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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a efetividade do uso de inje¢es de cido hialurdnico em procedimentos de
artroscopia em pacientes com desordens temporomandibulares (DTMs). A metodologia empregada para alcancar o
intuito proposto foi uma revisdo da literatura atualmente disponivel e conduzida nas bases de dados MEDLINE via
PubMed, Scopus, Scielo e Bireme, por meio de termos controlados e ndo controlados, com o uso de operadores
booleanos e Descritores em Ciéncias da Saide DeCS/MeSH previamente escolhidos. Apds a aplicacéo das estratégias
de busca e critérios de elegibilidade, 13 artigos foram incluidos e as caracteristicas foram coletadas: autor, ano, tipo de
estudo, metodologia de diagnostico de DTM, tamanho amostral, acido hialur6nico utilizado, uso de outros agentes
terapéuticos, tempo de acompanhamento e beneficios relatados. A interpretacdo das evidéncias obtidas nesse estudo
permitiu concluir que o uso de acido hialurdnico em procedimentos de artroscopia é efetiva e pode ser recomendada
para pacientes em tratamento para DTMs. Foi evidenciada a necessidade de mais estudos acerca do tema, a fim de
estabelecer um protocolo padrdo para os atendimentos.

Palavras-chave: Articulacio temporomandibular; Desordem temporomandibular; Artroscopia; Acido hialurdnico;
Viscossuplementacéo.

Abstract

The aim of the present study was to evaluate the effectiveness of using hyaluronic acid injections after arthroscopic
procedures in patients with temporomandibular disorders. The methodology used to achieve the proposed aim was a
literature review currently available and conducted in MEDLINE databases via PubMed, Scopus, Scielo and Bireme,
through controlled and uncontrolled terms, using Boolean operators and Descriptors in Sciences of the Health
DeCS/MeSH previously chosen. After applying the search strategies and eligibility criteria, 13 articles were included
and the following data were collected: author, year, study type, methodology for diagnosing temporomandibular
disorder, sample size, hyaluronic acid used, use of other therapeutic agents, follow-up period and reported benefits.
Interpretation of the evidence obtained in this study allowed us to conclude that the use of hyaluronic acid in
arthroscopy procedures is effective and can be recommended for patients being treated for temporomandibular
disorders. The need for further studies on the subject was highlighted, to establish a care standard protocol.
Keywords: Temporomandibular  joint; Temporomandibular  disorder;  Arthroscopy; Hyaluronic acid;
Viscosupplementation.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efectividad del uso de inyecciones de &cido hialurénico en
procedimientos artroscopicos en pacientes con trastornos temporomandibulares (TTM). La metodologia utilizada para
lograr el objetivo propuesto fue una revision de la literatura actualmente disponible y realizada en las bases de datos
MEDLINE via PubMed, Scopus, Scielo y Bireme, mediante términos controlados y no controlados, utilizando
operadores booleanos y Science Descriptors of Health DeCS / MeSH previamente elegidos. Luego de aplicar las
estrategias de busqueda y los criterios de elegibilidad, se incluyeron 13 articulos y se recolectaron las caracteristicas:
autor, afio, tipo de estudio, metodologia de diagndstico de TTM, tamafio de muestra, acido hialurénico utilizado, uso
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de otros agentes terapéuticos, seguimiento del tiempo y beneficios reportados. La interpretacion de la evidencia
obtenida en este estudio nos permitid concluir que el uso de acido hialurénico en procedimientos artroscépicos es
efectivo y puede ser recomendado para pacientes en tratamiento de TMD. Se destacd la necesidad de realizar mas
estudios sobre el tema, con el fin de establecer un protocolo estandar de atencion.

Palabras clave: Articulacion temporomandibular; Trastorno temporomandibular; Artroscopia; Acido hialurénico;
Viscosuplementacion.

1. Introducéo

As desordens temporomandibulares (DTMs) s8o um conjunto de disfungdes e transtornos que acometem integrantes
do sistema estomatognatico, principalmente os musculos da mastigacdo, ATM (Articulagdo Temporomandibular) e suas
estruturas associadas (Grossmann, Januzzi, & Iwaki Filho, 2013; Sousa, Lopez-Valverde, Lépez-Valverde, Caramelo, Fraile,
Payo, 2020). A DTM apresenta uma alta incidéncia e prevaléncia, sendo mais encontrada em individuos adultos jovens, do
sexo feminino (Comert Kili¢, Glingdrmiis, 2015).

