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RESUMO 

 

O desenvolvimento de osteoartrite (OA) leva a degeneração articular, e o 

da artrite reumatoide (AR) pode causar destruição da superfície articular. Alguns 

estudos demonstraram os efeitos benéficos dos ácidos graxos poli-insaturados 

ômega-3 (ω3), no processo inflamatório da articulação temporomandibular (ATM). O 

objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do ω3 na ATM de ratos com OA e AR. A OA 

foi induzida com CFA+colágeno bovino tipo II (CII) injetados diretamente na ATM e a 

AR injetado diretamente na ATM e na base da cauda dos ratos. Foram tratados 36 

ratos adultos por gavagem e divididos aleatoriamente em 6 grupos. Ensaio 1 - G1: 

Controle – Injeção de 50 μL de NaCl 0,9% na base da cauda e em cada ATM, tratado 

com NaCl; G2: OA – Injeção de 50 μL de CFA+CII em cada ATM, tratado com NaCl; 

G3: OA+AR – Injeção de 100 μL de CFA+CII na base da cauda e de 50 μL de CFA+CII 

em cada ATM, tratado com NaCl. Ensaio 2 - G4: OA+AR+dexa – Injeção de 100 μL 

de CFA+CII na base da cauda e de 50 μL de CFA+CII em cada ATM, tratado com 

dexametasona – controle positivo (0,3 mg/kg); G5: OA+AR – ω150 – Injeção de 100 

μL de CFA+CII na base da cauda e de 50 μL de CFA+CII em cada ATM, tratado com 

ω-3 (150 mg/kg); G6: OA+AR+ω300 –  Injeção de 100 μL de CFA+CII na base da 

cauda e de 50 μL de CFA+CII em cada ATM, tratado com ω3 (300 mg/kg), os 

tratamentos foram iniciados 15 dias após a indução da AR+OA, mantidos por 7 dias e 

eutanasiados. Uma das ATM foi submetida ao imunoensaio (ELISA), para avaliação 

das citocinas (IL1-β, IL-6, IL-10 e TNF-α). A outra ATM foi preservada por fixação de 

paraformaldeído a 10% em tampão fosfato 0,1M (pH 7,4), a 4oC, para processamento 

histológico e submetidas as colorações (Azul de Toluidina e Picrossirius Vermelho-

Hematoxilina). Os resultados foram avaliados por ANOVA ou Kruskal-Wallis, na 

dependência da distribuição dos dados e da homocedasticidade das variâncias. Foi 

possível observar um aumento significante de IL-6, IL-1β e TNF-α nos G2: OA e G3: 

OA+AR (p<0,05), em relação aos grupos G1, G4, G5 e G6. Em G5: OA+AR+ω150 e 

G6: OA+AR+ω300, observamos que as IL-6 e TNF-α não houve efeito adicional 

(p>0,05) em relação a G1: controle. O nível das citocinas de IL-6, de IL-1β, IL-10 e 

TNF-α, não mostraram diferenças em relação aos tratamentos ω150 e ω300 e dexa 

(p>0,05). A espessura total da cartilagem foi menor em G3: AR+OA do que em G2: 

OA (p <0,0024). O grupo ω300 mostrou um aumento em relação aos grupos G2: OA 

(p<0,0006) e G4: AR+OA+dexa (p<0,0033). O ω3 nas doses de 300mg/kg ou 

150mg/kg, apresenta um bom potencial farmacológico nos tratamentos e controle da 

artrite reumatoide e osteoartrite.  

 
Palavra-chave: Articulação Temporomandibular. Ácidos Graxos Ômega-3. Citocinas. 
Inflamação. Modelo animal. 
 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 
  

The development of osteoarthritis (OA) leads to joint degeneration, and that 

of rheumatoid arthritis (RA) leads to destruction of the joint surface. Some studies have 

demonstrated the beneficial effects of omega 3 polyunsaturated fatty acids (ω3) on the 

TMJ inflammatory process. The aim of this study was to evaluate the effect of ω3 on 

the TMJ of rats with OA and RA. OA was induced with FCA and bovine collagen type 

II (CII) injected directly into the TMJ and RA injected directly into the TMJ and base of 

the tail. 36 adult rats were treated by gavage and randomly divided into 6 groups. Test 

1- G1: Control – Injection of 50 μL of 0.89% NaCl at the base of the tail and in each 

TMJ, treated with NaCl; G2: OA – Injection of 50 μL of CFA + CII in each TMJ, treated 

with NaCl; G3: OA+RA – Injection of 100 μL of CFA + CII at the base of the tail and 50 

μL of CFA+CII in each TMJ, treated with NaCl. Test 2 - G4: OA+RA+dexa – Injection 

of 100 μL of CFA + CII at the base of the tail and 50 μL of CFA+CII in each TMJ, treated 

with dexamethasone (0.3 mg/kg); G5: OA+RA – ω150 – Injection of 100 μL of CFA+CII 

at the base of the tail and 50 μL of CFA+CII in each TMJ, treated with ω-3 (150 mg/kg); 

G6: OA+RA+ω300 – Injection of 100 μL of CFA+CII at the base of the tail and 50 μL 

of CFA + CII in each TMJ, treated with ω3 (300 mg/kg), treatments were started 15 

days later RA+OA induction, maintained for 7 days and dead. One of the ATMs was 

submitted to immunoassay (ELISA) for the evaluation of cytokines (IL1-β, IL-6, IL-10 

and TNF-α). The other TMJ was preserved by fixing 10% paraformaldehyde in 0.1M 

phosphate buffer (pH 7.4), at 4oC, for histological processing and submitted to staining 

(Toluidine Blue and Picrosirius Red- Hematoxylin). The results were evaluated by 

ANOVA or Kruskal-Wallis, depending on the data distribution and the homoscedasticity 

of the variances. It was possible to observe a significant increase in IL-6, IL-1β and 

TNF-α in G2: OA and G3: OA+RA (p<0.05), compared to groups G1, G4, G5 and G6. 

In G5: AO+RA+ω150 and G6: OA+RA+ω300, we observed that IL-6 and TNF-α had 

no additional effect (p>0.05) compared to G1control. The level of IL-6, IL-1β, IL-10 and 

TNF-α cytokines did not show differences in relation to treatments ω150 and ω300 and 

dexa, (p>0.05). Total cartilage thickness was smaller in G3: RA+OA than in G2: OA 

(p<0.0024) The Gω300 group showed an increase compared to the G2: OA 

(p<0.0006) and G4: RA+OA+dexa (p<0.0033) groups ω3 at doses of 300mg/kg or 

150mg/kg has good pharmacological potential in the treatment and control of 

rheumatoid arthritis and osteoarthritis. 

 
Keyword: Temporomandibular Joint. Fatty Acids. Omega-3. Cytokines. Inflammation. 
Animal model. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A articulação temporomandibular (ATM) é uma articulação sinovial de união 

entre a mandíbula e a base do crânio, composta por três elementos ósseos principais: 

côndilo mandibular, fossa mandibular e tubérculo articular do osso temporal e 

apresenta também tecidos conjuntivos associados, incluindo o disco articular (Cruz 

Rizzolo, R.J. e Madeira, 2010). 

Transtornos da ATM podem afetar a mandíbula e os músculos 

mastigatórios. Muitos fatores, como idade, sexo, fatores hormonais, traumas e 

estresse psicológico podem levar à uma adaptação fisiológica ou, caso contrário, à 

desorganização da ATM. Além disso, doenças sistêmicas de caráter inflamatório e 

degenerativas, como osteoartrite (OA) e artrite reumatoide (AR), podem ter impacto 

significativo nessa articulação (de Souza et al., 2012).  

A artrite reumatoide é caracterizada como inflamação crônica, sistêmica, 

com características degenerativas. Dentre os fatores predisponentes, a artrite 

reumatoide é uma das formas mais comum de artrite inflamatória e afeta cerca de 1% 

da população mundial, sendo uma doença inflamatória progressiva que afeta as 

articulações e possui etiologia desconhecida (Del et al., 2018). Um percentual 

significativo de pacientes com artrite reumatoide tem sinais e sintomas com 

envolvimento da ATM (Bessa-Nogueira et al., 2008). Esse envolvimento ocorre 

mesmo antes do início dos sintomas clínicos e formação de auto anticorpos. 

Alterações sinoviais podem preceder o aparecimento clínico da doença. Na realidade, 

todos os pré-requisitos para diferenciação dos osteoclastos e erosão óssea são 

encontrados nesta fase preliminar subclínica e proporcionam um ambiente adequado 

para a geração de células de reabsorção óssea, causando o progresso da doença e 

uma fase mais debilitante e ativa (Schett, 2012). 

Osteoartrite é uma forma de artrite, considerada uma doença degenerativa, 

inicialmente pela perda de cartilagem e remodelação óssea e causando inflamação 

sinovial (Napimoga et al., 2020). O desenvolvimento da OA é comum na articulação 

temporomandibular e pode causar dor e diminuição do espaço articular. Os sintomas 

da OA na ATM, podem não ser perceptíveis no estágio inicial (Kang et al., 2007). 

Alguns mediadores inflamatórios associados a remodelação óssea, como citocinas e 

interleucinas IL-1β, TNF-α e IL-6 têm sido considerados marcadores da OA na ATM 

(Vernal et al., 2008).  
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As citocinas estão predominantemente envolvidas nos processos 

metabólicos e degenerativos intra-articulares, sendo que concentrações elevadas de 

IL-1β, TNF-α e IL-6 estão presentes no fluido sinovial de pacientes e são consideradas 

pró-inflamatórias. A IL-6 e IL-11 também estão associadas com a adaptação da 

articulação e a IL-10 é considerada anti-inflamatória (Kaneyama et al., 2004; 

Kristensen et al., 2014).  

Analgésicos, relaxantes musculares, agentes anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINES), e esteroidais (corticosteroides), têm sido usados para aliviar os 

principais sintomas (Dym e Israel, 2012; Gil-Martínez et al., 2018). Os AINES exercem 

sua função inibindo enzimas cicloxigenase (COX 1 e COX 2) e reduzindo a formação 

de prostaglandinas, reduzindo dor e inflamação, mas podendo causar efeitos 

colaterais gastrointestinais e cardiovasculares. Os agentes corticosteroides exercem 

uma potente ação anti-inflamatória (Del et al., 2018) principalmente pela inativação da 

fosfolipase A2, reduzindo a disponibilidade do ácido araquidônico, diminuindo 

substrato para a COX-2 e reduz então a síntese de substâncias inflamatórias, como a 

prostaglandinas (Sadra et al., 2014). 

