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Resumo

A articulagdo temporomandibular (ATM) é considerada uma das articulagdes mais complexas do corpo humano. Est
envolvida em mdltiplas funcdes, entre elas a mastigacdo e a fonagdo. E considerada uma estrutura extremamente
adaptativa. Diversas patologias podem afetar a ATM e resultar em disfuncBes que interferem significativamente na
vida dos pacientes. As disfun¢des temporomandibulares (DTM) estdo associadas a um grande nimero de etiologias.
Os modelos experimentais animais representam uma possibilidade para o estudo anatémico, histoldgico e fisioldgico
dessa estrutura, a indugdo de disfungdes e estabelecimento de tratamentos. O objetivo dessa revisdo de literatura é
apresentar e discutir o uso de modelos animais para o estudo da ATM. A revisdo de literatura foi realizada por meio
de uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/), Scielo (scielo.org) e
Bireme (http://bvsalud.org/). De acordo com a revisdo de literatura, até o momento, nenhum modelo animal se
assemelha totalmente & ATM humana. Essa caracteristica representa um fator limitante na investigacdo de possiveis
terapéuticas cirdrgicas e ndo cirdrgicas para as DTMs. Uma vez que, ndo existe um modelo Gnico, os pesquisadores
devem escolher o modelo animal que mais se aplica ao objetivo do estudo a ser realizado.

Palavras-chave: Modelos animais; Articulagio temporomandibular; Transtornos da articulagdo temporomandibular.

Abstract

The temporomadibular joint (TMJ) is considered one of the most complex joints in the human body. It is involved in
multipl functions, including chewing and phonation. It is considered na extremely adaptative structure. It is involved
in multiple functions, including several pathologies can affect the TMJ and result in dysfunctions that significantly
interfere in patients' lives. Temporomandibular disorders (TMD) are associated with a large number of etiologies.
Animal experimental models represent a possibility for the anatomical, histological and physiological study of this
structure, the induction of dysfunctions and establishment of treatments. The aim of this literature review is to present
and discuss the use of animal models for the study of TMJ. The literature review was carried out through a literature
search in the Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Scielo (scielo.org) and Bireme (http://bvsalud.org)
databases. According to the literature review, so far, no animal model is totally similar to the human TMJ. This
characteristic represents a limiting factor in the investigation of possible surgical and non-surgical therapies for
TMDs. Since there is no single model, researchers must choose the animal model that most applies to the objective of
the study to be carried out.

Keywords: Models, Animal; Temporomandibular joint; Temporomandibular joint disorders.

Resumen

La articulacion temporomandibular (ATM) se considera una de las articulaciones mas complejas del cuerpo humano.
Estd involucrado en mdltiples funciones, incluidas la masticacion y la fonacion. Se considera una estructura
extremadamente adaptativa. Varias patologias pueden afectar la ATM vy resultar en disfunciones que interfieren
significativamente en la vida de los pacientes. Los trastornos temporomandibulares (TTM) se asocian a una gran
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cantidad de etiologias. Los modelos experimentales animales representan una posibilidad para el estudio anatémico,
histolégico y fisiol6gico de esta estructura, la induccidn de disfunciones y el establecimiento de tratamientos. El
objetivo de esta revisién de la literatura es presentar y discutir el uso de modelos animales para el estudio de la ATM.
La revision de la literatura se llevé a cabo mediante una buasqueda bibliogréafica en las bases de datos Pubmed
(https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/), Scielo (scielo.org) y Bireme (http://bvsalud.org). Segun la revision de la
literatura, hasta ahora, ninglin modelo animal es totalmente similar a la ATM humana. Esta caracteristica representa
un factor limitante en la investigacion de posibles terapias quirdrgicas y no quirdrgicas para los TTM. Dado que no
existe un modelo Unico, los investigadores deben elegir el modelo animal que mas se aplica al objetivo del estudio a
realizar.

Palabras clave: Modelos animales; Articulacion temporomadibular; Trastornos de la articulacion
temporomandibular.

1. Introducéo

Os componentes 6sseos da articulagdo temporomandibular (ATM) humana s&o o condilo mandibular e a eminéncia
articular, na fossa glenoide do osso temporal. Um disco fibrocartilaginoso esté interposto entre as superficies 6sseas, dividindo
essa articulagcdo em dois espacos, um superior e um inferior. A ATM é uma articulacdo ginglimo-diartrodial bilateral, que
permite movimentos rotacionais e translacionais (Almarza et al., 2018; Artuzi et al., 2016; Detamore, Athanasiou, & Mao,
2007).