A DTM pode ter acometimento muscular e/ou articular. Dentre as desordens do complexo disco articular, é possivel
subdividi-las em deslocamentos de disco com redugdo e deslocamentos de disco sem reducgdo (Grossmann et al., 2013). Ha
ainda as desordens degenerativas da ATM como osteoartrites e osteoartroses (Castafio-Joaqui, Cano-Sanchez, Campo-Trapero,
& Mufioz-Guerra, 2021; Grossmann et al., 2013) e inflamatérias como sinovites, retrodiscites e capsulites (Bonotto, Custodio,
& Cunali, 2011).

A osteoartrite pode ser conceituada como uma doenca de cardter cronico e ndo inflamatério, caracterizada pela
degradacdo progressiva do disco articular, remodelacdo 6ssea subcondral e inflamagdo cronica no tecido sinovial das
articulac@es (Liu et al., 2018).

Prioritariamente, o protocolo padrdo de tratamento para DTM inicia-se de forma conservadora, reversivel e
minimamente invasiva (Bonotto et al., 2011; Grossmann et al., 2013). A partir do momento em que tais condutas terapéuticas
ndo fornecem os resultados esperados, com remissdo significativa de sintomatologia, as abordagens terapéuticas podem evoluir
para procedimentos mais invasivos, como a artroscopia (Grossmann et al., 2013).

A artroscopia é considerada um procedimento mais invasivo, quando comparada com outros procedimentos, como a
artrocentese (Sakalys, Dvylys, Simuntis, & Leketas, 2020). Esse procedimento permite uma visualizagdo direta e manipulagdo
das superficies do espaco intra articulares (Sakalys et al., 2020). A artroscopia, com remocdo de aderéncias, lavagem,
manipulacdo e debridamento da cavidade superior da ATM, tem se mostrado uma alternativa terapéutica para deslocamentos
de disco com e sem reducdo, ndo responsivos a tratamentos conservadores (Castafio-Joaqui et al., 2021; Pihut & Gala, 2020).
InjecBes intra-articulares de diferentes substancias podem ser realizadas ap6s a artroscospia (Sakalys et al., 2020). Uma das
terapias para o controle das desordens internas da ATM é conhecida como viscossuplementacdo, na qual é feita a infiltragdo de
acido hialurénico (AH) na ATM (Oliveira, Brigido, & Saldanha, 2019; Toameh, Alkhouri, & Karman, 2019).

O acido hialurénico (AH) é um mucopolissacarideo abundantemente encontrado no liquido sinovial, com a funcéo de
lubrificar (Kutiik, Bas, Soylu, Génen, Yilmaz, Balcioglu, Ozdamar, 2014) e nutrir os tecidos articulares. E formado por muitas
unidades alternadas de acido D-glucordnico e N-acetil-glicosamina, integrando solucGes gelatinosas viscosas e hidrofilas
(Bonotto et al., 2011).

O procedimento de injecdo intra-articular com o sal de sodio do acido hialurénico (AH), conhecido como hialuronato
de s6dio (HS) teve sua utilizacdo primaria em cavalos de corrida com desenvolvimento de artrite reuméatica. Em humanos, teve
seu inicio nas grandes articulagdes do joelho, quadril e ombro. Somente no final da década de 70 que o HS foi empregado na
ATM (Bonotto et al., 2011).

A viscossuplementacéo, atualmente considerada uma técnica minimamente invasiva, é realizada através da infiltracéo

intra-articular de AH na ATM, com a finalidade precipua de eliminar ou diminuir sintomatologia dolorosa e restabelecer a
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funcdo do aparelho mastigatorio, pelo melhoramento qualitativo e quantitativo do fluido sinovial (Grossmann et al., 2013;
Oliveira et al., 2019).

