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m RESUMO: A origem da inervagao sensitiva da articulagao temporomandibu-
lar (ATM) é motivo de controvérsia. Livros classicos de anatomia indicam
que 0s COrpos neuronais responsaveis por essa inervagao estariam localiza-
dos no nucleo mesencefalico do nervo trigémeo. Entretanto, estudos realiza-
dos em mamiferos inferiores indicam que esses neurénios estariam localiza-
dos no ganglio trigeminal. Neste trabalho, empregando a técnica de tragado
de vias nervosas mediante a utilizagao de peroxidase do rabano silvestre
(HRP), estudou-se a inervagdo da ATM do primata Cebus apella. Os resulta-
dos mostram que 0s corpos neuronais responsaveis pela inervagao sensitiva
da ATM nesses animais se localizam apenas no ganglio trigeminal.

= PALAVRAS-CHAVE: Articulagdo temporomandibular; peroxidase do rabano
silvestre (HRP); nervo trigémeo; Cebus apella.

Introdugéo

Como elemento passivo nos movimentos resultantes dos processos

de mastigagao, degluticéo, succéo, fonagao etc., realizados pela agdo di-

reta de diversos grupos musculares, a articulagdo temporomandibular

* Departamento de Ciéncias Basicas — Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP —
16015-050 — Aragatuba — SP.

** Curso de Odontologia do Campus de Cascavel - UNIPAR - 84172-440 - Cascavel - PR.
*** Curso de Odontologia de Santa Fé do Sul — FISA — 15775-000 - Santa Fé do Sul — SP.

Rev. Odontol. UNESP, Sdo Paulo, 30(2): 291-300, 2001 293



(ATM) deve ser capaz de captar as alteragdes dindmicas e posturais
ocorridas no sistema estomatognatico, transferindo esta informacéo,
junto com aquela proveniente dos receptores musculares e periodon-
tais, ao sistema nervoso central. Essa informagao de natureza proprio-
ceptiva é captada na ATM por diversos tipos de receptores® 10 localiza-
dos fundamentalmente na parede interna da capsula, assim como na
porgéao superficial do disco articular. Esses receptores estao conectados
aos axonios periféricos dos neurdnios sensitivos primarios, os quais tran-
sitam por ramos do nervo trigémeo, nervo responsavel pela inervagao da
ATM. Os axdnios centrais dos neurdnios sensitivos primarios enviam
essa informagao aos nucleos trigeminais.

Existe controvérsia em relacdo a localizagdo dos corpos desses
neurdnios sensitivos primarios. Textos basicos de neuroanatomia hu-
mana?® 13 16 indicam que os pericarios desses neur6nios se localizam no
nucleo mesencefalico do nervo trigémeo (Vmes). Estes resultados foram
confirmados, em parte, por estudos experimentais utilizando a técnica
de tracado de vias nervosas.? Estudos mais recentes, porém, realizados
em gatos e em ratos, utilizando técnicas de registro de potencial evo-
cado® 11 e técnicas anatdmicas de tracado de vias,! '® permitiram afir-
mar que estes pericarios se encontravam exclusivamente no ganglio tri-
geminal (GT). Essa aparente contradi¢do pode ser decorrente da meto-
dologia experimental empregada ou, talvez, de diferengas filogenéticas
existentes entre as espécies estudadas.

O objetivo deste estudo foi verificar, por meio de técnicas de tra-
gado de vias nervosas, a localizagao dos pericarios responsaveis pela
inervacéo da ATM em um animal muito desenvolvido do ponto de vista
filogenético, que é o macaco-prego (Cebus apella).

Material e método

Para o estudo, utilizaram-se cinco macacos Cebus apella adultos,
machos, pesando entre 2 e 4 kg, fornecidos pelo Nucleo de Procriagao
de Macacos-prego, mantido pela Faculdade de Odontologia de Araca-
tuba, UNESP.

