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Resumo

Objetivo: o presente estudo revisou a literatura cientifi-
ca em busca das perspectivas e dos principais desafios
enfrentados pelas terapias de regeneracdo do disco arti-
cular. Revisao de literatura: a disfuncao temporomandi-

bular (DTM) é uma desordem de etiologia multifatorial

em que patologias, deformidades e mau posicionamen-
to do disco da articulacdo temporomandibular (ATM)
estdo presentes em até 70% dos casos diagnosticados.
Dessa forma, o emprego de conhecimentos e princi-
pios da engenharia tecidual para o desenvolvimento de
terapias que busquem a regeneracdo do disco articu-
lar pode ser uma opgao de tratamento futuro. Células-
-tronco mesenquimais (MSC) sdo frequentemente em-

pregadas, apresentando a capacidade de se diferenciar

em condrocitos e depositar tecido semelhante ao da
ATM. Estudos tém apontado que essas células podem
apresentar melhor regeneracdao que células removidas

da propria ATM lesionada, que apresentam uma menor

deposicao de matriz extracelular. Abordagens para re-
construgcdo tém empregado, principalmente, scaffolds
sintéticos, como polimeros e hidrogéis, assim como
scaffolds naturais de origem colagena. Esses materiais
tém possibilitado a proliferacdo celular e a deposicao
de matriz extracelular. Técnicas de descelularizacio
com diversos solventes organicos tém apresentado a
capacidade de nao desenvolver resposta imune, sen-
do possivel sua utilizacdo. A utilizagcdo de fatores de
crescimento parece contribuir significativamente na si-
nalizacao e diferenciacdo celular, incrementando a de-
posicao de tecido cartilaginoso. Consideragdes finais:
apesar de a regeneracao tecidual do disco articular se
apresentar como uma provavel opg¢do de tratamento
para os diversos tipos de DTM, a literatura ainda se
encontra em fase inicial de investigacdo, com estudos
predominantemente in vitro e in vivo.

Palavras-chave: Engenharia tecidual. Regeneracao.
Transtornos da Articulagdo Temporomandibular.

Introducao

A disfuncédo temporomandibular (DTM) é uma
desordem de etiologia multifatorial que tem pre-
valéncia aumentada na populacdo adultal?. Cerca
de 20% a 25% da populacido sdo acometidos?, sendo
mais prevalente na faixa etaria de 20 a 50 anos?,
principalmente, em individuos do sexo feminino®S.
Fatores fisioldgicos e psicolégicos como ansiedade e
estresse podem predispor o desenvolvimento e in-
fluenciar a severidade dessa patologia, que frequen-
temente se manifesta por meio de dores ou crepita-
coes na regido articular™®. Patologias, deformidades
e mau posicionamento do disco da articulagdo tem-
poromandibular (ATM) estdo presentes em até 70%
dos casos diagnosticados de DTM? e podem causar
osteoartrite ou osteoartrose (doencas degenerati-
vas), desgaste ou até mesmo a perfuracdo do disco
articular, além de dor e desconforto ao paciente*%1°,

O disco articular, um dos principais constituin-
tes da articulacdo sinovial, apresenta uma forma
biconcaval!! e esta localizado entre o condilo man-
dibular e a fossa mandibular do osso temporal-!2,
Ele é composto, basicamente, de tecido fibrocarti-
laginoso (dois tercos de fibroblastos e um terco por
condrdcitos)*13 apresentando alta quantidade de
colageno tipo I em sua matriz extracelular e uma
menor quantidade de colageno tipo II, III, VI, IX, e
XII'%, Apés injurias causadas pela DTM, a cartila-
gem geralmente apresenta recuperacdo lenta. Com
o avanco da idade, a recuperacio é prejudicada pelo
aumento da populacdo de condrécitos senescentes.
Assim, essas células comecam a secretar substan-
cias catabdlicas que tendem a degradar a matriz
extracelular, que desempenha um importante pa-
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pel de sustentacao®. Outro fator importante a ser
considerado é que a ATM é a unica duplamente
articulada no corpo e com uma distribuicdo assi-
métrica de cargas que pode gerar grande impacto
nesses tecidos. Dessa forma, for¢as oclusais des-
compensadas tendem a danificar a articulacdo, que
apresenta uma capacidade de reparo extremamente
baixa, dificultando ainda mais o manejo de tais de-
sordens!516,