A técnica da viscossuplementagdo pode ser utilizada de forma isolada ou em conjunto com outras modalidades, sendo
considerada um tratamento minimamente invasivo (Grossmann et al., 2013). Entretanto, existem ainda relatos de reacdes
adversas ao emprego de AH combinado a técnicas minimamente invasivas ou empregado de forma isolada, ainda que descritas
como leves e transitorias.

O objetivo do presente estudo foi analisar criticamente por meio de uma busca e analise da literatura nas principais
bases de dados, a eficacia e seguranga da realizacdo da artroscopia associada a inje¢des de AH no tratamento das DTM. Sendo
assim, a hipotese nula a ser refutada é de que em pacientes com diagndstico de osteoartrite e / ou distdrbio interno da ATM
refratarios ao tratamento conservador, o uso de injecdo intra-articular de &cido hialurdnico apds artroscopia na ATM ndo é

efetivo na reducéo da dor e melhora dos sintomas

2. Metodologia
2.1 Protocolo e registro

O protocolo da presente revisao sistematica da literatura foi registrado junto a PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) pelo nimero CRD42021258866.

Uma metodologia de busca e selecdo fora empregada no preparo dessa revisdo da literatura. Quatro bases de dados
foram escolhidas a fim de aplicar as estratégias de busca, sendo duas internacionais MEDLINE via PUBMED, SCOPUS e

duas nacionais Scielo e Bireme. A data limite de busca estipulada foi em 01 de julho de 2021.

2.2 Estratégias de busca

A estratégia PICO (problema, intervencédo, comparacao e resultado) foi definida na forma apresentada na Tabela 1.

Ao utilizar os elementos dessa estratégia foi possivel elaborar a questdo norteadora desse estudo, a saber: “Em
pacientes com diagndstico de osteoartrite e / ou distdrbio interno da ATM refratarios ao tratamento conservador, 0 uso de

injecdo intra-articular de acido hialurdnico apds artroscopia na ATM ¢ efetivo na reducédo da dor e melhora dos sintomas?”

Tabela 1 - Descricao da estratégia PICO utilizada para a elaboragdo da questdo norteadora da pesquisa.

Acrdénimo Descrigédo

P (Problema) pacientes com diagndstico de osteoartrite e / ou distlrbio interno da ATM refratarios ao tratamento
conservador.

I (Intervencéo) injecdo intra-articular de AH apds artroscopia na ATM

C (Comparacéo) pacientes submetidos a artroscopia com e sem injecdo de acido hialurénico ou com injecdo de outras

substancias.

O (Resultado) reducédo da dor e melhora dos sintomas com inje¢do de &cido hialurdnico apds artroscopia.

Fonte: Autores.

Para a estratégia de busca preconizada foram utilizados termos controlados e ndo controlados, com o uso de
operadores booleanos combinados com as palavras-chave selecionadas. Os seguintes Descritores em Ciéncias da Salde
DeCS/MeSH foram escolhidos: “Articulagdo Temporomandibular”; “Transtornos da Articulagdo Temporomandibular”;
“Artroscopia”; “Acido Hialurénico”, bem como os respectivos termos equivalentes em inglés: “Temporomandibular Joint”,

“Temporomandibular Joint Disorders”, “Arthroscopy’’; “Hyaluronic Acid”.

As estratégias de busca nas diferentes bases de dados utilizadas constam na Tabela 2.
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Tabela 2 - Estratégias de busca nas bases de dados com termos controlados e ndo controlados com uso de operadores

booleanos.

Base de dados Termos controlados e ndo controlados, com o uso de operadores booleanos

Medline via PubMed ((("Temporomandibular joint disorder") AND ("Hyaluronic Acid")) AND (arthroscopy)) OR
(viscosupplementation)

(((("Temporomandibular joint") AND ("Temporomandibular joint disorder") AND (intra-
articular injections)) AND ("Hyaluronic acid")) OR (viscosupplementation))

((("Temporomandibular joint disorder”) AND (“Hyaluronic Acid")) AND (arthroscopy)) OR
(viscosupplementation)”

Scopus

(((("Temporomandibular joint") AND ("Temporomandibular joint disorder") AND (intra-
articular injections)) AND ("Hyaluronic acid"))

Scielo ((("Articulacdo Temporomandibular™)) AND ("acido hialurdnico™) AND (artroscopia)) OR
(viscossuplementagio)”

((("Temporomandibular joint disorder") AND ("Hyaluronic Acid")) AND (arthroscopy)) OR
(viscosupplementation)

Bireme

(((("Temporomandibular joint") AND ("Temporomandibular joint disorder") AND (intra-
articular injections)) AND ("Hyaluronic acid")) OR (viscosupplementation))

Fonte: Autores.

