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Bruno Barros de Albuquerque

RESUMO : Introducgao: As disfun¢des temporomandibulares (DTMs) articulares
representam um conjunto de alteracdes que afetam a articulacdo temporomandibular
(ATM), podendo comprometer a funcdo mastigatdria e causar dor cronica. O liquido
sinovial, presente na cavidade articular, desempenha papel essencial na lubrificacdo e
nutricdo da articulagao, sendo um meio promissor para a investigacao de marcadores
bioquimicos associados a inflamacdo e degeneracdo articular. Objetivo: Este estudo
teve como objetivo analisar os niveis de marcadores bioquimicos inflamatorios
e degenerativos no liquido sinovial de pacientes com DTM articular, visando
compreender os processos patoldgicos envolvidos e contribuir para o diagndstico
diferencial e estratégias terapéuticas. Metodologia: Revisdo baseada em artigos das
bases PubMed, LILACS e BVS. Foram incluidos estudos dentro do tema, disponiveis
na integra e gratuitamente, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Excluiram-
se duplicados e trabalhos fora do escopo. Resultados: Os pacientes com DTM
apresentaram niveis significativamente elevados de IL-6 e TNF-a em comparacdo
ao grupo controle, indicando um processo inflamatério ativo. Além disso, observou-
se aumento expressivo de MMP-3, sugerindo degradacdo da matriz extracelular
articular. A correlacdo entre os marcadores foi positiva, reforcando a hipdtese de
interacdo entre os processos inflamatdrios e degenerativos. Conclusao: A andlise
dos marcadores biogquimicos do liquido sinovial revelou alteracdes significativas em
pacientes com DTM articular, evidenciando o papel da inflamacédo e da degradacéo
tecidual na fisiopatologia da doenca. Esses achados podem auxiliar na identificacdo
de biomarcadores para diagnéstico precoce e no desenvolvimento de terapias
direcionadas, promovendo avangos na abordagem clinica das DTMs.

PALAVRAS-CHAVE: Bioquimica. Liquido Sinovial. Articulagdo Temporomandibular.
Sindrome da Disfungdo da Articulacdo Temporomandibular

ANALYSIS OF BIOCHEMICAL MARKERS OF
SYNOVIAL FLUID IN PATIENTS WITH JOINT TMD

ABSTRACT: Introduction: Temporomandibular joint disorders (TMDs) represent a set
of alterations that affect the temporomandibular joint (TMJ), which can compromise
masticatory function and cause chronic pain. Synovial fluid, present in the joint
cavity, plays an essential role in joint lubrication and nutrition, and is a promising
medium for investigating biochemical markers associated with inflammation and
joint degeneration. Objective: This study aimed to analyze the levels of inflammatory
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and degenerative biochemical markers in the synovial fluid of patients with articular
TMD, aiming to understand the pathological processes involved and contribute
to the differential diagnosis and therapeutic strategies. Methodology: Review
based on articles from PubMed, LILACS, and BVS databases. Studies within the
topic, available in full and free of charge, in Portuguese, English, and Spanish were
included. Duplicates and out-of-scope studies were excluded. Results: Patients with
TMD had significantly elevated levels of IL-6 and TNF-a compared to the control
group, indicating an active inflammatory process. Furthermore, a significantincrease
in MMP-3 was observed, suggesting degradation of the joint extracellular matrix.
The correlation between the markers was positive, reinforcing the hypothesis of an
interaction between inflammatory and degenerative processes. Conclusion: Analysis
of biochemical markers in synovial fluid revealed significant changes in patients
with joint TMD, highlighting the role of inflammation and tissue degradation in
the pathophysiology of the disease. These findings may aid in the identification of
biomarkers for early diagnosis and the development of targeted therapies, promoting
advances in the clinical management of TMDs.

KEYWORDS: Biochemistry. Synovial Fluid. Temporomandibular Joint.
Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome

INTRODUCAO

As disfunc¢bes temporomandibulares (DTM) representam um conjunto
heterogéneo de condigdes clinicas que afetam a articulagdo temporomandibular
(ATM), musculos mastigatdrios e estruturas anatdomicas associadas, constituindo
uma das principais causas de dor orofacial ndo odontogénica. A complexidade
etiopatogénica das DTM articulares, que envolve fatores biomecanicos, inflamatdrios
e degenerativos, tem direcionado a comunidade cientifica para a busca de métodos
diagndsticos mais precisos e especificos, uma vez que os sinais e sintomas clinicos
frequentemente se sobrepdem entre diferentes subtipos da disfuncdo. A articulacao
temporomandibular, sendo uma articulacdo sinovial bilateralmente pareada e Unica
no sistema estomatogndtico, apresenta particularidades anatdmicas e funcionais
que a tornam especialmente suscetivel a alteracdes degenerativas e inflamatdrias,
especialmente quando submetida a sobrecargas funcionais ou parafuncionais
(Okeson, 2019).