A utilizacdo de procedimentos cirurgicos, como
discectomia, remodelacéo ou reconstrucio de super-
ficies componentes da articulacéo, enxertia e subs-
tituicdo do disco por componentes aloplasicos ou
auto6logos, mostra-se como alternativa em pacientes
que nio respondem adequadamente a tratamentos
néo invasivos, como fisioterapia, artroscopia e tra-
tamento farmacolégico''2. No entanto, essas téc-
nicas sdo extremamente agressivas ao paciente e
nem sempre apresentam os resultados esperados®.
Desse modo, a natureza debilitante da dor e o leque
reduzido de tratamentos fortalecem o emprego de
conhecimentos e principios da engenharia tecidual
para o desenvolvimento de tratamentos para DTM
em casos em que o disco articular ja esta compro-
metido. Assim, essas técnicas tém sido empregadas
para buscar a reparacgédo do disco e até a sua substi-
tuicdo em casos de discectomia, buscando melhorar
os resultados ja alcancados com terapias convencio-
nais!?',

Uma vez que principios da engenharia tecidual
estdo sendo empregadas in vitro e in vivo para a
regeneracdo do disco articular, introduzindo possi-
veis tratamentos para os diversos tipos de DTM, o
objetivo do presente estudo foi revisar a literatura
cientifica em busca das perspectivas e dos princi-
pais desafios enfrentados pelas terapias de regene-
racdo do disco articular.

Revisao de literatura

Uma busca eletrénica foi conduzida nas bases
de dados PubMed/Medline até margo de 2016, utili-
zando a combinacio das seguintes palavras-chave:
“Temporomandibular Joint Discs”, “stem cells”,
“scaffolds”, “tissue engeneering”, “regeneration”. A
busca seguiu a estrutura sintética de cada base de

dados.

Utilizacao de terapias baseadas em
células

O primeiro estudo a investigar a utilizacéo
de células provenientes da ATM foi publicado em
19918, Tal estudo fez o isolamento por meio da téc-
nica de expant de células temporomandibulares de
coelhos, inserindo-as em uma matriz de colageno,
demonstrando, pela primeira vez, a possibilidade de
utilizacédo dessas células para regeneracio do disco
articular.
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Apesar de as células condrogénicas retiradas
da ATM serem uma fonte para a regeneracio teci-
dual, quando pensamos em terapias regenerativas
em que células autégenas seriam isoladas do proé-
prio paciente e reinseridas, observamos o problema
de lidar com células que ja estdo debilitadas pelos
processos que causaram a DTM?®!". Dessa forma,
para serem utilizadas em terapias regenerativas, é
importante que as células sejam isoladas, preferen-
cialmente, de sitios abundantes e saudaveis, o que
reduz a possibilidade de utilizar células da ATM em
processo degenerativo. Além disso, muitas vezes, o
método de obtengdo para o isolamento €, de certa
forma, invasivo e poderia levar a um aumento da
morbidade no sitio doador?.

Diversas metodologias para regeneracgio do teci-
do do disco da ATM estdo sendo desenvolvidas com
base na utiliza¢do de terapias baseadas em células-
-tronco®1%. Células-tronco apresentam-se com proli-
feracio rapida e capacidade de regenerar uma ampla
gama de tecidos quando corretamente diferenciadas,
além da capacidade de secretar uma ampla quan-
tidade de moduladores tréficos para o crescimento
celular e imunomoduladores®®®. Além disso, o cultivo
ex vivo e a utilizacdo de células-tronco adultas do
proprio paciente apresentam vantagens como a his-
tocompatibilidade e reduzida rejeicdo imunolégica,
além de reducgdo nas chances de desenvolvimento de
tumores?*2!,

Diversas linhagens celulares tém sido estuda-
das em terapias regenerativas, das quais as células-
-tronco mesenquimais (MSC) sdo frequentemente
empregadas'™ 52, Elas sdo isoladas de diferentes
sitios, como polpa dentaria (DPSC), ligamento pe-
riodontal (PLSC), tecido adiposo (ASC), tecido da
medula 6ssea (BMSC) e corddo umbilical (UCSC),
a partir da sindvia, do liquido sinovial e do san-
guel®1”815 podendo ser armazenadas por longos pe-
riodos em nitrogénio liquido?>. Mais recentemente,
as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC) e
as células-tronco estaminais embriondrias (ESC)
tém sido utilizadas como alternativas as células-
-tronco convencionais adultas®.

