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RESUMO 

A osteoartrite (OA) é a forma mais comum das artrites. Na articulação 
temporomandibular (ATM) ela se destaca por causar degeneração da cartilagem de 
forma progressiva, remodelação do tecido ósseo condilar, quadros agudos e 
crônicos de dor. Atualmente, o diagnóstico da OA na ATM vem se tornando mais 
preciso, devido ao desenvolvimento de novas tecnologias, exames por imagem 
como a tomografia computadorizada de feixe cônico (TCFC) de alta resolução, 
análises computacionais e inteligência artificial. Dessa forma, esse trabalho teve 
como principal objetivo avaliar possíveis novos biomarcadores para a OA utilizando 
marcadores clínicos, por imagem e biomoleculares. Os objetivos secundários foram 
de comparar diferentes softwares para análises dos marcadores por imagem; avaliar 
o poder de diagnóstico desses marcadores; e por fim, desenvolver um modelo
integrativo utilizando inteligência artificial, dados clínicos, biomoleculares e por
imagem para o diagnóstico da OA na ATM. Como metodologia, foram desenvolvidos
3 artigos científicos, apresentados em sequência nessa tese. Nossa amostra foi
composta por pacientes com diagnóstico clínico de OA na ATM e pacientes
controles, sendo que foram coletados exames de TCFC, sangue, saliva e dados
clínicos. Nossos resultados mostraram que o software desenvolvido pelo nosso
grupo para análises das imagens é confiável e que os novos marcadores por
imagens são capazes de diferenciar pacientes controles e com OA. Também
demonstramos que nosso modelo estatístico integrativo de marcadores clínicos,
biomoleculares, por imagem e inteligência artificial é capaz de diagnosticar a doença
com acurácia de 0.837 ([0.761,0.902]). Por fim, nossos resultados sugerem que
diferentes biomarcadores e uma integração estatística e computacional dos dados
podem diagnosticar a doença e que estudos futuros devem ser realizados a fim de
avaliar o comportamento das variáveis em relação a predição da AO na ATM.

Palavras chave: Osteoartrite. Tomografia Computadorizada de Feixe Cônico. 
Biomarcadores. 



Bianchi J. Temporomandibular joint osteoarthritis: integrative analysis of clinical, 
biomolecular and imaging markers [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de 
Odontologia da UNESP; 2019. 

ABSTRACT 
Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis. In the temporomandibular 
joint (TMJ) it stands out for causing progressive cartilage degeneration, condylar 
bone tissue remodeling, acute and chronic pain. Nowadays, the TMJ OA diagnosis is 
improved by the development of new technologies and imaging exams such as high-
resolution cone beam computed tomography (CBCT), advanced computational 
analysis and artificial intelligence. Thus, this study aimed to evaluate possible new 
biomarkers for OA using clinical, imaging and biomolecular markers. The secondary 
objectives were to compare different software for image marker analysis; evaluate 
the diagnostic power of these markers; and finally, to develop an integrative model 
using artificial intelligence, clinical, biomolecular and imaging markers for the 
diagnosis of TMJ OA. As methodology, 3 papers were developed, presented in 
sequence in this thesis. The sample consisted of patients with clinical diagnosis of 
TMJ OA and control patients. CBCT, blood, saliva and clinical data were collected. 
Our results showed that the software developed by our group for image analysis is 
reliable and that the new imaging markers can differentiate controls and OA patients. 
We also demonstrate that our integrative statistical model of clinical, biomolecular, 
imaging markers and artificial intelligence can diagnose the disease with an accuracy 
of 0.837 ([0.761.0.902]). Finally, our results suggest that different biomarkers and a 
statistical and computational integration of the data can diagnose the disease and 
future studies should be performed in order to evaluate the behavior of the variables 
regarding the prediction of OA in the TMJ. 

Keywords:  Osteoarthritis. Cone-Beam Computed Tomography. Biomarkers. 
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1 INTRODUÇÃO 

A osteoartrite (OA) é a forma mais comum das artrites. Seu ciclo natural de 

desenvolvimento leva à degeneração dos tecidos musculoesqueléticos e é 

considerada um problema de saúde mundial1. Acomete grande parte da população, 

sendo que na Europa uma prótese substitui uma articulação a cada 1.5 minutos e 

nos Estados Unidos a cada 1 minuto2.  Dentre os diferentes sítios de acometimento 

da doença, a osteoartrite na articulação temporomandibular (ATM) se destaca por 

causar degeneração da cartilagem de forma progressiva, remodelação do tecido 

ósseo condilar, quadros agudos e crônicos de dor além de representar 42.6% dos 

desarranjos internos da ATM3–5.  

Esse processo se desenvolve quando há um desequilíbrio na fisiologia 

funcional da ATM, sendo o resultado da diminuição na capacidade adaptativa devido 

a diferentes formas de estresses, como as sobrecargas funcionais, deslocamento do 

disco articular, mediadores inflamatórios e aumento da fricção mecânica, podendo 

agir juntos na progressão das degenerações teciduais na OA6,7.  Também ocorre 

uma interação dos mediadores bioquímicos, que induzem localmente e 

sistematicamente a liberação de moléculas como fatores de crescimento, radicais 

livres, metaloproteinases, citocinas pró inflamatórias e interleucinas.  A etiologia é 

multifatorial, complexa e não totalmente elucidada na literatura, considerando que a 

idade, genética, fatores hormonais, gênero e traumas podem estar envolvidos5,8,9. 

Além disso, os sinais e sintomas para diagnóstico não são detectados 

precocemente, sendo que geralmente a doença se encontra em um estágio tardio de 

desenvolvimento, prejudicando a possibilidade de tratamentos conservadores.  

