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Objetivo: o presente estudo revisou a literatura científi-
ca em busca das perspectivas e dos principais desafios 
enfrentados pelas terapias de regeneração do disco arti-
cular. Revisão de literatura: a disfunção temporomandi-
bular (DTM) é uma desordem de etiologia multifatorial 
em que patologias, deformidades e mau posicionamen-
to do disco da articulação temporomandibular (ATM) 
estão presentes em até 70% dos casos diagnosticados. 
Dessa forma, o emprego de conhecimentos e princí-
pios da engenharia tecidual para o desenvolvimento de 
terapias que busquem a regeneração do disco articu-
lar pode ser uma opção de tratamento futuro. Células-
-tronco mesenquimais (MSC) são frequentemente em-
pregadas, apresentando a capacidade de se diferenciar 
em condrócitos e depositar tecido semelhante ao da 
ATM. Estudos têm apontado que essas células podem 
apresentar melhor regeneração que células removidas 
da própria ATM lesionada, que apresentam uma menor 
deposição de matriz extracelular. Abordagens para re-
construção têm empregado, principalmente, scaffolds 
sintéticos, como polímeros e hidrogéis, assim como 
scaffolds naturais de origem colágena. Esses materiais 
têm possibilitado a proliferação celular e a deposição 
de matriz extracelular. Técnicas de descelularização 
com diversos solventes orgânicos têm apresentado a 
capacidade de não desenvolver resposta imune, sen-
do possível sua utilização. A utilização de fatores de 
crescimento parece contribuir significativamente na si-
nalização e diferenciação celular, incrementando a de-
posição de tecido cartilaginoso. Considerações finais: 
apesar de a regeneração tecidual do disco articular se 
apresentar como uma provável opção de tratamento 
para os diversos tipos de DTM, a literatura ainda se 
encontra em fase inicial de investigação, com estudos 
predominantemente in vitro e in vivo.

Palavras-chave: Engenharia tecidual. Regeneração. 
Transtornos da Articulação Temporomandibular. 

Introdução
A disfunção temporomandibular (DTM) é uma 

desordem de etiologia multifatorial que tem pre-
valência aumentada na população adulta1,2. Cerca 
de 20% a 25% da população são acometidos3, sendo 
mais prevalente na faixa etária de 20 a 50 anos4, 
principalmente, em indivíduos do sexo feminino5,6. 
Fatores fisiológicos e psicológicos 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-
ções na região articular7,8. Patologias, deformidades 
e mau posicionamento do disco da articulação tem-
poromandibular (ATM) estão presentes em até 70% 
dos casos diagnosticados de DTM3 e podem causar 
osteoartrite ou osteoartrose (doenças degenerati-
vas), desgaste ou até mesmo a perfuração do disco 
articular, além de dor e desconforto ao paciente4,9,10. 

 .O disco articular, um dos principais constituin-
tes da articulação sinovial, apresenta uma forma 
bicôncava11 e está localizado entre o côndilo man-
dibular e a fossa mandibular do osso temporal1,12. 
Ele é composto, basicamente, de tecido fibrocarti-
laginoso (dois terços de fibroblastos e um terço por 
condrócitos)4,11,13, apresentando alta quantidade de 
colágeno tipo I em sua matriz extracelular e uma 
menor quantidade de colágeno tipo II, III, VI, IX, e 
XII14. Após injúrias causadas pela DTM, a cartila-
gem geralmente apresenta recuperação lenta. Com 
o avanço da idade, a recuperação é prejudicada pelo 
aumento da população de condrócitos senescentes. 
Assim, essas células começam a secretar substân-
cias catabólicas que tendem a degradar a matriz 
extracelular, que desempenha um importante pa-
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pel de sustentação15. Outro fator importante a ser 
considerado é que a ATM é a única duplamente 
articulada no corpo e com uma distribuição assi-
métrica de cargas que pode gerar grande impacto 
nesses tecidos. Dessa forma, forças oclusais des-
compensadas tendem a danificar a articulação, que 
apresenta uma capacidade de reparo extremamente 
baixa, dificultando ainda mais o manejo de tais de-
sordens15,16. 

