo)

Atribuicdo de intervencgédo (o efeito 'intencdo de tratar’)

Hialuronato de sddio (HS) + glucosamina

oral Comparador |Hialuronato de sédio isolado

Experimental

O tratamento com glucosamina oral
associado ao HS a longo prazo

Resultado apresentou maior eficacia com resultados | Resultados
melhorados da funcdo em comparacéo
com o grupo hialuronato sédio isolado.

O grupo Hialuronato de sédio + glucosamina oral apresentou escores da
escala visual anal6égica mais baixos do que o hialuronato isolado em 6
meses (linha de base 20,6 vs acompanhamento final 29,2; P = 0,007) e no
més 12 (17,4 vs 28,6 mm; P = 0,001).

Dominio Pergunta de sinalizagéo Resposta
Vies 1.1 A sequéncia de alocacéo foi aleatéria? S
decorrente do

processo de |1 5 A sequéncia de alocagéo foi ocultada até que os participantes fossem inscritos e designados para as s
randomizacao |intervencoes?



https://doi.org/10.1016/j.joms.2018.04.031

1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencdo sugeriram um problema com o processo de randomizacao? PN
Risco de julgamento de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencdo designada durante o estudo? N
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervencdes estavam cientes da intervencao atribuida aos N
participantes durante o estudo?
2.3. Se Y/PYINI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da intervenc¢éo pretendida que surgiram devido ao contexto i
experimental?

Viés devido a | 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado? -

desvios das

intervencgdes

pretendidas 2.5. Se Y/PYINI para 2.4: Esses desvios da intervencgéo pretendida foram equilibrados entre os grupos? -
2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para estimar o efeito da atribuigdo a intervencéo? PY
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial (no resultado) da falha em analisar os i
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Risco de julgamento de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes randomizados? PY

Viés devido a
dados de
resultados
ausentes

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?

3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor?

3.4 Se Y/PYINI para 3.3: E provavel que a falta do resultado dependa de seu verdadeiro valor?
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Risco de julgamento de viés Baixo
4.1 O método de medigéo do resultado foi inadequado? PN
4.2 A medicao ou determinacéo do resultado pode ter diferido entre os grupos de intervencao? PN
Viés na 4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervenc¢éo recebida pelos participantes do estudo? N
medicdo do
resultado 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencgéo i
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagio do resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da i
intervencao recebida?
Risco de julgamento de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram analisados de acordo com um plano de analise pré-especificado PY
gue foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos estivessem disponiveis para analise?
Viés na 5.2 ... multiplas medicdes de resultados elegiveis (por exemplo, escalas, definicdes, pontos de tempo) dentro do PN
selecdo do dominio de resultados?
resultado
relatado 5.3 ... multiplas andlises elegiveis dos dados? PN
Risco de julgamento de viés Baixo
Viés geral Risco de julgamento de viés
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