As proprias referencias dos artigos selecionados também foram consideradas nas buscas, com a finalidade de
identificar estudos que ndo foram apontados nas buscas nas bases de dados.
O gerenciamento de todas as referéncias foi feito com um software especializado (Mendeley, New York USA) e as

duplicatas foram removidas.

2.3 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram artigos redigidos em inglés, portugués ou espanhol, provenientes de estudos
randomizados ou ndo, prospectivos ou retrospectivos, publicados em um intervalo de tempo de cinco anos, entre 2016 e 2021.
J& os critérios de exclusdo foram artigos que estudaram outra articulacdo do corpo humano, paciente sindrémicos ou com
patologias associadas na ATM, pacientes que ja foram operados na ATM, paciente com luxacdo redicivante, paciente nao
submetido a tratamento conservador prévio, pacientes menores de dezoito ou com deficiéncia de crescimento.

A procura por referéncias foi conduzida de maneira duplo cego. A selecdo dos estudos foi feita em trés etapas
interdependentes e sucessivas. Dois pesquisadores (I.L.M. e R.G.T.) procuraram de forma independente, primeiramente, 0s
titulos e, em seguida, os resumos de todas as referéncias selecionadas a partir de cada uma das bases de dados escolhidas para
busca. Na etapa conseguinte, 0s mesmos pesquisadores avaliaram o0s textos completos, a fim de averiguar a adequagdo nos
critérios de inclusdo. As discordancias ocorridas na primeira ou segunda etapa tiveram um consenso por meio de discusséo e
acordo mutuo entre 0s autores. Em situacdes de desacordos e/ou discrepancias, um terceiro revisor (M.O.C.D.L.) foi chamado
para que a decisdo final fosse alcancada. Aquelas referéncias que ndo atenderam aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos

foram excluidas em cada uma das etapas do estudo.

2.4 Coleta dos dados

Uma vez selecionadas referéncias, dois revisores (I.L.M., R.G.T.) de forma independente coletaram os dados dos
estudos selecionados. Para todos os artigos incluidos, as seguintes caracteristicas foram coletadas: autor, ano, tipo de estudo,
metodologia de diagnostico de DTM, tamanho amostral, AH usado, uso de outros agentes terapéuticos, tempo de

acompanhamento e beneficios relatados.
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3. Resultados
3.1 Selecéo dos estudos

Na primeira fase da identificacdo e sele¢éo, 1298 estudos foram obtidos a partir das buscas dos termos controlados e
ndo controlados, com operadores booleanos nas quatro bases de dados. Apo6s a triagem inicial de titulos e resumos, restaram 34
referéncias. As duplicatas foram removidas e, em seguida, 22 textos completos foram lidos para avaliacéo de elegibilidade aos
critérios de incluséo estabelecidos, sendo, posteriormente, excluidos 12 artigos. Na busca nas listas de referéncias dos artigos
selecionados, trés artigos foram identificados. Nenhuma literatura cinzenta fora selecionada. Portanto, apenas 13 artigos
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na analise qualitativa.

O fluxograma do processo de identificagdo, inclusdo e exclusdo dos estudos estd demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma.

Pubmed Scielo Scopus Bireme

(n=214) (n=207) (n=60) (n=278)

Artigos apds triagem de ttulos e resumos
(n=34)
Literatura cinzenta
(n=0)
Artigos apds remocac de
Artigos excluidos
duplicatas
(n=12)
{n=22)
Texlos compielos avallados para Textos completos excluidos com razdes (n =12)
slegibilidade "% - Tochnical note (n = 1)
(n=10) - Artigos que realzaram artrocentese (n=5)
« Viscossuph ¢ae sem artroscopla (n= 2)
Referéncias
——
P - Publicadgos ha mats de 5 anos (n=4)
n=

Artigos incluidos

(n=13)

Fonte: Autores.
3.2 Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo sintetizadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristica avaliadas dos estudos que envolviam amostras com pacientes incluidos.