A utilização de procedimentos cirúrgicos, como 
discectomia, remodelação ou reconstrução de super-
fícies componentes da articulação, enxertia e subs-
tituição do disco por componentes aloplásicos ou 
autólogos, mostra-se como alternativa em pacientes 
que não respondem adequadamente a tratamentos 
não invasivos, como fisioterapia, artroscopia e tra-
tamento farmacológico11,12. No entanto, essas téc-
nicas são extremamente agressivas ao paciente e 
nem sempre apresentam os resultados esperados4. 
Desse modo, a natureza debilitante da dor e o leque 
reduzido de tratamentos fortalecem o emprego de 
conhecimentos e princípios da engenharia tecidual 
para o desenvolvimento de tratamentos para DTM 
em casos em que o disco articular já está compro-
metido. Assim, essas técnicas têm sido empregadas 
para buscar a reparação do disco e até a sua substi-
tuição em casos de discectomia, buscando melhorar 
os resultados já alcançados com terapias convencio-
nais12,17. 

Uma vez que princípios da engenharia tecidual 
estão sendo empregadas in vitro e in vivo para a 
regeneração do disco articular, introduzindo possí-
veis tratamentos para os diversos tipos de DTM, o 
objetivo do presente estudo foi revisar a literatura 
científica em busca das perspectivas e dos princi-
pais desafios enfrentados pelas terapias de regene-
ração do disco articular.

Revisão de literatura 
Uma busca eletrônica foi conduzida nas bases 

de dados PubMed/Medline até março de 2016, utili-
zando a combinação das seguintes palavras-chave: 
“Temporomandibular Joint Discs”, “stem cells”, 
“scaffolds”, “tissue engeneering”, “regeneration”. A 
busca seguiu a estrutura sintática de cada base de 
dados. 

Utilização de terapias baseadas em 
células 

O primeiro estudo a investigar a utilização 
de células provenientes da ATM foi publicado em 
199118. Tal estudo fez o isolamento por meio da téc-
nica de expant de células temporomandibulares de 
coelhos, inserindo-as em uma matriz de colágeno, 
demonstrando, pela primeira vez, a possibilidade de 
utilização dessas células para regeneração do disco 
articular. 

Apesar de as células condrogênicas retiradas 
da ATM serem uma fonte para a regeneração teci-
dual, quando pensamos em terapias regenerativas 
em que células autógenas seriam isoladas do pró-
prio paciente e reinseridas, observamos o problema 
de lidar com células que já estão debilitadas pelos 
processos que causaram a DTM9,17. Dessa forma, 
para serem utilizadas em terapias regenerativas, é 
importante que as células sejam isoladas, preferen-
cialmente, de sítios abundantes e saudáveis, o que 
reduz a possibilidade de utilizar células da ATM em 
processo degenerativo. Além disso, muitas vezes, o 
método de obtenção para o isolamento é, de certa 
forma, invasivo e poderia levar a um aumento da 
morbidade no sítio doador2. 

Diversas metodologias para regeneração do teci-
do do disco da ATM estão sendo desenvolvidas com 
base na utilização de terapias baseadas em células-
-tronco6,19. Células-tronco apresentam-se com proli-
feração rápida e capacidade de regenerar uma ampla 
gama de tecidos quando corretamente diferenciadas, 
além da capacidade de secretar uma ampla quan-
tidade de moduladores tróficos para o crescimento 
celular e imunomoduladores6,15. Além disso, o cultivo 
ex vivo e a utilização de células-tronco adultas do 
próprio paciente apresentam vantagens como a his-
tocompatibilidade e reduzida rejeição imunológica, 
além de redução nas chances de desenvolvimento de 
tumores20,21.