A ATM esté4 envolvida na mastigacdo, na degluticdo, na respiracdo e na fonagdo, atividades comuns da vida diéria.
Estima-se que os distirbios da ATM (DTM) afetem milhdes de individuos em todo o mundo e incluem condig¢des clinicas e
sintomas que variam de estalidos a dor cronica intratavel, limitacdo do movimento mandibular e doenga degenerativa cronica.
Todas essas condi¢Bes podem ter impacto significativo na qualidade de vida (Abdrabuh, Baljon, & Alyami, 2020; Almarza et.
al, 2018; Artuzi et al., 2016; Detamore et al., 2007; Xiang, Tao, Liao, Wang, & Cao, 2021).

Diante da complexidade das patologias que envolvem essa articulacdo e da diversidade de tratamentos clinicos e/ou
cirrgicos empregados, os modelos animais experimentais proporcionam o estudo da patogénese da DTM, o desenvolvimento
e 0 aprimoramento de novas terapéuticas (Angelo et al. 2016; Artuzi et al., 2016; Hakim et al., 2020; Puricelli, Ponzoni,
Munaretto, Corsetti, & Leite, 2012; Puricelli, Artuzi, Ponzoni, & Quevedo, 2019; Xiang et al., 2021).

O objetivo deste trabalho é apresentar as caracteristicas e discutir o uso de modelos animais para estudo da ATM por

meio de uma revisao de literatura.

2. Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scielo
(scielo.org) e Bireme (http://ovsalud.org/). As palavras-chave para a busca textual foram “animal models” e
“temporomandibular joint”, resultando em 506 artigos, no periodo de 1973 a 2021. A partir da leitura dos resumos, de forma
exploratéria, foram selecionados 49 artigos completos, escritos no idioma inglés, considerando os modelos animais roedores,
coelhos, porcos e ovelhas, com énfase em informaces sobre aspectos morfolégicos, histologicos, fisiologicos e cirlrgicos para

estudo da ATM nesses modelos pré-clinicos.

3. Revisdo e Discusséo da Literatura

Diferentes espécies de animais tém sido usadas como modelos para estudar a ATM. A auséncia de um modelo animal
Unico e bem estabelecido para o estudo da ATM, de suas patologias e tratamentos, tem sido um fator limitante na investigacao
de possiveis solugdes cirtrgicas e ndo cirdrgicas. Além disso, como as DTMs abrangem um grande espectro de etiologias, é

improvavel que um Gnico modelo seja adequado para todos os tipos de estudos (Almarza et al., 2018). Esta revisao de literatura
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destaca as consideracdes anatdmicas, histoldgicas e fisioldgicas que envolvem a utilizacdo dos modelos animais para a
pesquisa da ATM.

O rato é um modelo animal de pequeno porte e baixo custo, 0 que permite seu emprego em experimentos com longos
periodos de observacdo (Mazuqueli Pereira et al., 2021). Anatomicamente, a ATM humana é muito maior que a do rato, € a
principal diferenca entre elas é que na ATM do animal ndo ha eminéncia articular, e a fossa glenoide é plana; condicdo essa
que permite amplos movimentos mandibulares protrusivos (Abdrabuh et al., 2020; El-Hakim, Abdel-Hamid, & Bader, 2005;
Porto, Vasconcelos, Andrade, & Silva-Junior, 2010).

Histologicamente, ha grande semelhanga da ATM humana em relagdo a do rato (Basting, Napimoga, de Lima, de
Freitas, & Clemente-Napimoga, 2021). Tanto no condilo humano como no do rato, existe uma espessa camada de cartilagem
hialina. Contudo, em humanos, ha mais camadas de condrécitos sobrepostos do que na superficie articular do condilo do
animal (Abdrabuh et al., 2020). A superficie articular temporal humana é diferente histologicamente em relagdo a da ATM do
rato, pois apresenta menor nimero de camadas de condrdcitos e uma camada fibrosa mais espessa. O formato do disco
articular do rato, semelhante ao humano, é bicdncavo e composto por fibras de tecido conjuntivo (Basting et al., 2021). Além
disso, a ATM do rato também contém membrana sinovial (Mazuqueli Pereira et al., 2021).