Foram tomadas todas as medidas possiveis com o objetivo de utilizar
0 menor numero de animais e evitar seu sofrimento. Os protocolos experi-
mentais foram aprovados pela Comissdo de Etica para a Experimentacéo
Animal pertencente a Faculdade de Odontologia de Aragatuba, UNESP.
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Os animais foram anestesiados com uma injegao intramuscular de
Ketalar hydrochloride (10 mg/kg), seguida por uma inje¢éo intra-abdo-
minal de Thiopental sédico (30 mg/kg).

A ATM foi exposta unilateralmente por meio de uma incisao para-
lela e ligeiramente inferior ao arco zigomatico. Exposta a capsula arti-
cular, foram injetados, por intermédio de uma seringa Hamilton de 10 pl,
entre 10 e 20 ul de peroxidase do rédbano silvestre (HRP) a 30%. As inje-
¢Oes foram realizadas de forma lenta e sob observagao ao microscopio
cirargico, para verificacdo de possiveis extravasamentos. Uma vez inje-
tado o neurotragador, a agulha permaneceu em posicao por b minutos
antes de ser cuidadosamente retirada. Apos as injegoes, a face externa
da parede lateral da capsula articular foi abundantemente irrigada com
soro fisiolégico e a pele reposicionada e suturada.

Um dos macacos foi utilizado como controle. Neste animal a inje-
¢do do neurotragador foi realizada sem obedecer as medidas necessa-
rias para evitar o extravasamento. Sob observacdo ao microscopio
cirirgico, e injetando de forma rapida uma quantidade maior de neuro-
tragador (40 pl), constatou-se um pequeno extravasamento que, certa-
mente, contaminou as areas laterais proximas a ATM.

Apo6s um periodo de sobrevivéncia de 48 horas, os animais foram
novamente anestesiados e perfundidos por via cardiaca, com a utiliza-
gao de uma bomba perfusora peristaltica. Foi perfundida a seguinte se-
quéncia de solugoes:

e Solugdo salina a temperatura ambiente e em uma quantidade suficiente
para permitir um retorno vascular quase transparente (800 ml, aproxi-
madamente).

e Solugao fixadora composta de paraformaldeido a 1% e glutaraldeido a
1,5%), dissolvidos em tampao fosfato 0,1M, pH 7,4. Foram perfundidos
aproximadamente trés litros, a temperatura ambiente e de forma lenta
(60 a 75 minutos).

e Solugoes de sacarose a 5%, 10% e 20% dissolvidas em tampéo fosfato
0,1m, 300 ml de cada uma a 4 C. Essas solugbes foram perfundidas
com a finalidade de eliminar o excesso de aldeidos livres do leito vas-
cular e para iniciar a crioprotecdo do tecido.

Finalizada a perfuséo, cada animal foi decapitado e sua cabeca
fixada a um aparelho estereotaxico (David Kopf). Realiza-se, entdo, uma
ampla craniotomia e removeu-se a dura-mater, expondo-se o enceéfalo.
Posteriormente, procedeu-se a remogao do encéfalo, o tronco encefa-
lico foi dissecado e 0s ganglios trigeminais removidos cuidadosamente
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de suas lojas meningicas. O tronco encefalico foi dividido em dois blo-
cos, um contendo 0 mesencéfalo e os dois ter¢os rostrais da ponte e 0
outro, o ter¢o caudal da ponte, o bulbo e os dois primeiros segmentos
medulares. Esses blocos e os ganglios foram finalmente envoltos em
gaze e colocados em recipiente contendo uma solugdo de sacarose a
20%, a 4 C, em agitagdo suave. ApOs verificar o afundamento dos blo-
cos nessa solucao, estes foram transferidos para sacarose a 30%, tam-
bém a 4 C, por um tempo nao inferior a 24 horas.