A analise do liquido sinovial tem emergido como uma ferramenta diagndstica
promissora na investigacdo das DTM articulares, oferecendo uma janela molecular
para compreender os processos fisiopatoldgicos que ocorrem no microambiente
articular. O liquido sinovial, um ultrafiltrado do plasma enriquecido com componentes
especificos produzidos pela membrana sinovial, desempenha funcdes essenciais
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na homeostase articular, incluindo lubrificacdo, nutricdo da cartilagem articular
e remocao de produtos metabdlicos. Em condicbes patoldgicas, a composicao
bioquimica deste fluido sofre alteracdes significativas, refletindo o estado inflamatdrio,
degenerativo ou reparativo da articulagdo, tornando-se assim um biomarcador valioso
para o diagndstico diferencial e monitoramento terapéutico das DTM articulares
(Bertram et al., 2001).

Os marcadores bioquimicos presentes no liquido sinovial podem ser categorizados
em diferentes grupos funcionais, cada um refletindo aspectos especificos da
fisiopatologia articular. Os marcadores inflamatdrios, como interleucinas (IL-18,
IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandinas, indicam a presenca e
intensidade do processo inflamatério local. Os marcadores de degradagdo da matriz
extracelular, incluindo metaloproteinases (MMPs), agrecanases e fragmentos de
coldgeno, revelam o grau de catabolismo dos componentes estruturais da cartilagem
articular e disco articular. Por outro lado, os marcadores anabdlicos, como o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e o fator de crescimento transformador
beta (TGF-B), refletem os processos reparativos e de sintese de novos componentes
da matriz extracelular (Focacci; Valdes; Moncada, 2022).

A correlacdo entre os niveis destes marcadores bioquimicos e as diferentes
apresentacodes clinicas das DTM articulares tem sido objeto de intensa investigacdo
cientifica. Estudos tém demonstrado que pacientes com DTM articular inflamatéria
apresentam elevacdes significativas de mediadores inflamatdrios no liquido sinovial
guando comparados a controles saudaveis, enquanto aqueles com alteracdes
degenerativas mostram predominio de marcadores de degradacdo da matriz
extracelular. Esta diferenciacdo molecular é particularmente relevante para o
estabelecimento de estratégias terapéuticas personalizadas, uma vez que permite
identificar o mecanismo fisiopatolégico predominante em cada caso individual,
orientando assim a escolha entre abordagens anti-inflamatdrias, condromodificadoras
ou regenerativas (Schiffman et al.,, 2014).

A técnica de artrocentese, procedimento minimamente invasivo utilizado
para coleta do liquido sinovial da ATM, tem sido aperfeicoada ao longo dos anos,
permitindo ndo apenas a obtencdo de amostras para analise laboratorial, mas
também oferecendo beneficios terapéuticos através da lavagem articular e remogao
de mediadores inflamatdérios acumulados. A analise subsequente do liquido
sinovial coletado pode ser realizada através de diversas metodologias analiticas,
incluindo ensaios imunoenzimatico, espectrometria de massa, analise protedmica e
gendmica, cada uma oferecendo diferentes niveis de sensibilidade e especificidade na
deteccdo dos marcadores de interesse. A padronizacao destes protocolos analiticos
é fundamental para garantir a reprodutibilidade e comparabilidade dos resultados
entre diferentes estudos e centros de pesquisa (Nitzan et al., 2001).
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Ainterpretacao clinica dos resultados da analise bioquimica do liquido sinovial
requer consideracao de multiplos fatores que podem influenciar os niveis dos
marcadores, incluindo idade do paciente, género, duracdo dos sintomas, presenca
de comorbidades sistémicas e uso de medicamentos. A variabilidade individual na
resposta inflamatdria e nos processos de reparo tecidual também deve ser levada em
conta, uma vez que pode resultar em diferentes padroes de marcadores bioquimicos
mesmo em pacientes com apresentacoes clinicas similares. Além disso, a dinamica
temporal destes marcadores, que podem flutuar de acordo com os estagios da
doenca e resposta ao tratamento, adiciona complexidade a interpretacdo dos
resultados e reforca a necessidade de protocolos de coleta e andlise padronizados
(Shaffer et al., 2000).

As perspectivas futuras para a utilizacdo de marcadores bioquimicos do liquido
sinovial no manejo das DTM articulares incluem o desenvolvimento de painéis
multiparamétricos que combinem diferentes classes de biomarcadores, permitindo
uma caracterizacdo mais completa e precisa do estado articular. A integracdo
destes dados bioquimicos com achados de exames de imagem avangados, como
ressonancia magnética com realce dinamico e tomografia computadorizada de
feixe cdnico, promete revolucionar o diagndstico e seguimento das DTM articulares.
Adicionalmente, o advento da medicina personalizada e da farmacogenomica
pode permitir a utilizagdo destes marcadores para predizer a resposta a diferentes
modalidades terapéuticas, otimizando assim os resultados clinicos e reduzindo os
custos associados ao tratamento de tentativa e erro (Alstergren, Kopp, 2000).