Ainda não há cura para a artrite reumatoide e o objetivo do tratamento é a 

remissão dos sintomas para um estado em que a inflamação desapareça ou seja 

muito leve (Flurey et al., 2014). Os glicocorticoides, tanto injetados intra-

articularmente, quanto extra-articularmente, por via local ou sistêmica (Caporali et al., 

2013), tornaram-se padrão-ouro para o tratamento da artrite reumatoide e são 

amplamente utilizados (Kirwan, 2011). Entretanto, a administração intra-articular 

causa reações erosivas no osso e cartilagem (Ghalayani et al., 2013) e produz efeitos 

adversos sistêmicos (Habib, 2009). A crescente preocupação com os efeitos 

colaterais dos glicocorticoides, quando utilizados por longos períodos, levaram à 

diminuição da utilização indiscriminada na artrite reumatoide (Mota et al., 2013).  

Outras estratégias não farmacológicas, tais como fisioterapia, exercícios, 

ultrassom, terapia manual, acupuntura, laser e estratégias de comportamento 

cognitivo também foram propostos (Rashid et al., 2013; Figueroba et al., 2014b; Gil-

Martínez et al., 2018). 

Os ácidos graxos poli-insaturados (AGPI), encontrados em óleos de peixes 

e vegetais (canola, linhaça e nozes) têm potencial para alterar a produção de citocinas 

pró e anti-inflamatórias (Navarini et al., 2017). São considerados anti-inflamatórios, 

antitrombóticos, antirreumáticos e reduzem os lipídeos sanguíneos, além de 
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apresentarem propriedades vasodilatadoras, efeito preventivo contra doenças 

cardíacas, hipertensão, diabetes tipo 2 e artrite reumatoide (Fornazzari et al., 2007).  

Esses AGPI são classificados essencialmente em ômega-3 (ω-3), ômega-

6 (ω-6), ômega-7 (ω-7) e ômega-9 (ω-9). Quando metabolizado, o ácido linoleico (ω-

6) forma os ácidos araquidônico e EPA, e o α-linolênico (ω-3) forma o DHA. Estes 

ômegas (ω-6 e ω-3) são considerados ácidos graxos essenciais, pois não podem ser 

sintetizados por mamíferos, os quais sintetizam apenas ω-7 e ω-9 (Layé et al., 2017). 

A suplementação dietética com ω-3 mostrou impacto positivo na saúde de 

animais e seres humanos em diferentes doenças inflamatórias (Bueno-Jr, 2009; Levy, 

2010; Serhan e Chiang, 2008;). Estudos com ω-3 demonstraram uma diminuição da 

inflamação, dor nas articulações e ingestão de AINES em pacientes com artrite 

reumatoide (Kristensen et al., 2018; Lee et al., 2012; Leslie et al., 2003). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 ARTICULAÇÃO TEMPOROMANDIBULAR 

A articulação temporomandibular (ATM) é uma articulação sinovial 

bicondilar por possuir uma articulação direita e esquerda. As articulações sinoviais 

possuem estruturas que as caracterizam, como cápsula e disco articular, membrana 

sinovial, ligamento, fluido e osso. Entretanto, a ATM por possuir fibrocartilagem e não 

cartilagem hialina, se torna uma articulação singular (Alomar et al., 2007). 

A união entre a mandíbula e a base do crânio acontece pela correlação 

entre as estruturas presentes. Os elementos ósseos principais envolvidos são: o 

côndilo mandibular, presente no osso mandibular. A superfície articular do osso 

temporal, eminência articular, tubérculo articular e fossa mandibular, presentes no 

osso da base do crânio (Alomar et al., 2007).   

O côndilo da mandíbula é recoberto por uma cartilagem formada por 

camadas celulares, nomeadas de camada fibrosa, camada proliferativa, camada 

maturada e camada hipertrófica (Figueroba et al., 2018). 

O disco articular é uma estrutura importante e fundamental por possibilitar 

a ação de deslocamento entre os ossos mandibular e temporal, onde é localizado e é 

uma estrutura biconconva e fibrocartilaginosa. A cápsula articular é um fino tecido 

fibroso que envolve a articulação em um todo e está inserida da área articular da base 

do crânio até o colo da mandíbula. A membrana sinovial reveste a cápsula articular 

quase em toda totalidade, menos a fibrocartilagem, que recebe a pressão (Alomar et 

al., 2007).   

A matriz extracelular da cartilagem articular, é constituída por colágeno tipo 

I na camada mais superficial e as camadas celulares mais profundas contem 

principalmente colágeno tipo II (Wang et al., 2012; Ghassemi Nejad et al., 2017).  

 

2.2 DISFUNÇÃO TEMPOROMANDIBULAR 

As desordens temporomandibulares (DTM) são um grupo de alterações 

que incluem transtornos da ATM, dos músculos mastigatórios e de estruturas 

associadas (Ouanounou et al., 2017). Research Diagnostic Criteria for 

Temporomandibular Disorders (RDC/ TMD) é uma das classificações diagnósticas 

utilizadas e são classificadas da seguinte maneira: (i) dor nos músculos mastigatórios 

(dor miofascial com ou sem limitação de abertura); (ii) deslocamento de disco 



15 
 

 

(deslocamento com ou sem redução e com ou sem limitação de abertura); (iii) 

condições articulares (Artralgia, Artrite, Artrose) (Cairns, 2010). 

A origem da DTM é multifatorial e é caracterizada por um conjunto de sinais 

e sintomas como: dor nos músculos da mastigação ou na articulação, função da 

mandíbula alterada em abertura e fechamento, limitação de abertura de boca (Chaves 

et al., 2008).  

A cronificação da DTM está se tornando frequente na população em geral 

(Monaco, 2017). A incidência de DTM na população adulta nos Estados Unidos, por 

exemplo, pode chegar a 4%, sendo maior em idades entre 45 a 64 anos, de acordo 

com estudos recentes, principalmente de origem degenerativa. Sinais e sintomas 

prolongados de DTM, podem causar desequilíbrios nos pacientes incluindo 

psicológicos, comportamentais, físicos e psicossociais, além de limitações específicas 

como mastigação e fala. Comorbidades podem ser associadas a essa condição como 

dores de cabeça, nos olhos e doenças sistêmicas de articulação (Willassen et al., 

2020).  

A prevalência de DTM crônica é maior em mulheres do que em homens, 

podendo estar relacionada com a alteração de níveis hormonais sexuais endógenos 

(Yadav et al., 2018). A alteração de estrogênio pode influenciar também condições de 

dor, ou seja, quando o nível desse hormônio é mais baixo, o limiar de dor pode ser 

menor (Kang et al., 2007). 

   

2.3 ARTRITE REUMATOIDE 

Artrite reumatoide (AR) é uma inflamação crônica autoimune e sistêmica, 

degenerativa, que pode afetar diversos tecidos e órgãos, causando danos 

principalmente nas articulações (Schiffman et al., 2015). A ativação de células 

inflamatórias sinoviais, como macrófagos, infiltrados leucocitários, citocinas e 

quimiocinas induzem constantes reações degenerativas e inflamatórias e 

caracterizam a artrite reumatoide (Teixeira et al., 2020). 

É uma condição que pode causar dor, inchaço, alterações ósseas e da 

cartilagem das articulações afetadas, rigidez e limitação das atividades diárias (Li et 

al., 2017; Napimoga et al., 2020).  

A progressão ou evolução da doença pode ser multifatorial, como por 

exemplo, imunidade, genética ou fatores do ambiente e seu início geralmente é com 

a inflamação nas regiões periféricas, que podem preceder inclusive os sinais e 



16 
 

 

sintomas, com evolução para a destruição da cartilagem como um todo e causando 

perda de função (Morin et al., 2015).  

A porcentagem de pacientes com artrite reumatoide que possuem 

envolvimento da ATM, pode variar de 67 a 92% (Lin et al., 2014). O diagnóstico pode 

ser difícil pela limitação de informações da histopatologia da ATM na AR, mas os 

sintomas são característicos como dor na ATM, em músculos mastigatórios, sons e 

limitação articular (Lin et al., 2014; Quinteiro et al., 2012; Ghassemi-Nejad et al., 

2011).  

 

2.4 OSTEOARTRITE 

A osteoartrite (OA) é caracterizada pela destruição da cartilagem articular, 

remodelação óssea e inflamação sinovial. Essa forma de artrite pode ocorrer em 

qualquer articulação, mais comumente em coluna, mãos e joelhos (Loef et al., 2019).  

OA é considerada uma das formas mais comuns de artrite que envolve a 

articulação temporomandibular. Pode causar degradação e abrasão da articulação e 

também remodelação óssea, do osso subcondral (Tolba et al., 2020). 

Um desequilíbrio entre a reparação da cartilagem articular, controlada pelos 

condrócitos e o processo de degradação, pode causar dano progressivo à cartilagem 

articular. Além disso, células inflamatórias com síntese de citocinas, como 

interleucinas 1β (IL-1β), IL-6 e Fator de Necrose Tumoral (TNF-α) são observadas em 

tecidos articulares com OA (Lemos et al., 2016). 

 

2.5 MEDIADORES INFLAMATÓRIOS 

A inflamação é uma resposta biológica de proteção aos tecidos quando 

existe uma ameaça causadora de lesões, mediada por várias células, como uma 

resposta imunológica. Expressivo aumento de mediadores envolvidos na cascata 

inflamatória é observado, como quimiocinas, fatores de crescimento, enzimas, 

receptores e um dos grupos mediadores responsáveis por esse processo são as 

citocinas, que de acordo com o processo biológico, podem exercer funções pró ou 

anti-inflamatórias (Boshtam et al., 2017). Algumas das citocinas pró-inflamatórias, 

envolvidas na cascata da inflamação são as interleucinas IL-1β e IL-6 e Fator de 

Necrose Tumoral (TNF-α) que são produzidas por macrófagos ativados e a 

interleucina anti-inflamatória IL-10 (Jun e Jianxiong, 2009).  
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A interleucina 1β (IL-1β) e Fator de Necrose Tumoral (TNF-α), são 

mediadores centrais na artrite reumatóide. A citocina TNF-α tem capacidade de induzir 

outras citocinas, como a IL-1β e IL-6, causando aumento de leucócitos, ativando 

osteoclastos e consequentemente destruição articular e sensibilização de 

nociceptores (Brennan e McInnes, 2008). A IL-6 tem como fontes principais as células 

endoteliais, fibroblastos e monócitos. TNF-α, IL-1β e IL-6, são citocinas capazes de 

desencadear a liberação de mediadores inflamatórios, como prostaglandinas, 

serotoninas, prostanóides ou aminas simpáticas que atuam diretamente nos 

nociceptores para causar hipernocicepção (Quinteiro et al., 2012). A dor crônica pode 

ser iniciada quando acontece a sensibilização dos neurônios sensoriais nociceptores 

(Boshtam et al., 2017; Napimoga et al., 2020). 