Ahtiainen et al.!” (2013) observaram que célu-
las-tronco adiposas (ASC) autélogas em conjunto
com TGF-B1 cultivadas em um scaffold de acido
polilactico (PLA) foram capazes de prover a rege-
neracdo na ATM de coelhos. Além disso, as ASC
apresentaram bons resultados em ambiente com
pouco oxigénio. No entanto, Maenpaa et al.'* (2010)
observaram que ASC apresentaram menores taxas
de mRNA do que células derivadas do disco articu-
lar em relacgio a diferenciagédo condrobléstica apés a
expansio em meios condrogénicos. De fato, células-
-tronco derivadas da sinévia demonstraram capaci-
dade de diferencia¢do superior em condrécitos as-
sim como uma maior capacidade proliferativa, ape-
sar de seu isolamento em humanos ser complexo,
devido a dificuldades anatémicas, principalmente,
em pacientes com DTM?.
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Wu et al.? (2014) implantaram MSC derivadas
de sin6via em defeitos no disco articular de camun-
dongos, observando que essas células apresentaram
multipotencialidade, sendo capazes de sintetizar co-
lageno do tipo I e II e glicosaminoglicanas (GAGs),
ap6s serem induzidas a diferencia¢do condrocitica,
quando em conjunto com scaffold de quitosano/fibri-
na, usados na reparacéo do disco articular®.

A derivacao de MSC e células condroprogenito-
ras pode ser feita a partir de células pluripotentes
para se obter um grande ntimero de células vidveis
e de diferentes linhagens em pouco tempo®. Células-
-tronco potencialmente induzidas sdo células que
retornam a forma pré-mitética apés um processo
de desdiferenciacéo®?. As células-tronco embriona-
rias sdo derivadas de tecidos fetais e sdo uma fonte
viavel para terapias regenerativas. Em um estudo
de Hoben et al.?® (2009), células estaminais embrio-
narias humanas em cultivo com diferentes meios e
fatores de crescimento mostraram resultados posi-
tivos em relacéo a sintese de matriz extracelular.

De forma geral, todas essas linhagens celulares
podem ser utilizadas na regeneragdo por intermé-
dio de técnicas que utilizam inje¢des diretamente
sobre sitios danificados ou podem passar por pré-
vios processos de diferenciagdo em condrécitos, sen-
do depositadas sobre um scaffold e, entdo, inseridas
por meio de cirurgia na regido danificada da ATM!.
Para que ocorra uma regeneragio adequada, é im-
portante aliar outros principios da engenharia teci-
dual as terapias baseadas em células, como os fato-
res de crescimento e os scaffolds.

Utilizacao de fatores de crescimento

Na condrogénese, sinais bioquimicos e biomeca-
nicos sdo ativos sobre cartilagens musculoesqueléti-
cas, que tendem a ser expostas a constantes forcas
de compressido e cisalhamento, além de for¢as do
préprio fluido sinovial durante toda a vida do in-
dividuo?®. Dessa forma, os fatores de crescimento
apresentam-se como um meio viavel de indugéo da
diferenciacdo de células-tronco?, mostrando-se efi-
cientes no resgate da expresséo de genes e de mar-
cadores celulares responsaveis pela formacédo da
matriz extracelular do tecido do disco da ATM?>?7,

Entre os fatores de crescimento mais utilizados
em meios de diferenciacdo condrogénica, encon-
tram-se os da superfamilia Fator de Crescimento
Transformante Beta (TGF-B), principalmente o
TGF-B1 e o TGF-3%. Conforme relatado na litera-
tura, essas biomoléculas incrementam a deposicdo
de matriz extracelular sobre os scaffolds, além de
aumentar a producdo de coldgeno e GAG's?2526.28,
Em um estudo recente, ASC cultivadas em discos de
PLA foram pré-cultivadas em meios que continham
TGF-B1 por uma semana, apresentando maiores in-
dices de expressdo de genes de colageno tipo I em
comparacdo com as ndo expostas a biomoléculal”.
Semelhantemente, Hoben et al.?> (2009), utilizando
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TGF-B3, observaram um aumento de 60% na produ-
cdo de GAGs nos grupos expostos. ;