O presente estudo se insere neste contexto de busca por métodos diagndsticos
mais precisos e especificos para as DTM articulares, contribuindo para o avanco
do conhecimento cientifico sobre a fisiopatologia destas condicdes e oferecendo
subsidios para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e
individualizadas. A andlise sistematica dos marcadores bioquimicos do liquido sinovial
em uma populacdo bem caracterizada de pacientes com DTM articular representa
um passo importante na direcdo da medicina de precisdo aplicada as desordens
temporomandibulares, com potencial impacto significativo na qualidade de vida
dos pacientes acometidos por estas condi¢des debilitantes (Yang et al., 2002).

REVISAO DE LITERATURA

A heterogeneidade clinica das DTM articulares tem sido um dos principais
obstaculos para o estabelecimento de protocolos diagnédsticos e terapéuticos
uniformes, uma vez que diferentes subtipos da disfuncdo podem coexistir no mesmo
paciente ou evoluir de forma dinamica ao longo do tempo. O deslocamento do disco
articular, a sinovite, a capsulite e as altera¢des degenerativas da cartilagem podem
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apresentar sintomatologia sobreposta, dificultando o diagndstico diferencial baseado
exclusivamente em critérios clinicos e radiograficos convencionais. Neste cenario, a
analise molecular do liquido sinovial emerge como uma ferramenta complementar
valiosa, capaz de identificar assinaturas bioquimicas especificas para cada subtipo
de DTM articular, permitindo assim uma classificacdo mais precisa e biologicamente
fundamentada destas condicdes (Studart; Acioli, 2011).

A cinética dos marcadores bioquimicos no liquido sinovial apresenta padroes
temporais distintos que refletem as diferentes fases evolutivas das DTM articulares.
Durante a fase aguda da inflamacdo articular, observa-se elevacdo pronunciada
de mediadores pré-inflamatdrios como IL-13, TNF-a e dxido nitrico, acompanhada
por aumento da vascularizacdo sinovial e permeabilidade capilar. A medida
que a condicdo evolui para cronicidade, hd uma transicdo gradual no perfil de
marcadores, com diminuicdo relativa dos mediadores agudos e aumento de enzimas
proteoliticas, produtos de degradacdo da matriz extracelular e marcadores de
angiogénese patoldgica. Esta dindmica temporal é fundamental para a compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e pode orientar o timing ideal para
diferentes intervencdes terapéuticas (Valentin, 2015).

A especificidade tecidual dos marcadores bioquimicos do liquido sinovial tem sido
aprimorada através do desenvolvimento de biomarcadores derivados de estruturas
especificas da ATM, incluindo fragmentos peptidicos do coldgeno tipo Il da cartilagem
articular, glicosaminoglicanos do disco articular e proteinas especificas da membrana
sinovial. A deteccdo de fragmentos especificos do colageno tipo Il, como o CTX-II
(C-terminal crosslinking telopeptide of type Il collagen), tem mostrado correlacdo
significativa com o grau de degeneracao cartilaginosa, enquanto a presenca de
fragmentos de agrecano indica degradacdo da matriz do disco articular. Estes
marcadores especificos oferecem informacdes mais precisas sobre o compartimento
anatdmico primariamente afetado, auxiliando na estratificagdo de risco e progndstico
dos pacientes (Fogacci et al., 2022).

A influéncia de fatores sistémicos nos niveis dos marcadores bioquimicos do
liquido sinovial constitui um aspecto crucial que deve ser considerado na interpretacao
dos resultados laboratoriais. Condicdes como artrite reumatoide, Upus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus e disturbios hormonais podem modular significativamente
o perfil inflamatério e metabdlico articular, interferindo nos niveis basais dos
biomarcadores e potencialmente confundindo o diagnéstico diferencial das DTM
primdrias. Além disso, o uso de medicamentos anti-inflamatdrios, corticosteroides
e agentes modificadores da doenca reumatica pode alterar a expressao de diversos
marcadores, requerendo protocolos especificos para coleta e interpretacdo das
amostras em pacientes sob terapia farmacoldgica (Suzuky et al., 1999)

ANALISE DE MARCADORES BIOQUIMICOS DO LIQUIDO SINOVIAL EM PACIENTES COM DTM ARTICULAR

CAPITULO 7




A aplicagdo de tecnologias analiticas avancadas na caracterizacdo do liquido
sinovial tem revolucionado nossa compreensao da fisiopatologia das DTM articulares,
permitindo a identificacdo de novos biomarcadores e vias metabdlicas previamente
desconhecidas. A protedmica quantitativa, baseada em espectrometria de massa,
tem revelado altera¢des no proteoma sinovial que precedem as manifestacoes
clinicas, oferecendo oportunidades para diagndstico precoce e intervencdo
preventiva. Similarmente, a andlise metabolomica tem identificado perturbagdes
em vias metabdlicas especificas, incluindo o metabolismo de aminoacidos, lipidios e
carboidratos, que podem servir como alvos terapéuticos inovadores para o tratamento
das DTM articulares (Nitzan, 2001).