A interleucina IL-10 é considerada anti-inflamatória pois possui a 

capacidade de inibir a produção das pró-inflamatórias e reduz os efeitos causados, a 

inflamação, destruição das articulações e o infiltrado de células. É uma citocina 

encontrada em grande quantidade em líquidos sinoviais de pacientes com AR e possui 

propriedades antinociceptivas (Teixeira et al., 2020). 

A ATM, mesmo sendo diferenciada das demais articulações sinoviais pela 

presença da fibrocartilagem, está sujeita a alterações que podem afetar essas 

articulações (Hansson e Skiöldebrand, 2015).  Em articulações não saudáveis ou com 

lesões inflamatórias, ocorre um desequilíbrio das citocinas presentes nos líquidos 

sinoviais, favorecendo o aumento do número de citocinas pró-inflamatórias 

(Kristensen et al., 2014) 

Pacientes com alterações na ATM, como deslocamento de disco, 

osteoartrite e artrite reumatóide, o líquido sinovial apresenta níveis aumentados das 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e IL-6 e TNF-α, que podem causar a 

degradação da articulação, através da degradação da cartilagem e células ósseas, 

causando reabsorção e remodelação óssea e desencadeando doenças inflamatórias 

(Figueroba et al., 2014a). 

 

2.6 INDUÇÃO DA ARTRITE  

O estudo da artrite reumatóide é acessível hoje com modelos em animais, 

permitindo um estudo mais cauteloso do processo inflamatório. Os modelos podem 

ser realizados com várias espécies e utilizando mecanismos diferentes (Brand, 2005). 



18 
 

 

Já foram observadas mudanças estruturais e morfológicas no disco articular e no 

líquido sinovial de pacientes com AR (Wang et al., 2012).  

A artrite induzida por colágeno em roedores é uma das mais utilizadas, 

principalmente na avaliação de drogas para controle da inflamação causada pela AR 

e degeneração pela OA.  A associação do colágeno bovino tipo II (CII) com Adjuvante 

Completo De Freund (CFA), uma solução de antígeno emulsificado em óleo mineral e 

suspensão de microbactérias inativadas e secas (Mycobacterium tuberculosis), 

permite o desenvolvimento de inflamação e artrite com características muito próximas 

às observadas em humanos (Flake et al., 2005; Liu et al., 2015). 

As induções também podem ser realizadas por colágeno tipo I, Artrite 

Induzida Por Proteoglicanos, Artrite Induzida Por Antígeno, Artrite Adjuvante e todas 

associadas ao CFA, possibilitando as pesquisas em ratos, camundongos e coelhos 

(Brand, 2005; Wang et al., 2017). 

A indução da artrite pode ser realizada de maneira sistêmica ou local. De 

maneira sistêmica, a aplicação pode ser realizada intradérmica, na base da cauda, 

por exemplo (Morin et al., 2015), ou diretamente na ATM para desenvolver a 

inflamação na articulação desejada (Takeda et al., 2008; Wang et al., 2012). 

 

2.7 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO  

 

2.7.1 Corticosteroides  

O tratamento da AR e OA hoje consiste no controle da dor, inflamação e 

sinais e sintomas. Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e os anti-inflamatórios 

esteroidais, considerados padrão-ouro, são alguns dos fármacos utilizados para o 

controle da AR (Barbin et al., 2020). 

Os glicocorticoides ou corticosteroides endógenos são hormônios 

produzidos e excretados do córtex das glândulas suprarrenais (Ramamoorthy e 

Cidlowski, 2016).  

Os corticosteroides sintéticos são capazes de diminuir a atração de células 

inflamatórias diminuindo secreção de mediadores quimiotáticos. O mecanismo de 

ação é basicamente através da ligação do fármaco a um receptor citoplasmático, 

glicocorticoide (GR), após a difusão pela membrana celular e então regulação de 

transcrição de genes (Barnes, 2010). 
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A ação dos corticosteroides pode ser observada através da indução da 

síntese de proteínas anti-inflamatórias, como a anexina-1, proteína inibidora do fator 

nuclear kB (IkB) e IL-10 (Adcock e Lane, 2003). 

Além disso, os corticosteroides atuam através da repressão de genes 

inflamatórios, interagem com fatores de transcrição gênica, como por exemplo a 

proteína ativadora-1 e o fator nuclear kB e medeiam a expressão de mediadores 

inflamatórios considerados importantes na inflamação crônica, que poderiam ser 

ativados por estímulos inflamatórios, como interleucinas IL-1β, IL-6 ou TNF-α (Adcock 

e Lane, 2003). 

Dentre os corticosteroides sintéticos utilizados no tratamento da artrite 

reumatóide, como prednisolona, betametasona e dexametasona, o último é o mais 

selecionado, atuando no controle da síntese das proteínas e possui meia-vida 

considerada longa (36 a 72h) (El-Hakim et al., 2005; Sadra et al., 2014).  

 

2.7.2 Ácidos Graxos - Ômega 3 (ω3) 

Os ácidos graxos essenciais, são caracterizados pelas ligações das 

moléculas. Os ácidos graxos poli-insaturados (AGPI) tem duas ou mais ligações 

duplas presentes na molécula, diferente dos ácidos graxos saturados e 

monoinsaturados. Os AGPI, podem ser divididos basicamente em 2 categorias: 

ômega-3 (ω-3) e ômega-6 (ω-6) e participam do processo de síntese de fosfolipídios 

essenciais para manter o desenvolvimento de neurônios, a performance do cérebro e 

sistema nervoso e a totalidade da saúde de membranas celulares (Maroon e Bost, 

2006). 

O ácido linoleico (ω-6) em excesso na dieta, pode gerar a produção de 

ácido araquidônico, causando a formação de prostaglandinas pró-inflamatórias, como 

a PGE₂ e lipoxinas (Maroon e Bost, 2006). 

O ácido α-linolênico (ω-3) causa a produção de resolvinas e proteínas, 

importantes na resolução da inflamação. Resolvinas são mediadores lipídicos, que 

durante a fase de resolução da inflamação, são biossintetizados através do precursor 

de ácidos graxos poli-insaturados essenciais (ω-3), a série D denominada 

docosaexaenoicos (DHA) e a série E denominada ácidos eicosapentaenoicos (EPA), 

derivados da dieta, geralmente rica em peixes e vegetais (Freire e Van Dyke, 2013).  

O ω-3, através da conversão do DHA por duas vias, pode gerar a produção 

de resolvinas e protectinas. A atividade da lipoxigenase-15 dos leucócitos, seu 
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consumo, gera 17S-hidroxi-DHA, que possui efeitos anti-inflamatórios e será 

metabolizado pela lipoxigenase-5 em resolvinas e pela epoxidase em protectinas. Por 

outra via, o metabólito 17S-hidroxi-DHA é formado através da acetilação da 

cicloxigenase-2 (COX-2) e após isso, metabolizado em resolvinas (Hersberger, 2010). 

A via de produção de resolvinas através do EPA, pode acontecer pela 

acetilação da COX-2, atividade da lipoxigenase-5 e então formação de resolvinas ou 

através da conversão do EPA em metabólito 18 Hidroxi-eicosapentaenóico (18R-

HEPE), causada pela CYP450. A lipoxigenase-5, então, metaboliza o 18R-HEPE, 

gerando resolvinas (Hersberger, 2010; Freire e Van Dyke, 2000). 

Dentre os mecanismos que podem explicar os efeitos benéficos do ω-3 

está a competição pelo substrato que previne a conversão de ácido araquidônico (AA) 

a eicosanóides pró-inflamatórios como as prostaglandinas (PTG), leucotrienos (LEU) 

e lipoxinas (LX), graças à cicloxigenase (COX) ou lipoxigenase (LOX). Desta forma, o 

ω-3 funciona como um substrato que resulta em compostos menos potentes do que 

as PTG e LEU (Harasymowicz et al., 2019; Hersberger, 2010; Seki et al., 2009; 

Veselinovic et al., 2017).  

 

         Figura 1. Transformação de ω-3 em resolvinas e protectinas 

 

    Fonte: Modificado de Hersberger et al., 2010; Veselinovic et al., 2017 

 

O ω-3 também inibe a produção de interleucinas pró-inflamatórias, como 

IL-1β, IL-6 ou TNF-α, provavelmente por diminuir a atividade do fator nuclear kappa B 

(Iverson et al., 2018). 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

Os objetivos gerais deste estudo foram comparar dois modelos de indução 

inflamatória na articulação temporomandibular de ratos visando obter aspectos 

inflamatórios semelhantes à condição humana. Além disso, o estudo visou 

estabelecer parâmetros nos tratamentos de intervenção ou prevenção da artrite 

reumatoide. 

Os objetivos específicos do estudo foram: 

Ensaio 1: Comparar dois modelos de indução inflamatória com injeção de 

CFA + CII na base da cauda, ou seja, indução de artrite sistêmica, e na ATM (artrite 

reumatoide), e somente diretamente na ATM de ratos (osteoartrite); 

Ensaio 2: Comparar o efeito dos tratamentos com ω3 nas doses de 

300mg/kg e 150mg/kg, ou dexametasona, na ATM de ratos submetidos à injeção de 

CFA+CII pelos dois modelos de indução (artrite reumatoide). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética de Experimentação Animal 

(CEEA) do Instituto de Biologia/UNICAMP com protocolo no 5271-1/2019 (Anexo 1). 