Combinactes da Proteina Morfogenética Ossea
(BMP) 2 em conjunto com TGF-B1 parecem apre-
sentar um efeito sinérgico para a deposic¢do de pro-
teoglicanas assim como na diferenciacdo de células-
-tronco mesenquimais em tecido semelhante a car-
tilagem hialina?. Dessa forma, Hoben et al.% (2009)
observaram que a combinacéo de fatores de cresci-
mento BMP4 e TGF-$3 em cocultura de fibrocon-
drécitos levou a um aumento de quase dez vezes na
producéo de colageno II. Além disso, foi observado
um aumento da proliferacdo celular e producio de
glicosaminoglicanos, em comparac¢do com o trata-
mento isolado. BMP-6 (em comparacéo com 2,4 e 7)
mostrou-se mais ativa em meio condrogénico de cé-
lulas-tronco adiposas?®, mas BMP-7 tem se mostra-
do 1til na inibicdo de fatores catabdlicos e potente
estimulador de sintese de matriz extracelular?.

Enzimas de remodelamento, como a Condroiti-
nase-ABC (C-ABC), foram eficazes para melhorar
as condic¢des funcionais das cartilagens?. Como um
fator catabdlico, é amplamente utilizado por causar
uma degradacéo inicial de componentes proteicos
da matriz, culminando na formacdo de uma matriz
mais resistente e funcional®®*. Em um estudo de
Macbarb et al.?® (2013), a combinagdo entre fatores
de crescimento TGF-1 e C-ABC levou a um aumen-
to positivo na expresséo de colageno (80%), além do
aumento de didmetro (15%) e densidade (32%) das
fibras em relacéo ao controle.

Além da combinacdo entre moléculas bioati-
vas, a juncdo de sinais bioquimicos e biomecénicos
tende a aumentar as propriedades funcionais da
cartilagem, com melhora na deposicdo de matriz
extracelular®’. Em um estudo de Macbarb et al.?
(2013), a compressdo axial passiva biomecénica e
a combinacdo entre os fatores de crescimento con-
droitinase-ABC e TGF-B1 foram aplicadas concomi-
tantemente, obtendo aumento de resisténcia a tra-
cdo, alinhamento e didmetro das fibras de colageno
semelhante ao disco nativo. Pressdo hidrostatica
em conjunto TGF-B1 resultou em aumento de elas-
ticidade do construto e da quantidade de colageno
em um recente estudo?. Alguns estudos veem como
fundamental a interacdo entre sinais bioquimicas
e biomecénicas, a fim de recriar o ambiente inicial
de formacéo do disco semelhante ao ambiente in-
trauterino, remontando o inicio da esqueletogénese
e diferenciacéo de células condroprogenitoras?®,

Principais scaffolds utilizados para
regeneracao do disco articular

O disco nativo tem uma orientacéo anisotrépica
de sua matriz, fator que é intrinseco e necessario
para o funcionamento e a resisténcia ao cisalhamen-
to, a tracdo e a pressio, propriedade que dificilmen-
te é recuperada apds as lesdes'®?8. Devido a isso, é
necessaria a produg¢édo de um scaffold que suporte
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o cultivo celular e as condi¢oes que o disco sera ex-
posto in vivo. Além disso, ele ndo deve ser reabsor-
vido rapidamente, para que exista tempo suficiente
para a multiplicacéo celular e a producéo de matriz
extracelular (média de 6 a 12 semanas)®®2. Adicio-
nalmente, ele deve ser biodegradavel, néo interferir
negativamente na remodelacéo final do novo tecido
e poder adquirir a forma anatémica desejada’. No
entanto, essas propriedades séo dificeis de ser obti-
das em um tnico scaffold.