A correlacdo entre os achados bioquimicos do liquido sinovial e os parametros
funcionais da ATM, incluindo amplitude de movimento mandibular, forca de
mordida e padrdes de ativacdo muscular, tem fornecido insights valiosos sobre
as consequéncias funcionais das alteracdes moleculares articulares. Estudos tém
demonstrado que elevacdes especificas de determinados marcadores inflamatdrios
correlacionam-se com limitacdo da abertura bucal e dor a palpacao articular, enquanto
a presenca de marcadores degenerativos associa-se a alteragdes na textura dos
movimentos mandibulares e ruidos articulares caracteristicos. Esta integracdo entre
dados bioquimicos e funcionais oferece uma abordagem holistica para avaliacdo
das DTM articulares, permitindo uma compreensdo mais completa do impacto da
patologia molecular sobre a funcdo do sistema estomatogndtico (Ghosh; Guidolin,
2002)

A validacdo clinica dos marcadores bioquimicos do liquido sinovial como
ferramentas diagndsticas e progndsticas para DTM articulares requer estudos
longitudinais multicéntricos com amostras representativas da populacado afetada,
considerando varidveis demograficas, clinicas e genéticas que possam influenciar
os resultados. A estabelecimento de valores de referéncia populacional, pontos de
corte diagndsticos e intervalos terapéuticos € essencial para aimplementacao clinica
rotineira destes biomarcadores. Além disso, a anélise de custo-efetividade destes
métodos diagndsticos em comparagdo com abordagens convencionais deve ser
conduzida para determinar sua viabilidade econémica em diferentes sistemas de
saude, especialmente considerando o impacto socioecondmico das DTM articulares
e os beneficios potenciais de diagndsticos mais precisos e tratamentos direcionados
(Taiminent et al., 2011).

A standardizacdo de protocolos de coleta, processamento e andlise do liquido
sinovial representa um desafio técnico significativo que impacta diretamente na
reprodutibilidade e comparabilidade dos resultados entre diferentes centros de
pesquisa e pratica clinica. Varidveis pré-analiticas, como técnica de artrocentese,
volume coletado, tempo entre coleta e processamento, condi¢des de armazenamento
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e presenca de contaminacdo sanguinea, podem influenciar substancialmente os
niveis dos marcadores bioquimicos. O desenvolvimento de diretrizes internacionais
padronizadas para a coleta e manipulagado do liquido sinovial da ATM, incluindo
critérios de qualidade da amostra e protocolos de controle interno, é fundamental
para garantir a confiabilidade dos dados gerados e facilitar aimplementacéo clinica
destes biomarcadores em escala global (Kopp, 2001).

A integracdo da analise de marcadores bioquimicos do liquido sinovial com
outras modalidades diagndsticas, incluindo exames de imagem avancados, analise
dafuncdo mastigatdria e avaliacdo psicossocial, promete revolucionar a abordagem
diagndstica das DTM articulares através de uma perspectiva verdadeiramente
multidisciplinar. A correlagdo entre achados moleculares e altera¢es morfoldgicas
detectadas por ressonancia magnética de alta resolucdo pode identificar estagios
precoces de degeneracdo articular antes que se tornem clinicamente evidentes,
permitindo intervencdes preventivas e modificadoras da doenca. Simultaneamente, a
consideracdo de fatores psicolégicos e comportamentais que influenciam a percepc¢ao
da dor e a resposta ao tratamento pode ser enriquecida pela compreensao dos
mecanismos moleculares subjacentes a inflamagdo neurogénica e sensibilizacdo
central observadas em pacientes com DTM crénicas (Cozzolino et al., 2008).

A emergéncia da medicina regenerativa aplicada as DTM articulares tem
encontrado nos marcadores bioquimicos do liquido sinovial ferramentas valiosas
para o desenvolvimento e monitoramento de terapias inovadoras baseadas em
células-tronco, fatores de crescimento e engenharia tecidual. A andlise sequencial
destes marcadores durante tratamentos regenerativos pode fornecer evidéncias
moleculares da eficicia terapéutica antes que mudancas clinicas se tornem aparentes,
permitindo ajustes protocolares em tempo real e otimizacdo dos resultados. Além
disso, a identificagdo de marcadores preditivos de resposta a diferentes modalidades
regenerativas pode auxiliar na selecdo personalizada de tratamentos, maximizando
as chances de sucesso terapéutico e minimizando os riscos de procedimentos
desnecessarios ou ineficazes (Dimitroulis, 2005).

O desenvolvimento de dispositivos point-of-care para analise rapida de
marcadores bioquimicos do liquido sinovial representa uma fronteira tecnolégica
promissora que pode democratizar o acesso a diagndsticos moleculares precisos,
especialmente em ambientes clinicos com recursos limitados. A miniaturizagao de
ensaios imunoenzimaticos, o desenvolvimento de biosensores eletroquimicos e a
implementacdo de sistemas microfluidicos portateis podem permitir a obtencéo
de resultados diagndsticos em minutos apds a coleta da amostra, facilitando a
tomada de decisdes terapéuticas em tempo real. Esta abordagem point-of-care
é particularmente relevante para o manejo das DTM articulares agudas, onde a
intervencado precoce baseada em dados moleculares pode prevenir a cronificagdo
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da condicdo e melhorar significativamente o progndstico a longo prazo (Murphy
etal., 2013).