Diversas linhagens celulares têm sido estuda-
das em terapias regenerativas, das quais as células-
-tronco mesenquimais (MSC) são frequentemente 
empregadas11,15,21. Elas são isoladas de diferentes 
sítios, como polpa dentária (DPSC), ligamento pe-
riodontal (PLSC), tecido adiposo (ASC), tecido da 
medula óssea (BMSC) e cordão umbilical (UCSC), 
a partir da sinóvia, do líquido sinovial e do san-
gue19,17,6,15, podendo ser armazenadas por longos pe-
ríodos em nitrogênio líquido22. Mais recentemente, 
as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC) e 
as células-tronco estaminais embrionárias (ESC) 
têm sido utilizadas como alternativas às células-
-tronco convencionais adultas6. 

Ahtiainen et al.17 (2013) observaram que célu-
las-tronco adiposas (ASC) autólogas em conjunto 
com TGF-β1 cultivadas em um scaffold de ácido 
poliláctico (PLA) foram capazes de prover a rege-
neração na ATM de coelhos. Além disso, as ASC 
apresentaram bons resultados em ambiente com 
pouco oxigênio. No entanto, Maenpaa et al.11 (2010) 
observaram que ASC apresentaram menores taxas 
de mRNA do que células derivadas do disco articu-
lar em relação à diferenciação condroblástica após a 
expansão em meios condrogênicos. De fato, células-
-tronco derivadas da sinóvia demonstraram capaci-
dade de diferenciação superior em condrócitos as-
sim como uma maior capacidade proliferativa, ape-
sar de seu isolamento em humanos ser complexo, 
devido a dificuldades anatômicas, principalmente, 
em pacientes com DTM23. 
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Wu et al.9 (2014) implantaram MSC derivadas 
de sinóvia em defeitos no disco articular de camun-
dongos, observando que essas células apresentaram 
multipotencialidade, sendo capazes de sintetizar co-
lágeno do tipo I e II e glicosaminoglicanas (GAGs), 
após serem induzidas à diferenciação condrocítica, 
quando em conjunto com scaffold de quitosano/fibri-
na, usados na reparação do disco articular9. 

A derivação de MSC e células condroprogenito-
ras pode ser feita a partir de células pluripotentes 
para se obter um grande número de células viáveis 
e de diferentes linhagens em pouco tempo6. Células-
-tronco potencialmente induzidas são células que 
retornam à forma pré-mitótica após um processo 
de desdiferenciação6,24. As células-tronco embrioná-
rias são derivadas de tecidos fetais e são uma fonte 
viável para terapias regenerativas. Em um estudo 
de Hoben et al.25 (2009), células estaminais embrio-
nárias humanas em cultivo com diferentes meios e 
fatores de crescimento mostraram resultados posi-
tivos em relação à síntese de matriz extracelular. 

De forma geral, todas essas linhagens celulares 
podem ser utilizadas na regeneração por intermé-
dio de técnicas que utilizam injeções diretamente 
sobre sítios danificados ou podem passar por pré-
vios processos de diferenciação em condrócitos, sen-
do depositadas sobre um scaffold e, então, inseridas 
por meio de cirurgia na região danificada da ATM11. 
Para que ocorra uma regeneração adequada, é im-
portante aliar outros princípios da engenharia teci-
dual às terapias baseadas em células, como os fato-
res de crescimento e os scaffolds. 

Utilização de fatores de crescimento
Na condrogênese, sinais bioquímicos e biomecâ-

nicos são ativos sobre cartilagens musculoesqueléti-
cas, que tendem a ser expostas a constantes forças 
de compressão e cisalhamento, além de forças do 
próprio fluido sinovial durante toda a vida do in-
divíduo26. Dessa forma, os fatores de crescimento 
apresentam-se como um meio viável de indução da 
diferenciação de células-tronco26, mostrando-se efi-
cientes no resgate da expressão de genes e de mar-
cadores celulares responsáveis pela formação da 
matriz extracelular do tecido do disco da ATM25,27. 