 

4.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

4.2.1 FÁRMACOS 

Foram utilizados para anestesia a associação de cloridrato de quetamina 

(Dopalen injetável, laboratórios Vetbrands) e cloridrato de xilasina (Anasedan 

injetável, laboratórios Vetbrands). Outras substâncias utilizadas: CFA (suspensão de 

Mycobacterium tuberculosis a 4mg/mL, Sigma®, 1:1 em solução salina), colágeno 

bovino tipo II (Becton Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA - 2 mg/mL dissolvido em ácido 

acético 0.05 M), solução salina estéril (NaCl a 0,9%), Dexametasona (4mg/mL, 

Aché®), ω-3 (OmegaPure 90%®, EPA 235mg + DHA 165mg, Biobalance 

Nutraceuticals, Porto Feliz, São Paulo, Brasil) 

 

4.2.2 ESTUDO  

O delineamento dos grupos experimentais foi feito conforme o cálculo 

amostral disponibilizado pela Comissão de Ética no Uso de Animais, adotando-se: 

valor crítico para grau de confiança de 95% (1,96); desvio máximo 0,2236 (22,36%), 

baseado no estudo anterior da literatura e experimentos preliminares; erro padrão 

mínimo que se deseja encontrar de ±5% da média (50%); e nível de significância de 

p < 0,05. Segue o cálculo: n = 1+ [2C x (s/d)^2] n = 1 + [2 x 10,51 x (0,2236/0,5)^2] n 

= 1 + [21,02 x (0,4472)^2] n = 1 + [21,02 x 0,2] n = 1+ 4,204 n = 5,204. Ou seja, n = 6 

animais. 

 

4.2.3 Animais 

Foram utilizados 36 ratos, adultos (Rattus norvegicus albinus, Winstar, 

SPF*)1 com 10 a 12 semanas de vida, com 1peso entre 350 a 400g.  

                                            
1 S.P.F. = Specific Pathogen Free – livre de 6 patógenos específicos 
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Os animais foram mantidos em gaiolas plásticas e passaram por uma 

semana de adaptação ambiental após o transporte e antes do início do experimento. 

Foram mantidos em regime de água e alimentação ad libitum, à temperatura média 

de 23ºC e iluminação artificial com lâmpadas fluorescentes, sendo fotoperíodo de 12 

horas claro e 12 horas escuro, considerando o período de luz das 7 às 19 horas.    

 

4.2.4 Indução da artrite reumatoide (AR) sistêmica  

Ensaio 1 – Efeito da injeção de CFA na base da cauda e na ATM de ratos 

Para induzir artrite nos animais com injeção na base da cauda (Fig.2), os 

procedimentos foram modificados daqueles descritos previamente por Liu et al., 2015 

e Araujo et al., 2015.  

 

      Figura 2. Indução Sistêmica da Artrite na cauda c/ CFA - AR 

      

 

4.2.5 Indução da osteoartrite (OA) na ATM 

A injeção diretamente na ATM foi feita sob anestesia intraperitoneal 

utilizando xilazina a 2% (10mg/kg) e quetamina a 10% (90mg/kg), o método adaptado 

daqueles descritos na literatura por Flake et al., 2005, Lemos et al., 2015 e Takeda et 

al., 2008 (Fig.3). 

Foram utilizados 18 animais distribuídos nos seguintes grupos (n=6): 

G1: Controle – Injeção de 50 μL de NaCl 0,9% na base da cauda e 

diretamente em cada ATM; 

G2: OA – Injeção de 50 μL de CFA + CII diretamente em cada ATM (Harper 

et al., 2001); 

G3: OA+AR – Injeção de 100 μL de CFA + CII na base da cauda e de 50 

μL de CFA + CII diretamente em cada ATM (Liu et al., 2015). 
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Figura 3. Indução inflamatória na ATM c/ CFA +CII - OA 

             

 

O colágeno bovino tipo II foi dissolvido em ácido acético 0,05 M para 2,0 

mg/mL e completamente emulsificado com o CFA (1:1). Para imunizar os animais, 

essa suspensão foi injetada intradermicamente na base da cauda e diretamente na 

ATM (Grupos 2 e 3) dos animais. Após 5 dias, nova injeção da dose da mesma 

suspensão foi realizada, como já descrito. 

Após 15 dias da indução, todos os animais foram submetidos à 

administração única, diária, de 1 mL de NaCl 0,9% por via intragástrica, durante 7 

dias, visando sua utilização como controle no Ensaio 2. 

A indução da Artrite reumatoide enquadra-se no protocolo G3, os animais 

tiveram acompanhamento diário em relação a dor e sofrimento utilizando a Escala de 

Grimace. Os animais também foram avaliados semanalmente com relação ao seu 

peso para a observar o consumo de água e comida. A eutanásia foi realizada 

adotando Endpoint (Sotocinal et al., 2011). 

 

4.2.6 Tratamentos 

Ensaio 2 - Efeito dos tratamentos com ω-3 ou dexametasona na ATM de ratos 

Foram utilizados 18 animais, os quais foram submetidos à injeção de 100 

μL de CFA + CII na base da cauda e de 50 μL de CFA + CII diretamente em cada 

ATM. Após 15 dias da indução, os animais foram divididos nos seguintes grupos (n=6): 

G4: OA+AR+dexa – Administração intragástrica única, diária, de 0,3 mg/kg 

de dexametasona (Decadron, Achè), durante 7 dias (adaptado de Liu et al., 2015). 

Este grupo foi utilizado como controle positivo. 

G5: OA+AR+ω150 – Administração intragástrica única, diária, de 150 

mg/kg de ω-3, durante 7 dias; 
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G6: OA+AR+ω300 – Administração intragástrica única, diária, de 300 

mg/kg de ω-3, durante 7 dias; 

A dose de 300 mg/kg de ω-3 foi escolhida de acordo com a proposta de 

Diretrizes do Health Canada para obter uma dose equivalente à humana de ω-3 de 

3,0g/dia (Park et al.,2013; Morin et al., 2015). 

 

4.2.7 Obtenção dos tecidos 

Decorridos 7 dias dos tratamentos para o Ensaio 2 ou da administração da 

solução salina no Ensaio 1, os animais foram eutanasiados por aprofundamento da 

anestesia. As ATM foram expostas após incisão da pele na região pré-auricular e 

dissecadas para retirada em bloco. Esse processo cirúrgico foi efetuado em ambos os 

lados. A ATM direita ou esquerda, dependendo de sorteio prévio, foi fixada em solução 

de formol a 10% e tampão fosfato 0,1M (pH 7,4), durante 24h a 4ºC. Em seguida, foi 

descalcificado em solução de EDTA 7% e formol 5%, dissolvido no mesmo tampão. A 

ATM contralateral foi submetida à maceração e centrifugação em tampão de extração 

celular (tampão tris-HCL 50mM, pH 7,5). O sobrenadante foi submetido ao 

Imunoensaio (ELISA). 

 

4.2.8 Processamento histológico 

As ATM removidas foram descalcificadas e lavadas em água destilada, 

desidratadas em etanol 70%, 95% e 100%, diafanizadas em xilol, embebidas e 

incluídas em parafina a 65ºC (paraplast). Após a inclusão foram feitos coronalmente, 

no sentido anteroposterior, no centro do côndilo nove cortes seriados de 6 µm em 

micrótomo manual (LEICA, RM 2145), os quais foram colhidos em lâminas 

histológicas, desparafinizados, hidratados e corados por Azul de Toluidina para 

visualização dos proteoglicanos (PG) e Picrossirius Vermelho-Hematoxilina 

(polarização) para visualização de colágeno. 

 

4.2.8.1 Morfometria 

A região mais superior do côndilo foi selecionada para as medições. Para 

verificar a espessura total e de cada camada da cartilagem condilar (fibrosa, 

proliferativa, maturada e hipertrófica), foram realizadas três medidas em diferentes 

regiões e os resultados expressos em milímetros (Fig. 4) (Ceotto et al., 2022). Foram 

feitas fotos em micrografias dos cortes histológicos por meio de um fotomicroscópio 
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(Eclipse E800, Nikon) e sistema fotográfico Nikon (FDX-35), empregando-se objetivas 

de 5, 10, 20 vezes em iluminação convencional mensurados através do Image-Pro 

Software Plus 4.5 (Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD, EUA). As imagens foram 

gravadas com uma câmera fotográfica (CoolSNAP-Pro Color - Roper Scientific 

Photometrics) adaptada ao microscópio, utilizando objetivas de 5X, 10X e 20X. 

 

                  Figura 4. Corte coronal da ATM mostrando a região condilar – 

camadas (F=fibrosa; P=proliferativa; M=madura; e H=hipertrófica) 

da cartilagem articular medida em três diferentes regiões 

(coloração hematoxilina e eosina, ampliação × 20) 

        

 

 

4.2.9 Imunoensaio  

Os sobrenadantes foram analisados para quantificar as citocinas pró-

inflamatórias IL-1β, IL-6, TNF-α e anti-inflamatória IL-10 na ATM, usando kits de ELISA 

(PeproTech Inc., Rocky Hill, NJ, EUA). As placas foram revestidas com um anticorpo 

de captura para cada citocina, as amostras foram adicionadas aos anticorpos de 

captura e incubados em temperatura ambiente (TA) por 2 horas. Foi adicionado 

anticorpos biotinilados como anticorpo secundário e incubados em TA por 2 horas. 

Logo após, foi adicionado o complexo Avidina-HRP e incubados em TA por 30 

minutos. O substrato ABTS (2,2'-azino-bis-3-etilbenzitiazolina-6-ácido sulfônico, 

Sigma®) foi adicionado e a placa mantida em TA para desenvolvimento de cor. A 

reação colorimétrica foi lida em espectrofotômetro no comprimento de onda de 405nm 

com correção de 650nm. 
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4.2.10 Análises dos dados 

Os dados foram submetidos aos testes de D’Agostino & Pearson para 

verificar a sua normalidade e ao teste de Bartlett para observar a homocedasticidade. 

Os dados foram submetidos a análises paramétricas (ANOVA, post-hoc Tukey), e 

análises não paramétricas, como os testes de Kruskal-Wallis e de Dunn (post-hoc) 

usados para analisar as concentrações de citocinas com nível de significância 

estabelecido em 5% (α = 0,05), e todas as análises foram realizados usando Biostat 

5.0 e GraphPad Prism 6.0. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 NÍVEIS DE CITOCINAS 

A Figura 5 mostra concentração da interleucina IL-6 nas ATM dos animais 

de acordo com os grupos em estudo. Foi possível observar um aumento significante 

da concentração de IL-6 nos grupos G2: OA e G3: OA+AR (p<0,05) em relação aos 

demais grupos. Nos grupos G5: AR+OA+ω150 e G6: AR+OA+ω300, não houve efeito 

adicional (p>0,05) em relação ao grupo G1-controle. O grupo G4: AR+OA+dexa 

apresentou uma diminuição estatisticamente significante na concentração de IL-6 em 

relação aos demais grupos. 