Apos a crioprotecao, os blocos foram cortados em um criostato, na
espessura de corte de 40 um. Para preservar a integridade dos ganglios
trigeminais, estes foram cortados a uma espessura de 100 um, ja que
sua estrutura fibrilar levava a sua desagregacéao quando estes eram cor-
tados com espessura menor. Os cortes foram recolhidos de forma seriada
em duas séries em bandejas especialmente confeccionadas para essa
finalidade. As duas séries foram submetidas a reagao histoquimica do
HRP, utilizando a tetrametilbenzidina como cromdgeno.!? Uma delas foi
contracorada com vermelho neutro a 1% e a outra montada, sem con-
tracorar, em laminas gelatinizadas.

Os cortes foram analisados sob microscopia de campo claro e
campo escuro, e areas representativas foram fotografadas em diversos
aumentos.

Resultado

Consideragoes gerais

A injecao cuidadosa de HRP dentro da ATM dos macacos provo-
cou uma marcagao retrograda apenas no ganglio trigeminal ipsilateral
ao lado injetado. Esta marcagao foi evidenciada, apos o procedimento
histoquimico, como uma granulagao azul-escura dentro do corpo celu-
lar dos neurénios (Figuras 1 e 2). Em muitas ocasides, axdnios marca-
dos também foram observados (Figuras 2d e 4). Estes percorriam o gan-
glio trigeminal desde o nervo mandibular e continuavam pela raiz prin-
cipal do nervo trigémeo em direcéo a ponte. Neste caso, esse tipo de
marcacéo foi definida como transganglionar. Quando marcados, 0s cor-
pos celulares apresentavam variagdes quanto a intensidade dessa mar-
cacéo, o que esta relacionado com a quantidade de neurotracador que
foi incorporada pela célula. No animal controle, foram observados, além
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da marcacdo no ganglio trigeminal, neurénios retrogradamente marca-
dos no nucleo motor (Figura 3) e alguns no nucleo mesencefélico do
nervo trigémeo. Embora ndo tenha sido realizado um estudo quantita-
tivo, o numero de neurbnios marcados nao foi visivelmente diferente
entre os animais utilizados neste experimento, salvo no animal controle,
no qual este NUMero pareceu maior.

A seguir, sera descrita, detalhadamente, a marcacao observada.

Localizacdo de neurdnios retrogradamente marcados

Nucleo mesencefalico do V

Observamos neste nucleo um pequeno numero de neurénios esfé-
ricos, com aspecto morfolégico caracteristico de neurénios pseudo-
unipolares ganglionares, positivos para HRP apenas no animal controle.

Nucleo motor do V (Vmot)

Motoneurdnios tipicos, HRP positivos, foram localizados apenas no
Vmot do animal controle, ipsilateralmente ao lado injetado, o qual tam-
bém apresentou marcagdo no Vmes (Figura 3). O nimero de motoneu-
rénios marcados foi pequeno, mas a marcacéo intensa, o que sugere
que o neurotracador deve ter contaminado uma pequena area vizinha
ao ponto de entrada da agulha na capsula articular.

Ganglio trigeminal

Neurbnios ganglionares HRP positivos, em grande quantidade,
foram observados fundamentalmente no territério mandibular do GT
(Figuras 1, 2 e 4) de todos os animais estudados (incluindo o controle).
Nao foi possivel observar um padrdo somatotépico evidente, embora
houvesse uma concentracdo maior de neurénios marcados ao redor da
raiz do nervo mandibular (Figura 4).
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FIGURA 1 - Fotomicrografia do ganglio trigeminal do macaco Cebus apella com neurénios
HRP positivos apos inje¢do do neurotragador na ATM, e contracorado com vermelho neu-
tro. No destaque, um neurénio pseudo-unipolar tipico com grande incorporagédo de HRP.

FIGURA 2 - Fotomicrografia do ganglio trigeminal do macaco Cebus apella com neurénios
HRP positivos apds injegdo do neurotragador na ATM, e contracorado com vermelho
neutro. Axénios HRP positivos podem ser visualizados na Figura 2d.