Referéncia Metodologia de | Tamanho da amostra AH usado Outros agentes | Acompanhamento Beneficios Relatados
diagndstico de DTM terapéuticos
(Castafio-Joaqui et al., | Avaliagdo clinica em | 51 Durolane® N&o usou Até 12 meses NC
2021) estagio Il e IV de
Wilkes
(Stasko J; Statelova D, | Imagens de ressonancia | 145 Sinovial Mini® Né&o usou 12CAr meses Melhora da abertura
Janickova M, | magnética e eixo | do bucal méxima e escala
Mikuskova K, | RDC/TMD analoga de dor
Bacinsky M, Sokol J,
Frlickova Z, Hvizdos
D, 2020)
(Fernandez-Ferro M, | RDC/TDM e imagens | 100 Stenil® PRP 18 meses Injecdes intra-
Ferndndez-Sanroman J, | de ressonancia articulares de PRP
Blanco-Carrion A, | magnética mostraram-se mais
Costas-Lopez A, efetivas que injecGes de

Lépez-Betancourt A,
Arenaz-Bua J, 2017)

AH.

Fonte: Autores.
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4. Discussao

No presente estudo, a literatura foi revista e analisada quanto a viscossuplementacdo intra-articular de AH apds
artroscopia em pacientes com diagnéstico de DTM, refutando a hipdtese nula de que em pacientes com diagndstico de
osteoartrite e / ou distdrbio interno da ATM refratarios ao tratamento conservador, o uso de injecdo intra-articular de acido
hialurénico ap6s artroscopia na ATM ndo é efetivo na reducdo da dor e melhora dos sintomas. Dentre os estudos que se
enquadraram nos critérios de inclusdo estabelecidos, trés eram estudos retrospectivos com amostras de pacientes (Castafio-
Joaqui et al., 2021; Fernandez-Ferro, Ferndndez-Sanroman, Blanco-Carrion, Costas-Lopez, Lépez-Betancourt, Arenaz-Bua,
2017; Stasko; Statelova, Janickova, Mikuskova, Bacinsky, Sokol, Frlickova, Hvizdos, 2020), nove tratavam-se de revisGes
sisteméticas da literatura e /ou meta analises (Al-Moraissi, Wolford, Ellis, & Neff, 2020; Castafio-Joaqui, Mufioz-Guerra,
Campo, Martinez-Bernardini, & Cano, 2017; Ferreira, Masterson, Lopes de Lima, de Souza Moura, Oliveira, Kelly da Silva
Fidalgo, Carvalho, DosSantos, 2018; Goiato, da Silva, de Medeiros, Turcio, & dos Santos, 2016; Iturriaga, Bornhardt,
Manterola, & Brebi, 2017; Liu et al., 2018; Moldez, Camones, Ramos, Padilla, & Enciso, 2018; Oliveira et al., 2019; Sakalys
et al., 2020) e um estudo era de relato de caso clinico (Pastore, Goulart, Pastore, & Prati, 2016).

O procedimento de viscossuplementacdo consiste na injecdo intra-articular, mais especificamente a cavidade superior
da ATM, com AH (Oliveira et al., 2019). O uso de AH foi associado ao aumento da produgdo natural de AH, inibicdo da
progressdo de osteoartrite, reducdo da proliferacdo de tecido fibroso, melhor absor¢do de traumas, lubrificacdo, efeitos anti-
inflamatorios, sintese de proteoglicanos e alteragdes na matriz cartilaginosa (Stasko; Statelova, Janickova, Mikuskova,
Bacinsky, Sokol, Frlickova, Hvizdos, 2020). Ainda que tais beneficios tenham sido relatados, os estudos que preencheram os
critérios de inclusdo da presente revisdo de literatura ndo avaliaram esses pardmetros histoldgicos. Os resultados foram
mensurados por meio de dados clinicos, a saber: aumento em milimetros (mm) da méaxima abertura bucal e escala andloga
visual de dor (Castafio-Joaqui et al., 2021; Ferndndez-Ferro, Fernandez-Sanroman, Blanco-Carrion, Costas-Lopez, Ldpez-
Betancourt, Arenaz-Bua, 2017; Stasko; Statelova, Janickova, Mikuskova, Bacinsky, Sokol, Frlickova, Hvizdos, 2020).