A OA não possui um único biomarcador para diagnóstico e diferentes 

protocolos/exames são necessários para avaliar as condições dos tecidos. Dentre 

esses, a ressonância magnética (MRI) auxilia no diagnóstico da condição dos 

tecidos moles, permite a caracterização da morfologia e atividade metabólica, sendo 

utilizada até mesmo para acompanhamento da evolução natural da doença3,10. 

Porém, nesse exame, não é possível avaliar com qualidade as características do 

tecido ósseo, como os côndilos. Preenchendo essa lacuna, existe o exame de 

tomografia computadorizada de feixe cônico (TCFC). Este, em comparação com a 

tomografia médica emite menor radiação, e mesmo tendo uma resolução de 
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contraste inferior é um dos exames de escolha quando existe a necessidade do 

diagnóstico complementar da ATM11,12.  

Dessa forma, o diagnóstico precoce da OA é grande desafio clínico e 

científico, tornando-se o foco de pesquisadores no mundo todo. Cevidanes e 

colabores desenvolveram uma forma padronizada para avaliação computacional da 

morfologia condilar em pacientes com osteoartrite na ATM, por meio da 

correspondência de forma (SPHARM-PDM) no software 3D-Slicer13,14. 

Recentemente, esses pesquisadores avaliaram e caracterizaram as diferenças 

morfológicas dos côndilos com osteoartrite e saudáveis, em busca de um novo 

conjunto de biomarcadores por imagens ósseas e biomoleculares com base no 

sistema BIPED15. Foram observadas correlações em diferentes regiões de 

remodelação óssea na superfície condilar com o envolvimento de alguns mediadores 

moleculares no diagnóstico inicial da OA. O grupo também desenvolveu um índice 

de osteoartrite para o diagnóstico preliminar com base na morfologia da superfície 

condilar.  

Mesmo com esses resultados promissores, ainda é necessário investigar 

detalhadamente os processos dinâmicos que ocorrem nos tecidos da ATM com 

osteoartrite. Dessa forma, além das caracterizações das mudanças morfológicas 

superficiais, as análises do tecido ósseo subcondral têm um papel importante no 

diagnóstico, desenvolvimento e progressão da OA16. Estudos tem demonstrado que 

esse tecido possui uma íntima relação com a articulação, sendo considerado uma 

estrutura dinâmica que responde biomecânicamente e molecularmente aos 

estímulos sofridos por meio da remodelação da microarquitetura óssea e liberação 

de mediadores bioquímicos16–18. Trabalhos recentes têm avaliado o tecido ósseo 

subcondral bidimensionalmente e tridimensionalmente por meio de tomografia 

computadorizada (TC)19,20, entretanto esses estudos não precisam com exatidão a 

microarquitetura óssea, pois geralmente avaliam aspectos como a densidade e 

volume ósseo. 

 Atualmente, com o surgimento do tomógrafo computadorizado de feixe 

cônico de alta resolução (HR-TCFC) e a aplicação de metodologias avançadas 

computacionais no campo médico, é possível atingir novos desafios clínicos no 

campo do diagnóstico precoce. A possibilidade de coordenar e investigar os eventos 

que precedem as degenerações severas musculoesqueléticas na ATM 

potencializam as chances de identificar pacientes de risco a esse quadro. Sendo 
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assim, a hipótese principal desse estudo é de que as características ósseas 

tridimensionais condilares diferem entre os pacientes saudáveis e portadores de 

osteoartrite e que essas alterações precedem as alterações degenerativas da 

história natural da doença. Diante do fluxo intenso de informações21, aquisição de 

dados de pacientes e constante evolução de algoritmos computacionais22, existe 

uma necessidade de trabalho conjunto com profissionais de diferentes áreas, 

incluindo engenharia, matemática, saúde e outros. Nessa necessidade o termo data 

science23 refere-se a um conjunto de procedimentos, voltados para a aquisição, 

gerenciamento, manutenção e análise de informações. Nos campos de aquisição, 

geralmente os profissionais de saúde são responsáveis por adquirir as informações, 

enquanto etapas mais avançadas, requerem pesquisas e desenvolvimento de web-

systems, algoritmos de machine-learning (inteligência artificial), voltados um 

diagnóstico e tratamento específico para cada paciente24. 

Nesse trabalho, utilizamos informações clínicas25, de imagens3,26 e 

biomoleculares de sujeitos controle e pacientes com TMJ OA para a análise e 

desenvolvimento de metodologias computacionais voltadas para o diagnóstico da 

OA. Foram avaliadas as características ósseas da microarquitetura textural 

subcondral, proteínas por meio de protocolos padronizados em sangue e saliva, 

sinais e sintomas clínicos, a fim de obter-se novos modelos computacionais e 

estatísticos para auxiliar na criação de ferramentas e diagnóstico da osteoartrite na 

ATM. 
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4 CONCLUSÃO 

Essa tese demonstrou por meio de 3 artigos científicos a viabilidade do uso 

de imagens de alta resolução de TCFC, marcadores moleculares, dados clínicos e 

inteligência artificial para diagnóstico da osteoartrite nas ATMs. Nosso primeiro 

trabalho demonstrou que o modulo Bonetexture do software 3D-Slicer pode ser 

utilizado para avaliar e extrair marcadores por imagem de TCFC de alta resolução. 

Já o segundo artigo, atualmente em revisão demonstrou que os marcadores de 

imagem, também conhecidos como radiomics são capazes de diferenciar com 

significância estatística pacientes controle e com OA nas ATMs. Por fim, nosso 

terceiro artigo demonstrou que uma análise integrativa com machine learning e 

marcadores moleculares, dados clínicos e por imagem é capaz de geral um modelo 

com alta acurácia para diagnosticar a presença ou ausência de osteoartrite nas 

ATMs em nossa amostra. 
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