FIGURA 3 - Fotomicrografia do ntcleo motor do nervo trigémeo (Vmot) do animal controle
(detalhes no texto). O extravasamento proposital do neurotragador atingiu musculos
vizinhos inervados pelo Vmot, o que provocou a incorporagdo do HRP no corpo dos
motoneurdnios trigeminais. Estes podem ser observados com detalhe no destaque,
onde se evidencia o aspecto multipolar tipico deste tipo celular.

FIGURA 4 - Reconstrucédo em pequeno aumento do ganglio trigeminal. As linhas traceja-
das indicam o contorno aproximado do ganglio. Observar que axénios HRP positivos
(setas) penetram no ganglio pelo nervo mandibular (parte superior da Figura) e o per-
correm em toda sua extensdo. As pontas de seta indicam corpos celulares (neurénios
pseudo-unipolares) HRP positivos. V II, nervo maxilar; V III, nervo mandibular.

Aumentos: Figuras 1 e 3, 40x (destaques 200x); Figura 2, 80x; Figura 4, 20x.

Discussao

Nossos resultados indicam que a ATM do macaco-prego € iner-
vada por células localizadas no GT. Neurénios marcados no Vmot e no
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Vmes foram apenas encontrados no animal controle, no qual a injecéo
de HRP foi injetada de forma a permitir que o neurotragador extrava-
sasse do espaco articular, contaminando as estruturas cutaneas e mus-
culares vizinhas. Neste caso, a marcagao no Vmes seria justificada pela
incorporagao do neurotragador por fusos neuromusculares. Estes fusos
estariam localizados em musculos supridos pelo nervo trigémeo e pro-
ximos ao local de injegao. Nos outros animais, em que foram tomados
os cuidados para evitar que 0 neurotracador escapasse dos limites do
espaco articular, observamos neurénios marcados apenas no GT. Mes-
mo existindo, nestes casos, a possibilidade de o neurotragador entrar
em contato com fibras do musculo pterigoideo lateral que se inserem no
disco articular, nao foi observada marcagao nem no Vmot nem no Vmes
desses animais. Esses resultados, embora confirmem dados obtidos por
meio de estudos anatdmicos e eletrofisiolégicos em outras espécies ani-
mais, ! % 11.15. 18 estd0 em desacordo com dados da literatura segundo os
quais, por “razdes a priori”,'? os corpos neuronais dos neurénios sensiti-
VoS primarios conectados a mecanorreceptores na ATM estariam locali-
zados no Vmes. Os ax6nios periféricos destes neurdnios alcangariam a
ATM por meio, fundamentalmente, dos ramos motores que a inervam
(ramos dos nervos massetérico, temporal profundo posterior e, prova-
velmente, do nervo pteregoideo lateral). Da mesma forma, a sensibili-
dade dolorosa captada pelas terminac¢oes nervosas livres localizadas na
parede articular alcangaria neurénios localizados no GT por meio do
ramo trigeminal sensitivo correspondente (nervo auriculotemporal).
Henry et al.,® injetando HRP no interior da ATM de roedores, observa-
ram neurénios marcados em todos os nucleos trigeminais, incluindo o
Vmes. Porém, esses autores relatam que, de forma semelhante ao que
aconteceu no nosso animal controle, 0 neurotragador contaminou areas
vizinhas a céapsula, o que impediu concluir qual estrutura se encontra
conectada com 0 Vmes.

A possibilidade de o Vmes ser o responsavel pela inervagao da
ATM foi aceita durante muito tempo de forma bastante generalizada,
apesar de nunca ter sido confirmada experimentalmente. Estudos ana-
témicos e eletrofisiologicos? 1. 15 18 indicam, porém, que em gatos e
ratos os neurdnios responsaveis pela inervagao da ATM se localizam
exclusivamente no GT. Em camundongos, algumas evidéncias, como,
de um lado, a presenga apenas de terminac¢des nervosas livres €, de
outro, a falta de mecanorreceptores especificos na ATM,* indicam que
estes neurbnios estdo fundamentalmente relacionados ao processa-
mento de estimulos dolorosos, embora néo esteja descartada a possibi-
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lidade de que estas terminacoes livres sejam também capazes de captar
e transmitir impulsos proprioceptivos.” De fato, estudos fisiologicos rea-
lizados em gatos? e em coelhos!! demonstram que algumas destas cé-
lulas séo capazes de responder aos estimulos relacionados a movimen-
tagdo da mandibula.