 

Figura 5. Média (±DP) da liberação de IL-6. Diferentes letras indicam diferenças 

estatísticas entre os grupos, p<0,05 teste de ANOVA Tukey 

                         

          

A Figura 6 mostra a concentração da interleucina IL-1β nas ATM dos 

animais de acordo com os grupos em estudo. Foi possível observar um aumento 

significante da concentração de IL-1β nos grupos G2: OA e G3: AR+OA, em relação 

aos demais grupos. Nos grupos G4: AR+OA+dexa e G5: AR+OA+ω150, observamos 

um aumento da concentração de IL-1β em relação ao grupo G1-controle e menor 

concentração em relação aos grupos G2: OA e G3: AR+OA (p<0,05). O grupo G6: 

AR+OA+ω300 mostrou resultado semelhante ao grupo G1-controle sem efeito 

adicional (p>0,05). 
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Figura 6. Média (±DP) da liberação de IL-1β. Diferentes letras indicam diferenças 

estatísticas entre os grupos, p<0,05 testes de ANOVA Tukey      

 

A Figura 7 mostra a concentração da citocina TNF-α nas ATM dos animais 

de acordo com os grupos em estudo. Foi possível observar um aumento significante 

da concentração de TNF-α no grupo G3: AR+OA em relação aos demais grupos 

(p<0,05). O grupo G2: OA mostrou um nível de concentração de TNF-α aumentado 

em relação aos grupos G1-controle e os que receberam tratamentos G4: 

AR+OA+dexa, G5: AR+OA+ω150, G6: AR+OA+ω300 (p<0,05), e um menor nível de 

concentração em comparação ao grupo G3: AR+OA (p<0,05). Os grupos G1-controle, 

G4: AR+OA+dexa, G5: AR+OA+ω150 e G6: AR+OA+ω300, não mostraram diferença 

entre si (p>0,05).  

 

Figura 7. Média (±DP) da liberação de TNF-α. Diferentes letras indicam 

diferenças estatísticas entre os grupos, p<0,05 testes de ANOVA 

Tukey.   
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A Figura 8 mostra a concentração da interleucina IL-10 nas ATM dos 

animais de acordo com os grupos em estudo. Foi possível observar um aumento 

significante da concentração de IL-10 no grupo G2: OA em relação aos demais grupos 

(p<0,05). O grupo G3: AR+OA mostrou menor nível de concentração de IL-10 em 

relação aos demais grupos (p<0,05), os grupos G4: AR+OA+dexa, G5: AR+OA+ω150 

e G6: AR+OA+ω300 não mostraram diferença entre si (p>0,05), mas os grupos G4: 

AR+OA+dexa e G5: AR+OA+ω150 mostraram uma diminuição da concentração de 

IL-10 em relação ao grupo G1-controle e um aumento da concentração em relação ao 

grupo G3: AR+OA (p<0,05). No grupo G6: AR+OA+ω300 o resultado foi semelhante 

ao grupo G1-controle, sem efeito adicional (p>0,05). 

 

Figura 8. Média (±DP) da liberação de IL-10. Diferentes letras indicam diferenças 

estatísticas entre os grupos, p<0,05 teste de ANOVA Tukey 

            

 

5.2 ANÁLISE HISTOMORFOMÉTRICA: ESPESSURA DA CARTILAGEM 

Os efeitos dos dois modelos de indução e dos tratamentos na espessura 

total das camadas da ATM são mostrados na figura 9. A espessura total da cartilagem 

foi menor no modelo de grupo G3: AR+OA em relação aos demais grupos (p<0,0001). 

Em ambos os grupos tratados com ω3 (G5: AR+OA+ω150 e G6: AR+OA+ω300), a 

espessura da cartilagem da ATM foi maior do que nos grupos G1-controle e G3: 

AR+OA (p<0,0001). O grupo G6: AR+OA+ω300 mostrou um aumento em relação aos 

grupos G2: OA (p<0,0006) e G4: AR+OA+dexa (p<0,0033). Os animais tratados com 

ω150 não mostraram diferença em relação aos grupos G2: OA (p>0,1244) e G4: 

AR+OA+dexa (p>0,2748). O grupo controle não mostrou diferença em relação aos 

grupos G2: AO (p>0,0547) e G4: AR+OA+dexa (p>0,074), mas foi diferente em 

relação ao grupo G3: AR+AO (p<0,0001) apresentando menor espessura. 
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Figura- 9 - Efeito dos tratamentos sobre a espessura total da ATM dos animais. 

Linha central=mediana, caixa=1º e 3º quartis, suíças=valores máximo 

e mínimo. Letras diferentes significam diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos 

 

  

 

O efeito dos tratamentos na espessura da camada fibrosa da ATM é 

mostrado na figura 10. Nos grupos de animais tratados G4: AR+OA+dexa, G5: 

AR+OA+ω150 e G6: AR+OA+ω300 (p<0,0001), a espessura da cartilagem da ATM e 

do não tratado G2: OA (p<0,0001) está aumentada em relação ao grupo G1: controle 

e G3: AR+OA. O grupo G6: AR+OA+ω300 mostrou um aumento na camada fibrosa 

em relação aos grupos G2: OA (p<0,0013) e G4: AR+OA+dexa (p<0,0196), mas não 

diferente do grupo G5: AR+OA+ω150 (p>0,9999).  

 

Figura- 10. Efeito dos tratamentos sobre a espessura de cada camada da ATM. 

Linha central=mediana, caixa=1º e 3º quartis, suíças=valores máximo 

e mínimo. Letras diferentes significam diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos 
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Na camada proliferativa (figura 11) o grupo controle não é diferente do 

grupo G6: AR+OA+ω300 (p>0,9999), mas difere em relação aos demais grupos G2: 

OA (p<0,0125), G3: AR+OA (p<<0,0001), G4: AR+OA+dexa (p<0,0001) e G5: 

AR+OA+ω150 (p<0,0231). O grupo que recebeu tratamento G5: AR+OA+ω150 não 

difere dos grupos G4: AR+OA+dexa (p>0,2235) e G6: AR+OA+ω300 (p>0,7481). O 

grupo G3: AR+OA (p<<0,0001) é diferente de todos, tendo a menor espessura. 

 

Figura- 11. Efeito dos tratamentos sobre a espessura de cada camada da ATM. 

Linha central=mediana, caixa=1º e 3º quartis, suíças=valores máximo 

e mínimo. Letras diferentes significam diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos 

              

 

A camada maturada é representada na figura 12 e o grupo G2: OA e os 

tratados G4: AR+OA+dexa, G5: AR+OA+ω150 e G6: AR+OA+ω300 tiveram um 

aumento nessa camada em relação ao G1: controle e G3: AR+OA (p<0,0001). O 

grupo G2: OA não mostrou diferença em relação aos grupos G4: AR+OA+dexa 

(p>0,0928) e G5: AR+OA+ω150 (p>0,9999). Os grupos G1: controle e G3: AR+OA 

não apresentaram diferença entre si (p>0,9999).  

 

Figura- 12. Efeito dos tratamentos sobre a espessura de cada camada da ATM. 

Linha central=mediana, caixa=1º e 3º quartis, suíças=valores máximo 

e mínimo. Letras diferentes significam diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos. 
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Em relação a camada hipertrófica, na figura 13, o grupo G6: AR+OA+ω300 

apresentou um maior aumento em comparação aos demais grupos (p<0,0001). Os 

grupos G3: AR+OA e G4: AR+OA+dexa apresentaram menor espessura dessa 

camada em comparação com os demais grupos (p<0,0001), mas não diferem entre si 

(p>0,9999), e os grupos G1: controle, G2: OA e G5: AR+OA+ω150 (p>0,9999) não 

diferem entre si. 

 

Figura- 13. Efeito dos tratamentos sobre a espessura de cada camada da ATM. 

Linha central=mediana, caixa=1º e 3º quartis, suíças=valores máximo 

e mínimo. Letras diferentes significam diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos 

               

 

5.3 ANÁLISE HISTOMORFOMÉTRICA: OBSERVAÇÕES HISTOLÓGICAS 

A morfologia da cartilagem da ATM (camadas fibrosas, proliferativas, 

maturadas e hipertróficas) é mostrada nas figuras 14, 15, 16 e 17. A cartilagem e o 

osso subcondral do grupo G1-controle em coloração azul de toluidina são 

demonstrados na figura 14 A, B e C. A seta branca na figura B mostra normalidade de 
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proteoglicanos pela intensidade de luz, e a seta amarela na figura 14 C mostra 

organização celular de condrócitos, usadas para estabelecer um ponto de referência 

para a análise histológica. A seta branca mostra ruptura celular, condrócitos amorfos 

planos e uma diminuição na densidade de proteoglicanos (diminuição da intensidade 

do tom azul), que foram observados apenas no grupo G2: OA e G3: AR+OA (Fig. 14E 

– 14H). Desarranjo celular e aumento da espessura da camada proliferativa são 

indicados pela seta branca (P) e um aumento no número de condrócitos amorfos é 

observado no grupo G2: OA, na figura 14F.  

 

Figura – 14 – Imagens representativas da morfologia da articulação temporomandibular 
submetidas a indução de osteoartrite (OA) e artrite reumatoide (AR+OA) (n = 6 por grupo). A– 
I: coloração azul de toluidina aumento de 5 X amplificação, escala Bar de 100µm. 10 X 
amplificação, escala Bar de 50µm. 20 X amplificação, escala Bar de 25µm. As regiões do 
côndilo são as seguintes: AD, disco articular; AC, cartilagem articular; SB, osso subcondral. 
As linhas amarelas dividem a cartilagem (condrócitos e proteoglicanos) e o osso subcondral. 
B – C: As setas brancas e amarelas mostram a densidade de proteoglicanos dentro da 
normalidade e uma organização celular de condrócitos. F: seta branca (imagem P) indica 
mudanças morfológicas na camada proliferativa. E– H: Diminuição na densidade de 
proteoglicanos (diminuição da intensidade do tom azul). F – I: Ruptura celular, condrócitos 
amorfos achatados. 

     

       

 

 

A morfologia da cartilagem da ATM é mostrada na figura 15 para os grupos 

que receberam tratamento com dexametasona e ω3 nas doses de 150 e 300mg/kg. 