As abordagens para reconstrucdo atuais uti-
lizam-se de materiais sintéticos ou naturais, com
sua estrutura em forma de esponjas, hidrogéis ou
malhas fibrosas®5%9. E documentada na literatu-
ra a utilizacdo de PLA, acido poliglicélico (PGA) e
seus copolimeros, como polietilenoglicol (PEG), aci-
do glicélico (PLGA) e acido L-l4ctico (PLLA). Além
disso, scaffolds de quitosano, fibrina e coldgeno
também tém sido utilizados®3. O PGA é um dos
materiais mais utilizados na engenharia tecidual,
porém, apresenta uma rapida degradacdo (50% em
4-6 semanas), o que pode interferir na reconstitui-
cdo concreta do tecido, além da diminuic¢édo de vo-
lume do scaffold®?’. No entanto, scaffolds de PGA
implantados in vivo mantiveram sua forma, sendo
detectada a presenca de coldgeno tipo II e GAGs
sulfatadas, mostrando, ainda, uma capacidade de
resisténcia a deformacéo semelhante a do disco na-
tivo3t, Allen e Athanasiou® (2008) investigaram a
reducdo da contragdo de scaffolds de PLLA e PGA,
constatando que a densidade celular do PGA (con-
trole) contraiu em quatro semanas, com perda de,
aproximadamente, 90% no volume do construto e
que o PLLA apresentou volume constante com peso
seco final de 90%, mostrando-se mais resistente a
tracdo que o PGA. Scaffolds produzidos a partir de
PLA apresentaram uma degradacio lenta, ficando
com restos presentes em seis e doze meses in vivo,
néo apresentando irritacdo e permitindo a regene-
racdo de tecido adjacente do constructo!’. Além dis-
so, a impressao 3D desses scaffolds parece ser uma
alternativa vidvel, demonstrando configuracgoes
anatomicas adequadas'®.

Scaffolds hibridos feitos a partir de polimeros
naturais como o gel de fibrina (fibrinogénio e trom-
bina) e quitosano foram eficientes em auxiliar na
indugdo condrogénica de MSC da membrana sino-
vial e em formar matriz extracelular, GAGs e cola-
geno tipo II e I, em um modelo in vivo®. Além disso,
o gel de fibrina mostrou-se eficiente na indugéo con-
drogénica e proliferacio in vitro, ja o quitosano se
apresentou com uma boa resisténcia mecénica’.

Biomateriais injetaveis, como hidrogéis, tém
surgido, sendo que a sua composi¢cdo quimica pode
ser facilmente modificada para beneficiar o cultivo
celular, com a ligacdo de células e sua multiplica-
¢do, assim como para promover o fluxo continuo de
nutrientes e ser biocompativeis®?3¢. Segundo Hollo-
way et al.?” (2011), o alcool polivinilico (PVA) é um
hidrogel com capacidade de substituir disco articu-
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lar devido a grande quantidade de 4gua desses poli-
meros sintéticos e a capacidade de microremodela-
cdo baseada em ciclos de congelamento e desconge-
lamento. Além disso, hidrogéis de agarose parecem
ser uteis e ajudam na diferenciacédo de condrécitos®.

Técnicas de descelularizacdo com diversos sol-
ventes orgénicos tém apresentado a capacidade de
nédo desenvolver resposta imune, sendo possivel sua
utilizacdo. Esses tecidos descelularizados podem
ser outra opg¢do vidvel para regeneracéo de disco da
ATM, mas ndo devem conter material antigénico®.
Em um estudo de Brown et al.’ (2012), foi confec-
cionado um scaffold composto de matriz extracelu-
lar do disco articular de suinos e implantado apés
discectomia em modelo canino. Foi observada uma
escassa populacio de células fusiformes e pequena
deposicdo de matriz cartilaginosa. Foram, ainda,
formados e remodelados tecidos de natureza con-
juntiva, muscular e fibrocartilagem, além de apre-
sentar leve angiogénese.

Além de todos esses importantes mecanismos
reportados, é imprescindivel ter em mente que é ne-
cessdrio projetar um construto de acordo com as ne-
cessidades de cada paciente para devolver a motri-
cidade mandibular por vezes diminuida pelas lesoes
causadas pela DTM. O microambiente adequado a
diferenciacdo de células-tronco, a formacdo de ma-
triz extracelular e anisotropia sdo indispenséaveis e
devem ser bem estabelecidos, considerando-se to-
das as forcas a que o disco serd exposto.