Em estudos pré-clinicos que avaliam dor e inflamacdo induzidas por métodos quimicos, o rato tem sido utilizado
(Detamore et al., 2007). Contudo, o processo de degeneracdo causado por injurias quimicas envolvendo a ATM do rato ndo se
assemelha as condi¢Bes humanas. Ja em relacdo a degeneracdo ocasionada por injdrias mecéanicas, o rato é considerado um
modelo aceitavel para avaliacdo da ATM. As alteragdes mecanicas podem desencadear mudancas dréasticas na estrutura e nas
fungdes normais da ATM (Kol et al., 2015). Essas alteracfes podem ser induzidas pelo aumento na frequéncia de mordida,
imobilizacdo, mé& oclusdo e movimentos mandibulares alterados. Independentemente dos métodos utilizados, observa-se
degeneracdo (por meio de avaliacdo histolégica) de forma répida (menos de 6 semanas) nesse modelo animal (Kol et al.,
2015). Destaca-se que a maioria dos estudos replica mudanga subita de cargas oclusais, condi¢do que néo é representativa da
alteracdo controlada da oclusdo em tratamentos ortoddnticos em humanos (Ciochon, Nisbett, & Corruccini, 1997; Fujita &
Hoshino, 1989; VVoudouris et al., 2003). Mesmo que haja limitages para avaliagdes mecénicas e de dor associadas aos eventos
histoléogicos, os ratos continuam sendo 0 modelo mais utilizado para o estudo da mé ocluséo e da degeneragdo/remodelacéo da
ATM associadas a fatores mecanicos (Kol et al., 2015; Nicot et al. 2021).

Os roedores também sdo modelos animais utilizados para estudo de antecedentes moleculares e desenvolvimento de
artrite da ATM, especialmente porque a osteoartrite pode ser encontrada em quase todos os ratos consanguineos de laboratério,
como parte do processo de envelhecimento articular (Ghassemi Nejad, Kobezda, Tar, & Szekanecz, 2017).

O coelho € um animal maior, quando comparado ao rato, e apresenta estruturas anatdmicas com tamanho suficiente para
realizacdo de testes mecanicos confiaveis, como tracdo, cisalhamento e atrito (Ali & Sharawy, 1994). A anatomia e a
localizagdo da ATM do coelho tornam sua avaliagdo radiografica um desafio devido a superposi¢do de alguns 0ssos e tecidos
moles. Somente o0s seios frontais e 0 esqueleto facial sdo claramente discerniveis, devido ao seu carater superficial (Kyllar,
Paral, Pyszko, & Doskarova, 2017). Diferentes tomadas radiograficas tém sido sugeridas para melhorar a visualizacdo das
estruturas, por meio de radiografias (King, Cranfield, Hall, Hammond, & Sullivan, 2010).

Diferentemente da mandibula humana, a do coelho apresenta uma separagdo anatbmica por meio de um ligamento na
regido de sinfise mandibular. Mesmo assim, ela se mantém rigida, e de modo similar aos seres humanos, representando uma
Unica estrutura dssea funcional (Weijs, Brugman, & Grimbergen, 1989). O coelho tem a superficie articular da porcéao
escamosa do o0sso temporal distinta dos humanos. A eminéncia articular é convexa anteroposteriormente e cdncava
mediolateralmente. Em relagdo a superficie articular do condilo, sabe-se que na parte anterior, nos coelhos, se apresenta

convexa, tanto no sentido laterolateral como no sentido anteroposterior (Mills, Daniel, & Scapino, 1988). A diferenca
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morfolégica mais notavel entre as ATMs do coelho e humana é a forma da superficie articular do condilo e da area retrodiscal,
uma vez que os animais ndo apresentam parede pés-glenoide (Kyllar et al., 2018). Em contrapartida, na ATM humana, 0s
componentes temporais e condilares sdo separados por um plexo venoso, e toda a area é protegida por um processo pos-
glenoide. Desse modo, observa-se falta de parede dssea posterior e superiormente ao céndilo dos coelhos, bem como intima
correlagdo entre este e 0 muasculo temporal (Mills et al., 1988). Além disso, esse escudo 6sseo faltante tem consequéncias para
0s anexos posteriores do disco, que nédo esta rigidamente ancorado ao 0sso (Kyllar et al., 2018). O disco articular é biconcavo e
pode ser subdividido em bandas anterior e posterior separadas por uma zona intermediaria translicida. A banda anterior tem
extensdes que estdo ligadas as margens anteriores das superficies articulares do condilo e da eminéncia articular. A banda
posterior ¢é fixada a mandibula por um ligamento condilar, o qual é estrutural e topograficamente semelhante ao do ser humano
(Mills et al., 1988).