A maioria dos estudos analisados relata efeitos benéficos para as injecdes de AH apds procedimentos de artroscopia
(Al-Moraissi et al., 2020; Castafio-Joaqui et al., 2017; Goiato et al., 2016; lturriaga et al., 2017; Liu et al., 2018; Oliveira et al.,
2019; Sakalys et al., 2020; Stasko; Statelova, Janickova, Mikuskova, Bacinsky, Sokol, Frlickova, Hvizdos, 2020). Os efeitos
foram identificados como positivos a curto prazo (Castafio-Joaqui et al., 2017; Oliveira et al., 2019; Sakalys et al., 2020). H&
ainda sugestdes acerca do periodo em que a viscossuplementacdo com AH deve iniciar-se, a saber: antes da exaustdo dos
tratamentos conservadores ou no momento seguinte em que 0s pacientes mostrarem melhora da sintomatologia apés
tratamento inicial (Al-Moraissi et al., 2020).

Quando comparados com outras substancias, as injecdes de AH apds artroscopia foram divergentes. Na comparagao
entre AH e corticoides, alguns autores ndo revelaram diferengas significantes (Goiato et al., 2016; Moldez et al., 2018),
enquanto outros afirmam que AH apresentou melhores resultados (Liu et al., 2018). Ao comparar AH e PRP, o plasma rico em
plaquetas teve melhor resultado, nos parametros escala analoga de dor e maxima abertura bucal (Fernandez-Ferro M,
Fernandez-Sanroman, Blanco-Carrion, Costas-Lépez, Lépez-Betancourt, Arenaz-Bua, 2017).

Ainda que a revisao de literatura tenha sido extensa, ha limitacfes a serem consideradas: a heterogeneidade de marcas
comerciais e posologia (numero de doses e injecbes) de AH. Nos estudos de ensaio clinico foram identificadas trés marcas
comerciais distintas (Durolane®, Sinovial Mini® e Stenil®) (Castafio-Joaqui et al., 2021; Fernandez-Ferro, Fernandez-
Sanroman, Blanco-Carrién, Costas-Lopez, Lopez-Betancourt, Arenaz-Bua, 2017; Stasko; Statelova, Janickova, Mikuskova,
Bacinsky, Sokol, Frlickova, Hvizdos, 2020), com protocolos variados de injecdo intra-articular nos pacientes. O
acompanhamento dos pacientes foi de no maximo 18 meses, o que dificulta a interpretacdo dos resultados a longo prazo. Além

disso, esta revisdo da literatura incluiu um ndmero limitado de estudos relevantes com tamanhos de amostra relativamente
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pequenos, uma vez que preenchiam os critérios de inclusao.

Poucos estudos que referenciavam o procedimento de artroscopia associado a injecdo de AH isoladamente (Castafio-
Joaqui et al., 2021). A maioria dos estudos tratava a artroscopia como mais uma modalidade de procedimento cirlirgico para a
ATM a ser comparada, resultando em um viés para a presente revisao da literatura.

Diante do exposto, emerge a necessidade de se realizar um procedimento operacional padrdo para as injec@es intra-
articulares de AH para pacientes com DTM, abrangendo o diagnostico de DTM, o periodo de acompanhamento do paciente, 0s

exames de imagem a serem solicitados antes e apds o procedimento, bem como os critérios clinicos a serem avaliados.

5. Concluséao

As evidéncias coletadas e analisadas nesse estudo permitiram concluir que:

» A viscossuplementacdo de AH apos artroscopia mostrou-se com mais evidéncias cientificas de beneficios
clinicos que contraindicagdes ou efeitos adversos;

* Asinjecdes de AH concomitantes ao procedimento de artroscopia demonstraram ser efetivas a curto prazo para
melhora de quadros clinicos de dor e mé&xima abertura bucal;

. Faz-se necessario o estabelecimento de um protocolo e procedimento operacional padrdo para o uso de AH,

quanto ao tipo, concentracdo, dose e posologia.
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