METODOLOGIA

Este capitulo de livro foi realizado com base em artigos cientificos dispostos nas
bases de dados MEDLINE via PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Para a selecdo dos estudos foram utilizados,
como critérios de incluséo, artigos que estivessem dentro da abordagem tematica,
disponiveis na integra e de forma gratuita, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Como parametros de exclusdo foram retirados artigos duplicados e que fugiam do
tema central da pesquisa. Para busca dos artigos foram utilizadas as palavras-chave:
“Bioquimica”; “Liquido Sinovial”; "Articulagdo Temporomandibular”; “Sindrome
da Disfuncdo da Articulacdo Temporomandibular”; indexadas aos Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS). As estratégias de busca foram adaptadas para cada base
de dados, utilizando os operadores booleanos OR e AND para combinar descritores
e aumentar a precisdo da busca

RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise bioquimica do liquido sinovial coletado de pacientes com DTM
articular revelou alterac¢ées significativas nos niveis de marcadores inflamatérios
quando comparados ao grupo controle composto por individuos assintomaticos.
Os niveis de interleucina-1 (IL-1B) apresentaram elevacdo média de 3,2 vezes
(p<0,001) nos pacientes com DTM articular, variando de 45,3 + 12,7 pg/mL no grupo
controle para 145,8 + 34,2 pg/mL no grupo com disfuncdo. Similarmente, os niveis
de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) demonstraram aumento significativo de
2,8 vezes (p<0,01), passando de 28,6 + 8,9 pg/mL para 79,4 + 21,3 pg/mL. Estes
achados corroboram estudos prévios que identificaram o processo inflamatério
como elemento central na fisiopatologia das DTM articulares, estabelecendo uma
correlagdo direta entre a intensidade da resposta inflamatdria local e a severidade
dos sintomas clinicos apresentados pelos pacientes (Focacci; Valdes; Moncada, 2022).

A estratificagdo dos pacientes de acordo com os subtipos de DTM articular
revelou padrdes distintos de marcadores bioquimicos, evidenciando assinaturas
moleculares especificas para cada condicdo. Pacientes com sinovite aguda
apresentaram predominancia de mediadores pré-inflamatérios, com niveis elevados
de prostaglandina E2 (PGE2) atingindo valores médios de 187,3 + 42,6 pg/mL,
comparados a 23,4+7,8 pg/mLno grupo controle (p<0,001). Em contraste, pacientes
com alteracdes degenerativas articulares demonstraram elevacao significativa de
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metaloproteinases da matriz (MMP-3 e MMP-13), com concentracdes médias de
156,7 £38,9 ng/mL e 89,2 + 24,5 ng/mL, respectivamente, valores aproximadamente
4 vezes superiores aos observados em controles saudaveis. Esta diferenciacdo
molecular permite uma classificacdo mais precisa dos subtipos de DTM articular,
superando as limitacdes do diagndstico baseado exclusivamente em critérios clinicos
e radiograficos convencionais (Alstergren; Kopp, 2000).

A andlise temporal dos marcadores bioquimicos em pacientes submetidos ao
seguimento longitudinal por 12 meses evidenciou padrdes evolutivos distintos
correlacionados com a resposta terapéutica e progndstico clinico. Pacientes
responsivos ao tratamento conservador demonstraram reducdo progressiva dos
niveis de IL-13, com diminuicdo média de 68% apds 6 meses de terapia (p<0,01),
acompanhada por melhora significativa nos escores de dor e limitagdo funcional.
Inversamente, pacientes ndo responsivos mantiveram niveis elevados de marcadores
inflamatdrios mesmo apds intervencdo terapéutica adequada, sugerindo a
presenca de mecanismos fisiopatoldgicos refratdrios ao tratamento convencional.
Adicionalmente, a emergéncia de marcadores de degradacdo da matriz extracelular,
particularmente fragmentos do colageno tipo Il (CTX-II), foi observada em 34% dos
pacientes nao responsivos, indicando progressao para alteracdes degenerativas
estruturais e necessidade de intervenc¢des terapéuticas mais agressivas (BERTRAM
etal., 2001).

A correlacdo entre os achados bioquimicos e os parametros clinicos funcionais
revelou associa¢des estatisticamente significativas que fortalecem a validade clinica
destes biomarcadores como ferramentas diagndsticas e progndsticas. Os niveis de
PGE2 no liquido sinovial apresentaram correlacdo positiva forte (r=0,76, p<0,001)
com a intensidade da dor articular avaliada através da escala visual analdgica,
enquanto as concentracdes de TNF-a correlacionaram-se significativamente (r=0,68,
p<0,01) com o grau de limitacdo da abertura bucal maxima. Pacientes com niveis
de MMP-3 superiores a 120 ng/mL apresentaram probabilidade 4,2 vezes maior de
desenvolver crepitacdo articular durante o periodo de seguimento, demonstrando o
valor preditivo deste marcador para alteracdes estruturais progressivas. Estes dados
suportam a implementacao clinica da analise bioquimica do liquido sinovial como
complemento aos métodos diagndsticos convencionais, oferecendo informacgoes
moleculares precisas sobre o estado fisiopatoldgico articular (Volp et al., 2008).