Entre os fatores de crescimento mais utilizados 
em meios de diferenciação condrogênica, encon-
tram-se os da superfamília Fator de Crescimento 
Transformante Beta (TGF-β), principalmente o 
TGF-β1 e o TGF-β315. Conforme relatado na litera-
tura, essas biomoléculas incrementam a deposição 
de matriz extracelular sobre os scaffolds, além de 
aumentar a produção de colágeno e GAG’s2,25,26,28. 
Em um estudo recente, ASC cultivadas em discos de 
PLA foram pré-cultivadas em meios que continham 
TGF-β1 por uma semana, apresentando maiores ín-
dices de expressão de genes de colágeno tipo II em 
comparação com as não expostas à biomolécula17. 
Semelhantemente, Hoben et al.25 (2009), utilizando 

TGF-β3, observaram um aumento de 60% na produ-
ção de GAGs nos grupos expostos. 

Combinações da Proteína Morfogenética Óssea 
(BMP) 2 em conjunto com TGF-β1 parecem apre-
sentar um efeito sinérgico para a deposição de pro-
teoglicanas assim como na diferenciação de células-
-tronco mesenquimais em tecido semelhante à car-
tilagem hialina29. Dessa forma, Hoben et al.25 (2009) 
observaram que a combinação de fatores de cresci-
mento BMP4 e TGF-β3 em cocultura de fibrocon-
drócitos levou a um aumento de quase dez vezes na 
produção de colágeno II. Além disso, foi observado 
um aumento da proliferação celular e produção de 
glicosaminoglicanos, em comparação com o trata-
mento isolado. BMP-6 (em comparação com 2, 4 e 7)  
mostrou-se mais ativa em meio condrogênico de cé-
lulas-tronco adiposas25, mas BMP-7 tem se mostra-
do útil na inibição de fatores catabólicos e potente 
estimulador de síntese de matriz extracelular15. 

Enzimas de remodelamento, como a Condroiti-
nase-ABC (C-ABC), foram eficazes para melhorar 
as condições funcionais das cartilagens26. Como um 
fator catabólico, é amplamente utilizado por causar 
uma degradação inicial de componentes proteicos 
da matriz, culminando na formação de uma matriz 
mais resistente e funcional28,30. Em um estudo de 
Macbarb et al.30 (2013), a combinação entre fatores 
de crescimento TGF-β1 e C-ABC levou a um aumen-
to positivo na expressão de colágeno (80%), além do 
aumento de diâmetro (15%) e densidade (32%) das 
fibras em relação ao controle. 

Além da combinação entre moléculas bioati-
vas, a junção de sinais bioquímicos e biomecânicos 
tende a aumentar as propriedades funcionais da 
cartilagem, com melhora na deposição de matriz 
extracelular31. Em um estudo de Macbarb et al.28 
(2013), a compressão axial passiva biomecânica e 
a combinação entre os fatores de crescimento con-
droitinase-ABC e TGF-β1 foram aplicadas concomi-
tantemente, obtendo aumento de resistência à tra-
ção, alinhamento e diâmetro das fibras de colágeno 
semelhante ao disco nativo. Pressão hidrostática 
em conjunto TGF-β1 resultou em aumento de elas-
ticidade do construto e da quantidade de colágeno 
em um recente estudo26. Alguns estudos veem como 
fundamental a interação entre sinais bioquímicas 
e biomecânicas, a fim de recriar o ambiente inicial 
de formação do disco semelhante ao ambiente in-
trauterino, remontando o início da esqueletogênese 
e diferenciação de células condroprogenitoras28,30.

Principais scaffolds utilizados para 
regeneração do disco articular 

O disco nativo tem uma orientação anisotrópica 
de sua matriz, fator que é intrínseco e necessário 
para o funcionamento e a resistência ao cisalhamen-
to, à tração e à pressão, propriedade que dificilmen-
te é recuperada após as lesões13,28. Devido a isso, é 
necessária a produção de um scaffold que suporte 
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o cultivo celular e as condições que o disco será ex-
posto in vivo. Além disso, ele não deve ser reabsor-
vido rapidamente, para que exista tempo suficiente 
para a multiplicação celular e a produção de matriz 
extracelular (média de 6 a 12 semanas)6,32. Adicio-
nalmente, ele deve ser biodegradável, não interferir 
negativamente na remodelação final do novo tecido 
e poder adquirir a forma anatômica desejada6. No 
entanto, essas propriedades são difíceis de ser obti-
das em um único scaffold.