Histologicamente, de modo semelhante ao cdndilo humano, o do coelho é coberto por cartilagem secundaria e tecido
fibroso (Mizoguchi et al., 1996). Em contraste, a cartilagem do animal é mais espessa na regido média, € ndo na regido
posterossuperior. Com relagdo ao arranjo das células cartilaginosas, ndo ha diferencas significativas entre ambas as ATMs. No
entanto, enquanto o disco humano é descrito como tecido fibroso denso, ou placa fibrocartilaginosa, o disco do coelho,
especialmente quando jovem, contém tecido cartilaginoso bem diferenciado (Kyllar et al., 2018). Além disso, mais
condroblastos sdo encontrados no disco de coelho do que no humano (Lai et al., 2005). Em contrapartida, podem-se observar
similaridades com relagdo a distribui¢do do colageno tipo | e tipo Il e de proteoglicanos (Mills et al., 1988).

O coelho tem sido empregado para realizacdo de métodos cirirgicos indutores de DTM, como deslocamento anterior de
disco, perfuracdo de disco e fratura condilar. Ainda, tem sido empregado para avaliacdo de capacidade adaptativa, osteoartrose,
tratamentos cirdrgicos e ndo cirargicos da ATM (Artuzi et al., 2016; Artuzi et al., 2020; Embree et al., 2015; Hu et al, 2012;
Puricelli et al., 2012; Puricelli et al., 2019; Sato et. al, 2019).

O porco apresenta semelhangas com a ATM humana no que se refere a forma e dimensdo do disco articular
(Abramowicz, Crotts, Hollister, & Goudy, 2021; Bermejo, Gonzélez, & Gonzélez, 1993; Herring, Decker, Liu, & Ma, 2002;
Sun, Liu, & Herring, 2002; Kalpakci, Willard, Wong, & Athanasiou, 2011). O uso do minipig de Yucatan, também foi
validado, como animal para estudos da ATM por meio de tomografia computadorizada e ressonancia magnética, mostrando
semelhangas entre o disco articular do minipig e o do ser humano (Vapniarsky et al., 2017). O porco, animal onivoro, também
é empregado nas investigacdes da funcdo mastigatdria. Rotacdo e translagdo sdo fungbes da ATM suina, assim como funcées
da ATM humana (Sun et al., 2002; Kalpakci et al., 2011).

As caracteristicas histologicas das superficies articulares também sdo muito semelhantes. O c6ndilo mandibular humano
tem suas trabéculas fortemente dispostas perpendicularmente ao eixo condilar, da mesma forma como nos porcos e ambos
apresentam semelhante espessura de 0sso cortical revestindo a eminéncia articular (Gulses et al., 2013; Huang et al., 2020).

As diferencas da ATM humana, em relagdo a do porco, estdo nas suas dimensdes e propor¢des. Enquanto os condilos
mandibulares humanos de adultos medem cerca de 15 a 20mm de largura, os céndilos de minipigs, com apenas 8 meses de
idade, tém largura de 21 a 25mm (Huang et al., 2020). Outra diferenga anatdmica € a protecdo articular. A ATM suina é mais
protegida que a do humano, lateralmente e medialmente (Herring et al., 2002). Mesmo que, ocorram diferengas entre os
componentes anatémicos da ATM do porco e da ATM humana, em estudos comparativos entre porcos, ovelhas, cabras,
bezerros, cées, gatos e ratos, destaca-se como o modelo ideal para estudos pré-clinicos para substituicdo do disco articular
(Berg, 1973; Kalpakci et al., 2011; Stembirek, Kyllar, Putnové, Stehlik, & Buchtova, 2012).

A ovelha oferece acesso cirrgico direto a ATM, de modo semelhante aos humanos e o tamanho das estruturas favorece
a realizagdo de testes mecanicos (Kalpakci et al., 2011; Yan et al., 2013). As caracteristicas anatdmicas, histoldgicas e