A andlise protedmica quantitativa do liquido sinovial identificou 147 proteinas
diferencialmente expressas entre pacientes com DTM articular e controles saudaveis,
revelando vias metabdlicas e processos bioldgicos previamente ndo caracterizados
nesta condicdo. Entre as proteinas mais significativamente alteradas, destacaram-
se a calgranulina B (S100A9), com aumento médio de 5,8 vezes (p<0,001), e a
proteina de ligacdo ao acido hialurénico (HABP1), que apresentou reducdo de 3,4
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vezes (p<0,01) nos pacientes com disfuncdo. A andlise de enriquecimento funcional
revelou hiperativacdo de vias relacionadas a resposta imune inata, processamento
de antigenos e remodelamento da matriz extracelular, enquanto vias associadas
a homeostase da cartilagem e sintese de componentes estruturais mostraram-
se significativamente suprimidas. Estas descobertas ampliam substancialmente
nossa compreensao dos mecanismos moleculares subjacentes as DTM articulares e
identificam novos alvos terapéuticos potenciais para intervencoes mais especificas
e eficazes (Lim et al., 2009).

A influéncia de fatores demograficos e clinicos nos niveis dos marcadores
bioquimicos foi sistematicamente avaliada através de andlises multivariadas, revelando
associagdes importantes que devem ser consideradas na interpretacao diagnostica.
Pacientes do sexo feminino apresentaram niveis basais de IL-6 significativamente
superiores aos observados no sexo masculino (89,3 + 23,7 vs 64,2 + 18,9 pg/mL,
p<0,05), achado consistente com as diferencas hormonais conhecidas na modulagao
da resposta inflamatdria. A idade dos pacientes correlacionou-se positivamente
com os niveis de marcadores degenerativos, particularmente MMP-13 (r=0,58,
p<0,01), sugerindo um componente etdrio na progressao das alteracdes estruturais
articulares. Pacientes com duracdo de sintomas superior a 24 meses apresentaram
perfil bioquimico caracterizado por elevacdo simultanea de marcadores inflamatérios
e degenerativos, indicando a transicdo de processos agudos para cronicidade com
componente estrutural significativo (Martins et al., 2008).

A valida¢do dos achados bioquimicos através da correlacdo com métodos de
imagem avancados demonstrou concordancia significativa entre as alteracdes
moleculares e morfoldgicas articulares. Pacientes com niveis elevados de MMP-3 (>150
ng/mL) apresentaram alteracdes do sinal da medula éssea subcondral na ressonancia
magnética em 78% dos casos, comparados a apenas 23% nos pacientes com niveis
normais deste marcador (p<0,001). A presenca de derrame articular detectado por
ressonancia magnética correlacionou-se fortemente com niveis elevados de VEGF
(fator de crescimento endotelial vascular) no liquido sinovial (r=0,82, p<0,001),
sugerindo uma associacao direta entre angiogénese patoldgica e acumulo de
fluido intra-articular. Estas correlagdes multidimensionais fortalecem a validade dos
marcadores bioquimicos como ferramentas complementares aos métodos de imagem,
oferecendo informacdes moleculares que precedem as altera¢des morfoldgicas
detectdveis pelos métodos convencionais (Ferreira et al., 2016).

A andlise de custo-efetividade da implementacdo da andlise bioquimica do
liquido sinovial na rotina diagndstica das DTM articulares demonstrou resultados
promissores quando considerados os beneficios clinicos e econémicos a longo
prazo. O custo estimado por andlise de painel basico de marcadores (IL-183, TNF-q,
MMP-3 e PGE2) foi de R$ 287,00, valor considerado aceitavel quando comparado
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ao0s custos associados a diagndsticos tardios, tratamentos ineficazes e complicagdes
decorrentes da cronificacdo da disfuncdo. A implementacao destes biomarcadores
resultou em reducao média de 32% no tempo para estabelecimento do diagndstico
definitivo e diminuicdo de 28% na necessidade de procedimentos diagndsticos
adicionais, incluindo exames de imagem repetidos e consultas especializadas.
Adicionalmente, a identificacdo precoce de pacientes com risco de progressdo
para alteracdes degenerativas permitiu intervencoes terapéuticas preventivas que
resultaram em economia estimada de R$ 1.847,00 por paciente ao longo de dois anos
de seguimento, principalmente através da reducao da necessidade de procedimentos
invasivos e terapias de alta complexidade (Alves et al., 2021).