Dos animais do grupo G4: AR+OA+dexa tratados com dexametasona, na figura 15 B, 
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a seta branca indica um aumento na densidade de proteoglicanos (aumento da 

intensidade do tom azul) e uma reorganização da morfologia celular perto do aspecto 

normal, uma diminuição do número de condrócitos, indicado pela seta laranja, e 

também diminuição da  espessura da camada hipertrófica, indicado pela seta branca 

H (Fig. 15B). Nos animais do grupo G5: AR+OA+ω150, a seta laranja na figura 15 F, 

mostra-se uma pequena reorganização de condrócitos e na intensidade de 

proteoglicanos (intensidade do tom azul). No grupo G4: AR+OA+ω300, a seta branca 

(Fig. 15H) indica um aumento na densidade de proteoglicanos (aumento da 

intensidade do tom azul) em comparação com os grupos G2: OA e G3: AR+OA (Fig. 

14E – H) e similar ao grupo G1: controle na figura 14B. O tratamento com ω3 nesse 

grupo mostrou uma organização das células semelhante ao grupo controle, indicada 

pela seta laranja (Fig. 15I), com um aumento na espessura da camada hipertrófica na 

seta branca em H (Fig.15I) 

 

Figura – 15 – Imagens representativas da morfologia da articulação temporomandibular 
submetidas a diferentes tratamentos (n = 6 por grupo). A– I: coloração azul de toluidina 
aumento de 5 X amplificação, escala Bar de 100µm. 10 X amplificação, escala Bar de 50µm. 
20 X amplificação, escala Bar de 25µm. As regiões do côndilo são as seguintes: AD, disco 
articular; AC, cartilagem articular; SB, osso subcondral. As linhas amarelas dividem a 
cartilagem (condrócitos e proteoglicanos) e o osso subcondral. B – C: No grupo G4: 
AR+OA+dexa as setas branca e laranja mostram a densidade de proteoglicanos próximo da 
normalidade e uma reorganização celular de condrócitos.C: seta branca (imagem H) indica 
mudanças morfológicas e diminuição na camada hipertrófica. F: No grupo G4: AR + OA 
+ω150 a seta laranja indica uma melhora na reorganização celular. H – I: No grupo G4: 
AR+OA+ω300, seta laranja mostra uma reorganização celular e morfologia normal 
restabelecidas (Fig. 15I) e um aumento na densidade de proteoglicanos (aumento da 
intensidade do tom azul) é observado pela seta branca (Fig. 15H). I: seta branca (imagem H) 
indica mudanças morfológicas e aumento da camada hipertrófica. 
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A morfologia da cartilagem condilar da ATM e osso subcondral é mostrada 

nas figuras 16 – 17 (A – I) na coloração picrosirius vermelho-hematoxilina 

(polarização). A organização das fibras de colágeno foi observada na cartilagem 

condilar, indicada pela seta branca (Fig. 16C) e no osso subcondral pela seta amarela 

(Fig.16A – B) no grupo G1-controle, usadas para estabelecer um ponto de referência 

para a análise histológica. Nos grupos G2: OA e G3: AR+OA, a seta amarela indica 

uma degradação e desarranjo de fibras de colágeno no osso subcondral (Fig. 16D – 

E e 16G – H) e pela seta branca na cartilagem condilar (Fig. 16F e 16I). 

 

Figura – 16 – Imagens representativas da morfologia da articulação temporomandibular 
submetidas a indução de osteoartrite (OA) e artrite reumatoide (AR+OA) (n = 6 por grupo).  A 
– I: coloração picrosirius vermelho-hematoxilina (polarização), aumento de 5 X amplificação, 
escala Bar de 100µm. 10 X amplificação, escala Bar de 50µm. 20 X amplificação, escala Bar 
de 25µm. A linha em amarelo divide a cartilagem condilar e o osso subcondral. A – C: A seta 
amarela indica uma organização de fibras de colágeno no osso subcondral (Fig.16A – B), a 
seta branca indica essa mesma organização de fibras de colágeno na cartilagem condilar 
(Fig. 16C). D – E e G – H: a seta amarela indica uma degradação e desarranjo de fibras de 
colágeno no osso subcondral (Fig. 16D – E e 16G – H). F – I: a seta branca indica uma 
degradação e desarranjo de fibras de colágeno na cartilagem condilar (Fig. 16F – I). 
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A morfologia da cartilagem condilar da ATM e osso subcondral dos grupos 

que receberam tratamento com dexametasona e ω3 nas doses de 150 e 300mg/kg, é 

mostrada na figura 17 (A – I), na coloração picrosirius vermelho-hematoxilina 

(polarização). No grupo G4: AR+OA+dexa, a seta amarela indica uma reorganização 

de fibras de colágeno no osso subcondral (Fig. 17B – C), e a seta branca indica uma 

reorganização de fibras de colágenos da cartilagem condilar (Fig. 17C). Ambos 

semelhantes ao grupo G1: controle. No grupo G5: AR+OA+ω150, a seta amarela 

indica uma reorganização de fibras de colágeno no osso subcondral (Fig. 17D – E), 

semelhante ao grupo G1: controle e a seta branca indica uma pequena reorganização 

de fibras colágenas (Fig. 17F) inferior aos grupos G1: controle, G4: AR+OA+dexa e 

G6: AR+OA+ω300. No grupo G6: AR+OA+ω300 a seta amarela indica uma 

reorganização nas fibras de colágeno no osso subcondral (Fig. 17G – H), e a seta 

branca indica uma reorganização de fibras de colágenos da cartilagem condilar (Fig. 

17I), ambos semelhantes ao grupo G1: controle e G4: AR+OA+dexa. 

 

Figura – 17 – Imagens representativas da morfologia da articulação temporomandibular 
submetidas a diferentes tratamentos (n = 6 por grupo). A – I: coloração picrosirius vermelho-
hematoxilina (polarização), aumento de 5 X amplificação, escala Bar de 100µm. 10 X 
amplificação, escala Bar de 50µm. 20 X amplificação, escala Bar de 25µm. A linha em amarelo 
divide a cartilagem condilar e o osso subcondral. A – C: No grupo G4: AR+OA+dexa a seta 
amarela indica uma reorganização de fibras de colágeno no osso subcondral (Fig.17A – B), 
a seta branca indica essa mesma reorganização de fibras de colágeno na cartilagem condilar 
(Fig. 17C). D – F: No grupo G5: AR+OA+ω150 a seta amarela indica uma reorganização de 
fibras de colágeno no osso subcondral (Fig. 17D – E), a seta branca indica uma pequena 
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reorganização de fibras de colágeno na cartilagem condilar (Fig. 17F). No grupo G6: G – I: 
AR+OA+ω300 a seta amarela indica uma reorganização de fibras de colágeno no osso 
subcondral (Fig. 17G – H), a seta branca indica uma reorganização de fibras de colágeno na 
cartilagem condilar (Fig. 17I). 
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6 DISCUSSÃO 

 

     O modelo experimental em animais é muito utilizado em estudo para 

induzir artrite reumatoide e suas características patológicas, inchaço das 

extremidades, hiperplasia sinovial, proliferação de tecido sinovial, destruição da 

cartilagem e inflamação excessiva. Existem inúmeros métodos disponíveis para 

indução, alguns estudos usaram a associação de adjuvante completo de Freund 

(CFA) e colágeno bovino tipo II CII (injeção na cauda) (Araujo et al., 2015; Liu et al., 

2015; Morin et al., 2015; Olson et al.,2013). Ratos machos foram escolhidos para 

evitar variações fisiológicas relacionadas ao ciclo estral nas fêmeas (Severino et al., 

2004). A indução da AR em ratos com CII tem muitas semelhanças com humanos e 

as fêmeas são mais suscetíveis. O início da artrite é rápido, geralmente 

desenvolvendo 10-13 dias após a imunização, atingindo o pico após 20 dias e depois 

declinando gradualmente (Hegen et al., 2008). O modelo de injeção intra-articular de 

CFA pode ser usado para examinar mudanças agudas precoces na artrite inflamatória 

da ATM e osteoartrite e permitir uma exploração das alterações na cartilagem articular 

da ATM durante o estágio inicial da doença (Morel et al., 2019). 

Ghassemi-Nejad et al., 2017 estudou o envolvimento da ATM em um 

modelo sistêmicos de AR induzida por proteoglicano e o estudo realizado por Barbin 

et al., 2020 foi o primeiro a avaliar o efeito sistêmico da associação de CFA+CII na 

ATM e a atividade antiartrítica dos ácidos graxos ω-3 e da dexametasona. 

No presente trabalho, a indução sistêmica de artrite reumatoide (OA+AR) 

com CFA+CII ou diretamente na ATM (OA), mostrou um aumento no nível de IL-1β 

nos tecidos da ATM em relação ao grupo controle e aos grupos que receberam 

tratamentos com ω3 e dexametasona. Resultado semelhante no nível de IL-1β foi 

observado na indução sistêmica de artrite reumatoide em Barbin et al., 2020, em AR 

induzida por proteoglicano em Ghassemi-Nejad et., 2017 e com injeção intra-articular 

na ATM osteoartrite em ratos em Kerins et al., 2005. Nível de concentração de TNF-α 

também mostrou um aumento em relação ao grupo controle e entre os grupos com 

artrite induzida sistêmica, o mesmo foi observado no estudo realizado por Barbin et 

al., 2020 e Ceotto et al., 2022, e diretamente na ATM. No grupo controle a TNF-α foi 

expressa com nível de concentração menor do que os grupos com artrite. A citocina 

TNF-α é detectada no tecido sinovial da ATM em indivíduos saudáveis (Figueroba et 

al., 2018). 
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Apesar de aumentado o nível de ambas citocinas, IL-1β e TNF-α, nos 

grupos com indução de artrite, o grupo G3: OA+AR apresentou nível aumentado em 

relação ao G2: OA, portanto, a patogênese da artrite induzida diretamente na ATM por 

CFA em animais é mais semelhante a OA do que a RA. O desenvolvimento de 

osteoartrite é impulsionado por processos inflamatórios, que podem levar a 

degeneração articular. Nos estágios iniciais da doença. Há um aumento na 

proliferação celular de condrócitos e na síntese da matriz extracelular. Esse aumento 

da atividade proliferativa dos condrócitos pode ser destrutivo e levar a um aumento da 

apoptose celular e da produção de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e IL-1β 

(Morel et al., 2019). Citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, interferon-γ, IL-1β, IL-6 

e IL-17 desempenham um papel vital na patogênese da AR, que é caracterizada por 

inflamação crônica do tecido sinovial, disfunção articular e dano tecidual nas 

articulações (Kim e Moudgil, 2017). 