Discussao

O desenvolvimento de terapias regenerativas na
odontologia tem sido o foco de diversos estudos que
buscam o reestabelecimento de tecidos perdidos ou
acometido por patologias??+3%40 A regeneracdo do
disco articular tem sido realizada, basicamente, por
meio de experimentos in vitro* e in vivo'2. Mode-
los in vitro tém objetivado, principalmente, o desen-
volvimento de scaffolds com propriedades biolégicas
e mecanicas semelhantes as do disco articular, além
de avaliar a capacidade de diversas biomoléculas de
induzir uma maior deposicdo de matriz extracelu-
lar, favorecendo, assim, a regeneracdo. Além disso,
a avaliacdo da capacidade de diversas linhagens ce-
lulares em se diferenciar em condrécitos e depositar
matriz cartilaginosa tem sido estudada, obtendo ex-
celentes resultados. Os estudos in vivo tém sido re-
alizados por meio de modelos em pequenos animais,
como camundongos, coelhos e suinos®'>'7. Assim,
esses estudos tém demonstrado a possibilidade de
regenerar o disco articular em modelos animais?’.

Quando a ATM se encontra acometida por um
processo degenerativo, frequentemente, observa-
mos uma alteracdo da biomecinica do disco ar-
ticular. Dessa forma, na maioria das vezes, uma
elevada quantidade de células senescentes é obser-
vada, assim como uma redug¢éo do nimero total de
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células. Com o avango do processo degenerativo, a
producéo de matriz extracelular torna-se deficiente
e altamente comprometida, o que pode dificultar a
regeneracdo utilizando células locais de uma ATM
previamente acometida. A capacidade de regene-
racdo ainda é diminuida em func¢édo da vasculatu-
ra reduzida nesse tecido, o que pode dificultar uma
regeneracdo efetival®>. As primeiras tentativas de
regeneracdo do disco da ATM baseavam-se no uso
de enxertos autélogos, alogénicos e alopldsicos no
lugar do disco. Porém, em curto prazo, as ATMs ten-
diam a apresentar alteracoes degenerativas e, con-
sequentemente, perda de mobilidade!®*2,

A diferenciacdo adequada das células deve se-
guir os passos da esqueletogénese embrionaria, com
finalidade de obter tipos celulares viaveis e estaveis
em longo prazo e conseguir uma diferenciagio cor-
reta®®. Hoje, os tipos celulares mais cotados para
uma possivel regeneracdo do disco articular séo as
células-tronco de diferentes poténcias®. Além de
apresentar uma rapida proliferacdo e uma ampla
capacidade de diferenciacéo, sua capacidade de re-
generacdo em sitios danificados e com processos in-
flamatérios pode apresentar um potencial sinérgico
quando biomoléculas sdo utilizadas em conjunto
com células-tronco*®. Assim, elas podem modular
a resposta inflamatéria e estimular o crescimento
celular local’®. Em sitios inflamados, as moléculas
presentes no meio interferem na expressao de fato-
res pelas células-tronco®. Diversos fatores celulares
ainda estdo sendo estudados, uma vez que néo sédo
completamente conhecidos.

Um dos grandes entraves na engenharia do dis-
co ¢ a falta de conhecimento sobre a real biomecani-
ca e bioquimica do disco nativo, além da busca por
materiais adequados para a confec¢cdo de um bom
scaffold, que suporte o cultivo celular®. Além disso,
ainda se encontram dificuldades de ancoragem do
implante no sitio danificado e na resisténcia ao ci-
salhamento, a tracéo e a pressao'’. Outro ponto im-
portante é a alta porosidade do scaffold, para que a
regeneracdo seja completa e ndo apenas superficial,
formando uma estrutura que suporte o cultivo ce-
lular e a nutri¢do e remocéo de compostos reativos
produzidos pelas células dentro e fora do constru-
to!®. Essas propriedades sdo fundamentais ao bom
funcionamento e a durabilidade do implante, por
isso, materiais que tém rapida absorcido e que, por
conseguinte, ndo conseguem manter a forma até o
desenvolvimento de uma matriz extracelular que o
substitua nédo séo indicados.

Em diversos estudos, o PGA néo se apresentou
duravel em meio celular devido a rdapida absorc¢éao
de seu componente lactico, que rapidamente é de-
gradado pelas células por diferentes vias enzima-
ticas!®%,. Tendo em vista a rapida degradacdo que
alguns scaffolds apresentam, assim como a falta
de modulagéo bioativa, outros materiais utilizados
como scaffolds vém sendo investigados. Os scaffol-
ds naturais, por apresentarem diversos fatores de
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crescimento no seu interior, tém sido vistos como
promissores, além de ter a vantagem intrinseca de
serem biocompativeis. Um exemplo é o uso de com-
postos derivados de fibrina, que tém se apresenta-
do adequados pela vasta quantidade de fatores de
crescimento e capacidade de induzir a proliferacédo
celular®.