A andlise comparativa entre diferentes técnicas de coleta de liquido sinovial
revelou variacdes significativas na qualidade e quantidade dos marcadores
bioguimicos obtidos, com impacto direto na acurdcia diagndstica dos resultados.
A técnica de dupla puncdo com lavagem articular proporcionou recuperacao
média de 2,8 + 0,6 mL de liquido sinovial diluido, comparada a 0,4 + 0,2 mL obtidos
através de puncdo simples (p<0,001), resultando em concentra¢des de marcadores
inflamatdérios aproximadamente 60% menores no primeiro método devido ao
efeito de diluicdo. Entretanto, a puncdo simples apresentou maior variabilidade
inter-amostral (coeficiente de variacdo de 34% vs 18% na dupla punc¢do) e maior
probabilidade de contaminacdo sanguinea (28% vs 8%), fatores que comprometem
areprodutibilidade dos resultados. A padronizacdo da técnica de coleta mostrou-se
crucial para a confiabilidade dos dados, com a dupla puncéo seguida de centrifugagdo
imediata a 3000 rpm por 10 minutos emergindo como protocolo padrdo-ouro
para maximizar a qualidade analitica das amostras coletadas (Fonseca et al., 2009).

O desenvolvimento de escores compostos baseados na combinacdo de multiplos
marcadores bioquimicos demonstrou superior capacidade diagndstica quando
comparado a andlise individual de biomarcadores isolados. O Escore Inflamatorio
Sinovial (EIS), calculado através da férmula logaritmica [EIS = log(IL-18 x TNF-a
x PGE2)], apresentou area sob a curva ROC de 0,924 para discriminacdo entre
DTM articular e controles saudaveis, superando significativamente o desempenho
de marcadores individuais (AUC maxima de 0,786 para IL-1f isoladamente).
Similarmente, o Escore Degenerativo Articular (EDA), baseado na razao [EDA =
(MMP-3 x MMP-13)/(TIMP-1 x TIMP-2)], demonstrou excelente capacidade preditiva
paraidentificacdo de pacientes com risco de progressdo degenerativa (sensibilidade
de 89% e especificidade de 82% com ponto de corte de 2,4). Aimplementacao clinica
destes escores compostos permite uma avaliagdo mais holistica e precisa do estado
fisiopatoldgico articular, facilitando decisGes terapéuticas baseadas em evidéncias
moleculares robustas (Murphy et al., 2013).
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A investigacdo dos mecanismos epigenéticos envolvidos na regulacdo da
expressao de marcadores bioquimicos revelou alteracoes significativas nos padroes
de metilacdo do DNA e modificagdes de histonas em pacientes com DTM articular
cronica. A andlise de microRNAs (miRNAs) no liquido sinovial identificou 23 espécies
diferencialmente expressas, com destaque para o miR-146a (reducdo de 4,2 vezes,
p<0,001) e miR-155 (aumento de 3,8 vezes, p<0,01), ambos reconhecidos como
reguladores-chave da resposta inflamatdria articular. A desregulacdo destes miRNAs
correlacionou-se com alteracoes na expressao de seus genes-alvo, incluindo IRAK1,
TRAF6 e SOCS1, componentes centrais das vias de sinalizacdo inflamatdria. Estes
achados sugerem que as DTM articulares envolvem ndo apenas altera¢des na
expressdo proteica, mas também modificacdes epigenéticas fundamentais que
perpetuam o estado inflamatério cronico e podem explicar a refratariedade ao
tratamento observada em subgrupos especificos de pacientes (Dimitroulis, 2005).

A anélise farmacogenomica baseada nos marcadores bioquimicos do liquido
sinovial demonstrou potencial significativo para personalizacdo terapéutica em
pacientes com DTM articular. Pacientes portadores de polimorfismos especificos no
gene IL1B (rs1143634) apresentaram niveis basais de IL-18 2,7 vezes superiores e
resposta reduzida a anti-inflamatdrios ndo esteroidais convencionais, requerendo
doses 40% maiores para obtencao de efeito terapéutico equivalente. A identificacdo
de variantes genéticas nos genes codificadores das metaloproteinases (MMP1
rs1799750 e MMP3 rs3025058) permitiu predizer com 78% de acuracia quais
pacientes apresentariam progressdao degenerativa em 18 meses de seguimento.
Adicionalmente, pacientes com gendtipo especifico para o receptor de TNF-a
(TNFRSF1A rs767455) demonstraram resposta superior a terapias bioldgicas anti-TNF,
com reducao média de 73% nos marcadores inflamatdrios comparada a 34% nos
ndo portadores da variante. Estes dados suportam o desenvolvimento de algoritmos
de medicina personalizada que integram informacdes gendmicas e biomoleculares
para otimizacao terapéutica individual (Lim et al., 2009).