Desarranjo celular, aumento da espessura da camada proliferativa e 

aumento no número de condrócitos amorfos é observado no grupo G2: AO, como 

pode-se observar na figura 14F, e esses dados vêm corroborar com os estudos de 

Morel et al., 2019. No grupo G3: OA+AR observamos um aumento das citocinas pró-

inflamatórias como IL-1β e TNF-α sendo que estas citocinas junto com a IL-6 estão 

envolvidas na metástase de células tumorais e na patologia da artrite reumatóide (Patil 

et al., 2019).   

AR é uma doença autoimune que irá levar o sistema imunológico do corpo 

a atacar seus próprios tecidos (Wang et al., 2017). A IL-6 é um marcador inflamatório 

para doenças inflamatórias autoimunes. Sendo identificado níveis elevados tanto no 

soro quanto nos tecidos sinoviais de pacientes com artrite reumatoide (Rincon, 2012). 

Níveis aumentados de IL-6 foram encontrados nos grupos G2: OA e G3: OA+AR, em 

relação ao grupo controle e os que receberam tratamentos. Diferente das citocinas 

TNF-α e IL-1β, onde o nível de concentração é baixo no grupo controle saudável, a 

IL-6 é expressa com nível de concentração superior ao grupo tratado com 

dexametasona G4: OA+AR+dexa. IL-6 é considerada uma citocina imune inata porque 

é abundantemente produzida pela maioria das células imunes inatas (por exemplo, 

macrófagos e células dendríticas). As células imunes inatas são uma fonte clara de 

IL-6, que representa uma ponte estratégica de conexão entre os sistemas 

imunológicos inatos e adaptativos (Nakahara et al., 2003). 
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O maior nível da IL-6 foi encontrado no grupo G2: OA com osteoartrite e 

não no grupo G3: OA+AR com artrite reumatoide, sendo a osteoartrite o estágio inicial 

do processo inflamatório, a IL-6 revela ter efeito anti-inflamatório. Por meio de 

diferentes mecanismos de ação, pode estimular a síntese de citocinas anti-

inflamatórias como IL-10 e o fator transformador de crescimento beta (TGF-β) 

(Boshtam et al.2017). Esse dado pode ser confirmado com o aumento acentuado do 

nível de concentração de IL-10 nesses mesmos grupos em relação aos demais 

grupos.  

Diferente desse aumento de IL-10 encontrado no grupo com osteoartrite, o 

grupo G3, com artrite reumatoide OA+AR, mostrou uma diminuição no nível de 

concentração em relação a todos os grupos do estudo, esse resultado pode indicar 

resposta inflamatória grave em ratos com artrite reumatoide, uma vez que a IL-10 

atenua a liberação de citocinas pró-inflamatórias de macrófagos e neutrófilos (Liu et 

al., 2011). Esse mesmo resultado foi encontrado em animais com artrite reumatoide 

nos estudos de Barbin et al., 2020 e Ceotto et al., 2022. IL-10, como a citocina anti-

inflamatória mais importante, pode reprimir as respostas pró-inflamatórias e limitar os 

danos causados ao tecido pela inflamação e exerce papel anti-inflamatório 

principalmente inibindo as citocinas pró-inflamatórias (Boshtam et al.2017). O 

presente estudo mostrou que a ATM foi afetada tanto pela injeção intra-articular com 

CFA+CII, ocasionando um quadro de osteoartrite no grupo OA, quanto pela indução 

sistêmica na cauda mais injeção intra-articular, ocasionado a artrite reumatoide no 

grupo RA+OA. 

No tratamento da osteoartrite e artrite reumatoide, várias abordagens são 

utilizadas na tentativa de prevenir e desacelerar a progressão da doença. Nutrição 

adequada, controle de peso corporal, exercício físico, fisioterapia, anti-inflamatório e 

analgésico (Roush et al., 2010). Os corticosteroides, especialmente dexametasona, 

são usados para tratar a dor e a inflamação causadas por distúrbios da ATM (Liu e 

Steinkeler, 2013). A administração de doses altas a longo prazo de corticosteroides 

está ligada a efeitos adversos graves, incluindo osteoporose, fraturas, úlcera péptica, 

infecções e doenças cardiovasculares (Lin et al., 2014). Numerosos estudos 

demonstraram que a cadeia longa de ácidos graxos poli-insaturados ω3 (PUFA) têm 

propriedades anti-inflamatórias, sugerindo que elas podem ser benéficas como 

terapias em distúrbios causados por artrite reumatoide (James et al., 2010). 
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Nos animais com artrite reumatoide induzida e que receberam os 

tratamentos, o grupo G4: OA+AR+dexa, tratados com dexametasona mostraram uma 

diminuição no nível de citocinas IL-1β e TNF-α na ATM em relação aos grupos com 

osteoartrite e artrite reumatoide, e não apresentou diferença com os grupos tratados 

com ω3 nas doses (150 e 300mg/kg). Resultado semelhante em animais foi obtido por 

Barbin et al., 2020, com o uso da dexametasona em artrite reumatoide induzida.  

Os sintomas da artrite reumatoide estão fortemente relacionados ao nível 

elevado de citocinas pró-inflamatórias no soro (Kavanaugh e Wells, 2014). A 

dexametasona reduziu fortemente o nível das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-

1β no soro de ratos com artrite reumatoide induzida (Jia et al., 2018). Esse resultado 

pode ser explicado pela capacidade dos corticoides de aumentar a transcrição de 

citocinas anti-inflamatórias, como IL-1Ra (IL-1antagonista do receptor) e IL-10 e inibir 

a transcrição de outras citocinas inflamatórias como IL-1 β, IL-6 e TNF- α (Huebner et 

al., 2014).  

Os animais do grupo G4: OA+AR+dexa, tratados com dexametasona 

mostraram uma diminuição no nível de concentração de IL-6 nos tecidos da ATM em 

relação ao grupo controle. A dexametasona mostrou ser mais efetiva na diminuição 

do nível de concentração em relação a IL-6 do que com as citocinas TNF-α e IL-1β. 

Os efeitos farmacodinâmicos da dexametasona em ratos com artrite induzida por 

colágeno, mostrou que IL-6 é mais sensível sob ação da dexametasona em seu 

processo de diminuição de concentração até a sua inibição, sendo que doses baixas 

de corticosteroides podem ser suficientes para suprimir os efeitos mais relevante 

dessa citocina à erosão óssea (Earp et al., 2008).  

O uso terapêutico da dexametasona em animais com artrite induzida por 

injeção intra-articular de mono-iodoacetato (MIA) após inflamação severa, mostrou 

uma diminuição significativa na expressão de IL-6 (Kim et al., 2019). A concentração 

do nível de IL-10 na ATM dos animais do grupo G4: OA+AR+dexa tratados com 

dexametasona aumentou em relação aos animais do grupo G3: OA+AR sem 

tratamento e semelhante aos animais tratados com ω3, nos grupos G5 e G6. Esse 

mesmo resultado foi obtido no estudo de Barbin et al., 2020, e por Kim et al., 2019 em 

relação aos animais com artrite induzida. A ação dos corticosteroides pode ser 

observada através da indução da síntese de proteínas anti-inflamatórias, como a 

anexina-1, proteína inibidora do fator nuclear kB (IkB) e IL-10 (Adcock e Lane, 2003). 

A terapia com dexametasona aumenta a expressão de L-10, protege a imunidade do 
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hospedeiro e atenua o dano mediado pela artrite induzida (Kawalkowska et al., 2016). 

Em relação a dose de dexametasona aplicada em ratos em modelos de artrite 

induzida, existe diferença, de acordo com os estudos de Del et al., 2018 e Dym e 

Israel, 2012. A dose mais usual de dexametasona são as mesmas usadas no presente 

estudo, ou seja, 0,1 mg/kg e essa dose tem se mostrado eficaz na redução no 

comportamento de dor e inflamação sinovial no modelo de artrite induzida (Ashraf et 

al., 2011; Wong et al., 2019). Além disso, a duração do tratamento também varia, por 

exemplo, 24 dias (Ashraf et al., 2011), 5, 14 ou 21 dias (Cuzzocrea et al., 2005) e a 

mais usual de 1 a 7 dias (Wong et al., 2019). 

O ω3 promoveu alterações no nível de concentração das citocinas pró-

inflamatória IL-1β, TNF-α e IL-6 e anti-inflamatória IL-10 no presente estudo. Há 

evidências de estudos in-vitro que confirmaram que tanto EPA quanto DHA podem 

inibir a produção de citocinas pró-inflamatórias IL-1β, TNF-α e IL-6 em vários tipos de 

células (Miles e Calde, 2012). No presente estudo, os níveis mais baixos de IL-1β, IL-

6 e TNF-α foram encontrados nos tecidos da ATM de ratos com artrite reumatoide 

tratados com ω3, G5: OA+AR+ω150 e G6: OA+AR+ω300. Isso confirma que o efeito 

analgésico e anti-inflamatório de ω3 pode estar associado a mediadores de lipídios 

endógenos, por exemplo, lipoxinas e resolvinas, que são derivadas de ácidos graxos 

ω3 (Sommer e Birklein, 2010).    

Esse resultado também corrobora com o estudo realizado por Barbin et al, 

2020, que mostra níveis mais baixos de concentração das citocinas TNF-α, IL-1β 

tratados com ω3. Alguns estudos também relatam que EPA e DHA aumentam a 

concentração da citocina anti-inflamatória IL-10 (Calder, 2017). O nível de 

concentração de IL-10 teve um aumento similar ao controle nos animais tratados com 

ω3 nas doses de 150 e 300 mg/kg, resultado similar foi obtido por Barbin et al, 2020. 

A dose oral de 300 mg/kg utilizada no presente estudo foi escolhida de acordo com as 

diretrizes preliminares da Canada Health, para obter uma dose equivalente humana 

de 3,0 g/dia (Morin et al., 2015). Outros estudos têm sugerido que o benefício 

sintomático é uma ingestão diária de ω3 maior que 2,7 g/dia, necessária para atingir 

o efeito anti-inflamatório (Lee et al., 2012). Alguns estudos em animais usando a dose 

diária de 85 mg/kg de ω3 apresentou algum efeito benéfico sobre o nível de citocinas, 

mas inferior aos animais controle saudável (Abd-Elghafour et al., 2017; Ceotto et al., 

2022) e no presente estudo a dose de 150 e 300mg/kg apresentaram resultados 

similares. 
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O presente estudo mostrou que a ATM foi afetada tanto pela injeção intra-

articular com CFA+CII, ocasionando um quadro de osteoartrite no grupo G2: OA 

quanto pela indução sistêmica na cauda mais injeção intra-articular ocasionado a 

artrite reumatoide no grupo G3: OA+AR. A patogênese da artrite na ATM induzida por 

injeção intra-articular com CFA+CII em modelo animal é mais semelhante à 

osteoartrite do que à artrite reumatoide. O desenvolvimento de osteoartrite é 

impulsionado por processos inflamatórios e, finalmente, leva a degeneração articular. 