A existéncia de receptores proprioceptivos na ATM de algumas
espécies, incluindo a ATM humana, levou inicialmente a associar a
inervagao desta articulagao com o Vmes, sabidamente responsavel pelo
processamento de informagao proprioceptiva originada de receptores
musculares e periodontais. De fato, na ATM de macacos do Velho
Mundo, foram reconhecidos os quatro diferentes tipos de receptores
articulares descritos por Wyke.? Predominam terminacdes nervosas
livres (provavelmente nociceptores), seguindo, em ordem decrescente,
terminacoes tipo Ruffini, Golgi e paciniformes, sendo estes trés ultimos
fundamentalmente proprioceptivos. Resultados semelhantes, apesar das
diferentes nomenclaturas adotadas, foram verificados na ATM humana.®
Em camundongos, como vimos anteriormente, ndo foram observadas
terminagoes tipicamente proprioceptivas na ATM. 4

A existéncia, pelo menos em primatas, de mecanorreceptores
capazes de captar diversos tipos de estimulos dindmicos e estaticos
indica que a ATM poderia ser capaz de monitorar tanto a posicdo como
os movimentos da mandibula. Estudos clinicos confirmam essa hip6-
tese, uma vez que injecao de anestesia local no interior da ATM humana
reduziu de forma significativa a capacidade de perceber os movimentos
mandibulares.1* 17

Nossos resultados obtidos no macaco-prego, assim como de outros
autores em diferentes espécies,® sugerem que ha relagéo entre os neu-
ronios do GT com o processamento de informacéo cinestésica prove-
niente da ATM, e que ha necessidade de uma reavaliacdo sobre o
papel do Vmes como unico responsavel pelo processamento de infor-
macao trigeminal proprioceptiva. Provavelmente, este tipo de informa-
gao tenha um processamento mais complexo, e atributos especificos
desta informacéo sensorial possam ser processados em paralelo por di-
ferentes subsistemas ou redes neuronais. Estudos em andamento em
nosso laboratorio visando a identificagdo dos componentes autonomi-
cos responsaveis também pela inervagao da ATM, assim como a locali-
zagdo das projegOes centrais dos neurdtnios ganglionares identificados
no presente estudo, poderao contribuir para um melhor conhecimento
da dinamica da ATM e classificar de forma mais adequada a informagao
que ela envia ao sistema nervoso central.
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Concluséao

Nossos resultados permitem concluir que, de forma contraria ao
exposto em conceituados textos de anatomia, a origem da inervacao
sensitiva da ATM do primata se localiza no ganglio trigeminal e ndo no
nucleo mesencefalico do nervo trigémeo.

RIZZOLO, R. J. C. et al. Localization of primary afferent neurons that innervate
the temporomandibular joint in Cebus monkey. Rev. Odontol. UNESP (Sdo
Paulo), v.30, n.2, p.291-300, 2001.

m ABSTRACT: The origin of sensory innervation of the temporomandibular joint
(TMJ) is a question that has given rise to much controversy. Classic anatomi-
cal books point out that neuronal bodies which are responsible for this inner-
vation would be localized in the mesencephalic nucleus of the trigeminal
nerve. However latter researches on lower mammals indicate that these neu-
rons would be situated in the trigeminal ganglion. In this work the innervation
of the TMJ was studied in primates (Cebus apella) with the aid of the retro-
grade axonal tracing technique, by using horseradish peroxidase (HRP). The
results show that the neuronal bodies responsible for the TMJ sensory
innervation in the Cebus monkey are localized only in the trigeminal ganglion.

m KEYWORDS: Temporomandibular joint; horseradish peroxidase (HRP); trige-
minal nerve; Cebus apella.
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