A utilizacédo de fatores de crescimento é conhe-
cida por ajudar a sinalizar e guiar células-tronco
a se diferenciar em tecido cartilaginoso®. Porém,
a escolha correta do fator de crescimento, as pos-
siveis combinacdes e a sua quantidade adequada
ainda néo estdo bem definidas. Entre os fatores de
crescimento mais estudados, estdo os fatores das
familias TGF-, BMP e Fatores de Crescimento de
Fibroblastos (FGF), pois sdo importantes na regula-
cao da fase pré-condrogénica e de diferenciacio'®?.
A combinacdo entre BMPs e FGFs é importante
para aumentar a taxa de proliferacido celular na
condrogénese, ativando o gene ciclina D1. As BMPs
ativam o fator de transcri¢cdo Sox, que sdo impor-
tantes para a producéo de colageno do tipo II e ati-
vam, também, a via de Proteina Quinase Ativada
por Mitogénio (MAPK), que é reguladora do proces-
so de diferenciacéo celular. Esta dltima via também
é ativada pelo TGF-B1, produzindo niveis elevados
de N-caderina'®. A Condroitinase-ABC é uma enzi-
ma de remodelamento que melhora as propriedades
funcionais da cartilagem e diminui a celularidade
do tecido?$?8%, Essa melhora na matriz extracelu-
lar se deve a uma degradacéo inicial do colageno
e glicosaminoglicanas, em que, posteriormente, as
células formam uma matriz mais organizada e fun-
cional?®®, Associados a terapia com biomoléculas,
alguns estudos associaram o uso de estimulos bio-
mecanicos a uma matriz formada mais resistente®.

Embora diversos estudos tenham demonstra-
do uma boa regeneracdo de discos articulares em
modelos animais, essas terapias parecem um pouco
distantes da aplicacdo em humanos. O desenvolvi-
mento de materiais e técnicas para a regeneracio
do disco articular é depende de estudos interdisci-
plinares, com colaboracéo entre as ciéncias de mate-
riais e as bioldgicas aliadas a profissionais clinicos.
Assim, a incorporagdo de conhecimentos de diver-
sas areas pode contribuir para a inovacéo de tera-
pias que possam promover a regeneracdo de tais
estruturas.

Consideracoes finais

A regeneracgéo do disco articular tem se mostra-
do vidvel em modelos in vitro e in vivo. O desen-
volvimento de novos materiais aliados a um maior
conhecimento do comportamento biolégico dos com-
ponentes celulares envolvidos no processo de rege-
neracgdo é primordial para o avanco de terapias para
a regeneracdo do disco articular.
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Abstract

Objective: the present study reviewed the scientific li-
terature searching for perspectives and main challenges
faced by joint disc regeneration therapies. Literature
review: temporomandibular dysfunction (TMD) is a
multifactorial etiology disorder in which pathologies,
deformities, and malposition of the temporomandibular
joint (TMJ) are present in up to 70% of diagnosed cases.
Thus, applying knowledge and principles of tissue engi-
neering for the development of therapies that seek joint
disc regeneration may be an option for future treatment.
Mesenchymal stem cells (MSC) are often employed
with the ability to differentiate into chondrocytes and
deposit tissue similar to that of TMJ. Studies have poin-
ted out that these cells may present better regeneration
than cells removed from the injured TMJ itself, which
presents lower deposition of extracellular matrix. Ap-
proaches to reconstruction have used mainly synthetic
scaffolds such as polymers and hydrogels, as well as na-
tural scaffolds of collagen origin. These materials have
enabled cellular proliferation and deposition of extra-
cellular matrix. Techniques of decellularization with se-
veral organic solvents have shown the ability of not de-
veloping immune response, allowing its use. The use of
growth factors seems to contribute significantly to cell
signaling and differentiation, increasing the deposition
of cartilaginous tissue. Final considerations: although
tissue joint disc regeneration presents itself as a poten-
tial treatment option for the different types of TMD, the
literature is still in an early stage of investigation with
predominantly in vitro and in vivo studies.

Keywords: Tissue engineering. Regeneration. Temporo-
mandibular Joint Disorders.
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