A artrite reumatoide é uma doença autoimune que irá levar o sistema imunológico do 

corpo a atacar seus próprios tecidos (Wang et al., 2017). 

Espessamento da camada fibrosa e uma desorganização anormal da 

cartilagem articular nas camadas proliferativa e hipertrófica, são observados nos 

animais com osteoartrite no grupo G2: OA. Essas mesmas alterações morfológicas 

foram observadas no estudo de Tolba et al., 2020. Um aumento da espessura total da 

condilar foi observado em comparação ao grupo G1: controle de animais saudáveis. 

Isso pode ser devido a um aumento na zona superficial camada fibrosa, zona 

polimórfica proliferativa e zonas de condrócitos da camada maturada (Morel et al., 

2019). A osteoartrite também induziu uma diminuição da quantidade de 

proteoglicanos, da presença de condroblastos maduro e com alterações morfológicas, 

essa quantidade diminuída pode ser atribuída a uma redução da atividade secretora 

dos condrócitos. Além disso, grandes áreas de basófilos (Lemos et al., 2018). Além 

dessas alterações, observamos uma aglomeração de condrócitos na camada 

maturada e hipertrófica, o que pode ser um sinal da progressão da doença. Estudos 

por indução intra-articular por CFA+CII na ATM de ratos, mostrou diminuição da 

espessura da cartilagem articular e diminuição na quantidade de proteoglicanos (Xu 

et al., 2016). A camada fibrosa que reveste o côndilo articular da ATM ao contrário de 

outras camadas, está aumentada e exibe uma grande deformidade morfológica. A 

redução de proteoglicanos que estão incorporados na rede da matriz de colágeno 

reduz a resistência à compressão, e exibe alta deformidade (Lu et al., 2009). 

Observamos também com base histológica e em luz polarizada, um desarranjo das 

fibras colágenas principalmente no trabeculado ósseo e na cartilagem condilar nos 

animais com osteoartrite, que é constituído de colágeno tipo I. Resultados 

semelhantes foram encontrados em outros estudos como em Lemos et al., 2018; Xu 

et al., 2016 e Tolba et al., 2020. 
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A indução sistêmica da artrite reumatoide CFA+CII em camundongos 

promove mais inflamação sinovial, erosão óssea, dano em cartilagem e infiltração de 

leucócitos em articulações do joelho e as patas traseiras (Oh et al., 2017). A estrutura 

da cartilagem condilar da ATM é macroscopicamente semelhante a cartilagem 

articular de outras articulações sinoviais, e também a alterações patológicas, a artrite 

da TMJ se assemelha a artrite de joelho e quadril (Barbin et al., 2020; de Bont et al., 

1993). A indução da artrite reumatoide no grupo G3: AR+OA causou alterações na 

fibrocartilagem condilar, induzindo um aumento na espessura da camada fibrosa em 

comparação ao G1: controle saudável.  Esses resultados estão de acordo com 

estudos de artrite reumatoide na ATM induzida por CFA e colágeno tipo I (Wang et al., 

2017). Na figura 14I do grupo G3: AR+OA, mostra uma redução da densidade de 

proteoglicanos observada na coloração azul de toluidina e fibrocondrócitos maduros 

e amorfos reduzidos. Perda de proteoglicanos também tem sido observada na ATM 

em outros estudos com artrite reumatoide induzida (Barbin et al., 2020; Ceotto et al., 

2022; Griffin et al., 2014). A perda de proteoglicanos reduz a capacidade adaptativa a 

resistência, compressão e tensão, predispondo a articulação a deformidades. Além 

disso, o número reduzido de células fibrocartilaginosas pode comprometer a 

capacidade de auto reparação (Tanaka et al., 2005). 

Em base histológica e com luz polarizada, observou-se a quebra, 

desorganização e degradação de fibras de colágeno, redução do osso subcondral e 

aumento dos espaços trabeculares. Essa degradação e desorganização também foi 

constatada em outros estudos em animais com artrite reumatoide sistêmica induzida 

por CFA+CII (Barbin et al., 2020; Ceotto et al., 2022). A artrite reumatóide em estágio 

avançado geralmente mostra fissuras profundas, aglomerados de condrócitos e 

ocorrem quebras no osso subcondral, resultando na abertura de espaços medulares 

(Batschkus et al., 2017). Na figura 14I pode ser observado na camada madura e 

hipertrófica, condrócitos aglomerados de forma desorganizada. O aumento da 

produção de metaloproteinases, enzima responsável pela degradação do colágeno e 

que induz a supressão de colágeno tipo II, proteoglicanos e indução de mediadores 

pró-inflamatórios causando degradação da cartilagem articular, característica de 

doenças artríticas (Hansson e Skiöldebrand, 2015). 

No presente estudo, os animais do grupo G4: AR+OA+dexa que receberam 

tratamento com dexametasona tiveram um aumento na espessura da cartilagem 

fibrosa, proliferativa e maturada, em comparação aos ratos saudáveis do grupo G1: 
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controle. Pela análise histológica observamos um aumento na proliferação de 

condrócitos e pela coloração de azul de toluidina podemos observar, através da 

densidade de cor, um aumento da síntese de proteoglicanos (Fig. 15C) na cartilagem 

articular da ATM. Evidências anteriores demonstraram que a dexametasona pode 

aumentar a proliferação e diferenciação de condrócitos e também a síntese de 

proteoglicanos (Huebner et al., 2014). Além disso, efeito anabólico no metabolismo do 

tecido cartilaginoso, o tratamento com glicocorticoides também pode aumentar a 

retenção de água entre as células. Em um modelo experimental similar ao presente 

estudo realizado por Barbin et al., 2020, mostrou um aumento nas mesmas camadas 

da cartilagem condilar, na proliferação e diferenciação de condrócitos e síntese de 

proteoglicanos pela dexametasona. Também observamos que em animais tratados 

com dexametasona, o fármaco induziu mudanças positivas no trabeculado ósseo da 

região subcondral e mudanças acentuadas na rede de colágeno, com espessamento 

e uma reorientação das fibras colágenas da região subcondral e da cartilagem condilar 

(Fig 17G – I) próximo do grupo G1: controle e superior ao grupo G3: AR+OA. A terapia 

com dexametasona em animais com artrite induzida por antígeno (AIA) induziu um 

aumento não só no número trabecular, mas também na largura trabecular (Oelzner et 

al., 2010). Em outro estudo com indução sistêmica na cauda com CFA+CII, induziu a 

uma nova reorientação das fibras de colágeno da cartilagem condilar e menor 

espaçamento do trabeculado ósseo (Barbin et al., 2020). Os corticosteroides, como a 

dexametasona, desempenham um papel importante na terapia da artrite reumatoide 

pelo potente efeito anti-inflamatório e consequente ação rápida de alívio dos sintomas 

(Li et al., 2017). No entanto, os efeitos colaterais decorrentes do uso prolongado 

limitam sua utilização a longo prazo. 

Na literatura existem somente dois estudos relacionado a artrite reumatoide 

com ω3 e articulação temporomandibular (Barbin et al., 2020; Ceotto et al., 2022). 

Outros estudos relatam o uso ácidos graxos de ω3 no tratamento e prevenção da 

osteoartrite e artrite reumatoide (Knott et al., 2011; Olson et al., 2013). No presente 

estudo, nos animais que receberam tratamento com ω3, o grupo G6: OA+AR+ IR+ 

ω300 na dose de 300mg/kg/dia, a espessura da cartilagem articular aumentou em 

relação ao grupo com artrite reumatoide G3: AR+OA e G1: controle.   

Estudos recentes em animais relatam que o ω3 alivia o dano e inibe a 

degradação da matriz da cartilagem articular de joelhos (Sakata et al., 2015; Yu et al., 

2015). Barbin et al., 2020 e Ceotto et al., 2022 mostram que o ω3 aumenta a 
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espessura da cartilagem condilar e pode proteger cartilagem durante o 

desenvolvimento da artrite reumatoide. Na dose de 150mg/kg/dia houve um aumento 

em relação ao grupo G3: AR+OA, mas não ao G1: controle e semelhante ao grupo 

tratado com dexametasona. Ambas as doses restabeleceram os parâmetros de 

normalidade aumentando a síntese proteoglicanos, proliferação de condrócitos, 

espessamento e reorientação das fibras colágenas próximo ao do grupo controle. 

Ceotto et al., 2022 relataram que o ω3 induziu maior espessura na cartilagem condilar, 

melhora na síntese de proteoglicanos, proliferação de condrócitos e reorientação das 

fibras de colágeno em ratos com artrite reumatoide induzida.  Alguns estudos relatam 

que a EPA é capaz de inibir o estresse oxidativo induzido pela apoptose e perda de 

matriz de condrócitos (Sakata et al., 2015) e pode estar associado a uma maior síntese 

de colágeno e diminuição de prostaglandina E2, mediadora inflamatória (Hankenson 

et al., 2000). Estudos em animais relatam que o ω3 pode ser benéfico no uso 

terapêutico da artrite reumatoide (Barbin et al., 2020; Ceotto et al., 2022). 

Os tratamentos com dexametasona e ω3 nas doses de 150mg/kg/dia e 

300mg/kg/dia, apresentaram melhora em relação aos animais com osteoartrite e 

artrite reumatoide. O ω3 na dose de 300mg/kg/dia teve um melhor desempenho nos 

padrões de normalidade referente a morfologia da cartilagem condilar e do osso 

subcondral, em comparação ao ω3 na dose de 150mg/kg/dia e a dexametasona. 
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7 CONCLUSÃO  

 

Os dois métodos de indução inflamatória (osteoartrite e artrite reumatoide) 

causaram danos na articulação temporomandibular e podem ser usados como modelo 

para indução da osteoartrite e da artrite reumatoide. O ω3 minimizou os danos na 

articulação temporomandibular de ratos com modelos induzidos de artrite reumatoide. 

Nas doses de 300mg/kg ou 150mg/kg, ambas apresentaram um bom potencial 

farmacológico e podem ser uma alternativa promissora em relação aos 

glicocorticoides, em atenuar a inflamação e modular a resposta autoimune, auxiliando 

como condroprotetor articular. 
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