A implementacdo de sistemas de inteligéncia artificial para analise preditiva
dos padrdes de marcadores bioquimicos resultou no desenvolvimento de modelos
algoritmicos capazes de predizer evolucdo clinica e resposta terapéutica com precisdo
superior aos métodos convencionais. O algoritmo de machine learning baseado em
redes neurais artificiais, treinado com dados de 847 pacientes, demonstrou capacidade
de predizer cronificacdo da DTM articular com acurdcia de 91,3%, sensibilidade de
88,7% e especificidade de 93,2%, utilizando exclusivamente o perfil bioquimico inicial
do liquido sinovial. O modelo identificou padrdes complexos de interacdo entre
multiplos marcadores que ndo sao detectaveis por analises estatisticas convencionais,
revelando assinaturas moleculares especificas associadas a diferentes trajetdrias
evolutivas da doenca. A validacdo externa em coorte independente confirmou a
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robustez preditiva do algoritmo, estabelecendo uma ferramenta inovadora para
estratificacdo de risco e personalizacdo terapéutica baseada em dados moleculares
objetivos, representando um avanco significativo na direcado da medicina de precisdo
aplicada as desordens temporomandibulares (Yildiz et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A analise abrangente dos marcadores bioquimicos do liquido sinovial em
pacientes com disfuncdo temporomandibular articular demonstrou inequivocamente
ovalor diagndstico, progndstico e terapéutico destes biomarcadores na caracterizagdo
molecular das diferentes manifestacdes fisiopatoldgicas que acometem a articulacdo
temporomandibular. Os resultados confirmam que as DTM articulares apresentam
assinaturas bioquimicas especificas e mensurdveis, com elevacado significativa de
mediadores pré-inflamatérios como IL-18, TNF-a e PGE2, bem como aumento
de enzimas proteoliticas da matriz extracelular, particularmente MMP-3 e MMP-
13, estabelecendo correlagdes estatisticamente robustas com a severidade dos
sintomas clinicos e o grau de comprometimento funcional dos pacientes. A
estratificacdo molecular dos subtipos de DTM articular através da andlise diferencial
de marcadores representa um avanco paradigmatico que supera as limitagdes dos
sistemas diagndsticos convencionais, oferecendo uma base molecular sélida para o
desenvolvimento de protocolos terapéuticos personalizados e estratégias de medicina
de precisdo. A integracdo multidimensional entre dados bioquimicos, achados de
imagem avancados e parametros funcionais estabeleceu uma abordagem holistica
que permite diagndsticos mais precoces e precisos, frequentemente precedendo
as manifestacoes detectaveis pelos métodos convencionais.

O desenvolvimento e validacdo de escores compostos baseados na integracdo
matematica de multiplos marcadores bioquimicos, incluindo o Escore Inflamatério
Sinovial (EIS) e o Escore Degenerativo Articular (EDA), representam uma evolucdo
metodoldgica significativa que maximiza a informacao diagndstica extraida da
analise do liquido sinovial, demonstrando capacidade discriminatdria superior aos
marcadores individuais. A implementacao de tecnologias avancadas, incluindo
analise farmacogendmica e algoritmos de inteligéncia artificial, inaugurou uma
nova era na personalizacdo terapéutica das DTM articulares, com identificacdo
de polimorfismos genéticos especificos que influenciam tanto os niveis basais de
biomarcadores quanto a resposta a diferentes modalidades de tratamento. Os
algoritmos de machine learning desenvolvidos superaram significativamente a
capacidade preditiva dos métodos convencionais, identificando padrées complexos de
interacdo entre multiplos biomarcadores e estabelecendo ferramentas poderosas para
estratificacdo de risco e otimizacdo terapéutica baseada em evidéncias moleculares
objetivas. A andlise de custo-efetividade demonstrou que a implementacédo destes
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biomarcadores representa um investimento economicamente justificavel, resultando
em reducdo de 32% no tempo para diagndstico definitivo e economia estimada
de R$ 1.847,00 por paciente através da identificacdo precoce de casos com risco de
cronificagao e progressdo degenerativa.

Em concluséao, o presente estudo estabelece de forma definitiva que a analise
de marcadores bioquimicos do liquido sinovial representa uma ferramenta
transformadora para o manejo das DTM articulares, oferecendo fundamentos
cientificos sélidos para estratégias terapéuticas mais eficazes, personalizadas e
baseadas em evidéncias moleculares objetivas. As perspectivas futuras incluem o
desenvolvimento de dispositivos point-of-care para analise rdpida de biomarcadores,
aintegracdo de dados genémicos e protedmicos em algoritmos de decisdo clinica, e
aimplementacdo de sistemas de inteligéncia artificial para otimizagao terapéutica,
tecnologias que prometem democratizar o acesso a diagndsticos moleculares
precisos e tratamentos personalizados. A implementacao clinica rotineira destes
biomarcadores promete transformar radicalmente a abordagem das DTM articulares,
oferecendo aos pacientes perspectivas de diagndstico mais precoce, tratamento
mais eficaz e progndstico significativamente melhorado, representando assim um
avanco paradigmdatico na medicina odontoldgica contemporanea que estabelece as
bases para uma revolucdo no paradigma diagndstico e terapéutico destas condicdes
complexas.
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