biomecanicas caracterizam a ovelha com um dos modelos mais adequados para o estudo cirtrgico da ATM (Angelo et al.,
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2017; Angelo et al., 2016). Esse animal tem sido empregado para inducdo de anquilose e osteoartrose, para analisar os efeitos
da condilectomia, estudar as opc@es cirdrgicas reconstrutivas e avaliar técnicas minimamente invasivas, como a artroscopia
(Ali & Sharawy, 1994; Axelsson, Holmlund, & Hjerpe, 1992; Monteiro, Guastaldi, Troulis, McCain, & Vasconcelos, 2021;
Voudouris et al., 2003; Yang et al., 2020). Anatomicamente, uma das principais diferencas da ATM humana em relacdo a das
ovelhas é o formato do processo condilar, que é convexo em humanos e concavo nas ovelhas (Angelo et al., 2016). O processo
condilar forma uma pequena depressdo anteroposterior e mediolateral para encaixe na fossa mandibular, diferentemente do que
ocorre na ATM humana, em que o processo condilar é arredondado nas regides anteroposterior e mediolateral (Cornish,
Wilson, Logan, & Wiebkin, 2006). A fossa mandibular na ATM das ovelhas é maior na regido anteroposterior do que na
regido mediolateral, com uma convexidade para inferior, ao contrario da fossa mandibular humana, que é cbncava para
superior (Angelo et al., 2016). Ja o disco articular das ovelhas é anatomicamente semelhante ao dos humanos, ou seja, tem um
perimetro eliptico, mais fino no centro do que na periferia. Essa estrutura em forma de anel ao redor do disco é um importante
aspecto estrutural para suportar conexdes de disco. Essas areas de conexdo discal sdo histologicamente ricas em fibras
elésticas, o que é essencial para mobilidade articular (Angelo et al., 2017; Angelo et al., 2016). Fisiologicamente, na ATM das
ovelhas a fossa mandibular permite 0 movimento mediolateral livre do processo condilar para ruminagdo. A presenca da
eminéncia articular, caracteristica tipica da ATM humana, € pouco desenvolvida na ATM das ovelhas (Ma, Sampson,
Fazzalari, Wilson, & Wiebkin, 2002). Além disso, o trajeto do movimento condilar é no sentido mediolateral, diferentemente
do que ocorre em humanos, que é principalmente no sentido anteroposterior (Cornish et al., 2006; Ma et al., 2002).
Comparativamente, a fossa articular e o processo condilar das ovelhas sdo muito parecidos com o0s componentes da ATM
humana dos pacientes edéntulos (Angelo et al., 2016). Histologicamente, tanto no processo condilar da ATM humana como no
das ovelhas, hd um cértex externo fino que envolve o 0sso medular que é composto de o0sso trabecular. H& também uma fina
camada de fibrocartilagem cobrindo a superficie condilar e a fossa articular (Cornish et al., 2006; Ma et al., 2002).

Os animais podem servir como modelos pré-clinicos relevantes para estudos da ATM. E inegavel, que todo o
conhecimento gerado, associado ao emprego dos modelos animais, favorece o desenvolvimento de terapias com maior

seguranca e agrega beneficios tanto aos animais quanto para 0 humanos (Kuyinu, Narayanan, Nair, & Laurencin, 2016).

4. Consideracgdes Finais

Os pequenos animais, como roedores e coelhos, sdo utilizados predominantemente como modelos pré-clinicos em
estudos associados a mecanica da articulacdo. O rato € um modelo empregado para avaliacdo da influéncia de injdrias
mecénicas sobre a ATM induzidas pelo aumento na frequéncia de mordida, imobilizagdo, ma oclusdo e movimentos
mandibulares alterados. Comparativamente aos ratos, os coelhos tém estruturas anatdmicas com tamanho suficiente para
realizacdo de testes mecanicos, como tracdo, cisalhamento e atrito, com maior precisdo. Essas caracteristicas favorecem
também, a utilizacdo do coelho em pesquisas que envolvem métodos farmacol6gicos e cirdrgicos indutores de DTM, servindo
ainda como modelos para tratamento cirdrgicos da ATM.

O porco é considerado o modelo experimental ideal para representar a ATM humana em estudos para substituicdo de
disco articular. Além da semelhanca entre as dimensGes anatdmicas do disco articular do porco com o humano, o modelo é
empregado em estudos que envolvem fungdo mastigatoria.

Considerando os pontos de vista anatdmico, histologico e biomecanico, a ATM da ovelha, comparativamente com a
humana, € considerada um modelo cirdrgico ideal. Serve como modelo para a inducéo de osteoartrose, anquilose, tratamentos
reconstrutivos e realizacdo de artroscopias. O tamanho das estruturas facilita a realizacdo de testes mecanicos e favorece a

realizacdo de tratamentos cirdrgicos, uma vez que o0 acesso a ATM se da de forma direta.
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A utilizacdo de modelos animais € uma parte importante da pesquisa pré-clinica, ocupando o espaco entre a pesquisa
bésica e a pesquisa clinica. Mesmo que 0s estudos em animais ndo possam corresponder a evolucéo fisiolégica dos humanos,
esses modelos simulam sinais e sintomas, servindo para investigar mecanismos potenciais das doencas, prever e desenvolver
novas terapias. Nenhum modelo animal se assemelha totalmente 8 ATM humana em relacdo as caracteristicas anatémicas,
histoldgicas e funcionais. E preciso reconhecer as vantagens e as limitagdes de cada modelo, de modo que contemple os
objetivos a serem alcancados no estudo.
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