As abordagens para reconstrução atuais uti-
lizam-se de materiais sintéticos ou naturais, com 
sua estrutura em forma de esponjas, hidrogéis ou 
malhas fibrosas3,5,6,9. É documentada na literatu-
ra a utilização de PLA, ácido poliglicólico (PGA) e 
seus copolímeros, como polietilenoglicol (PEG), áci-
do glicólico (PLGA) e ácido L-láctico (PLLA). Além 
disso, scaffolds de quitosano, fibrina e colágeno 
também têm sido utilizados9,33. O PGA é um dos 
materiais mais utilizados na engenharia tecidual, 
porém, apresenta uma rápida degradação (50% em 
4-6 semanas), o que pode interferir na reconstitui-
ção concreta do tecido, além da diminuição de vo-
lume do scaffold6,27. No entanto, scaffolds de PGA 
implantados in vivo mantiveram sua forma, sendo 
detectada a presença de colágeno tipo II e GAGs 
sulfatadas, mostrando, ainda, uma capacidade de 
resistência à deformação semelhante a do disco na-
tivo34. Allen e Athanasiou35 (2008) investigaram a 
redução da contração 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 à 
tração que o PGA. Scaffolds produzidos a partir de 
PLA apresentaram uma degradação lenta, ficando 
com restos presentes em seis e doze meses in vivo, 
não apresentando irritação e permitindo a regene-
ração de tecido adjacente do constructo17. Além dis-
so, a impressão 3D desses scaffolds parece ser uma 
alternativa viável, demonstrando configurações 
anatômicas adequadas13. 

Scaffolds híbridos feitos a partir de polímeros 
naturais como o gel de fibrina (fibrinogênio e trom-
bina) e quitosano foram eficientes em auxiliar na 
indução condrogênica de MSC da membrana sino-
vial e em formar matriz extracelular, GAGs e colá-
geno tipo II e I, em um modelo in vivo9. Além disso, 
o gel de fibrina mostrou-se eficiente na indução con-
drogênica e proliferação in vitro, já o quitosano se 
apresentou com uma boa resistência mecânica9. 

Biomateriais injetáveis, como hidrogéis, têm 
surgido, sendo que a sua composição química pode 
ser facilmente modificada para beneficiar o cultivo 
celular, com a ligação de células e sua multiplica-
ção, assim como para promover o fluxo contínuo de 
nutrientes e ser biocompatíveis6,9,36. Segundo Hollo-
way et al.37 (2011), o álcool polivinílico (PVA) é um 
hidrogel com capacidade de substituir disco articu-

lar devido à grande quantidade de água desses polí-
meros sintéticos e à capacidade de microremodela-
ção baseada em ciclos de congelamento e desconge-
lamento. Além disso, hidrogéis de agarose parecem 
ser úteis e ajudam na diferenciação de condrócitos36. 

Técnicas de descelularização com diversos sol-
ventes orgânicos têm apresentado a capacidade de 
não desenvolver resposta imune, sendo possível sua 
utilização. Esses tecidos descelularizados podem 
ser outra opção viável para regeneração de disco da 
ATM, mas não devem conter material antigênico38. 
Em um estudo de Brown et al.5 (2012), foi confec-
cionado um scaffold composto de matriz extracelu-
lar do disco articular de suínos e implantado após 
discectomia em modelo canino. Foi observada uma 
escassa população de células fusiformes e pequena 
deposição de matriz cartilaginosa. Foram, ainda, 
formados e remodelados tecidos de natureza con-
juntiva, muscular e fibrocartilagem, além de apre-
sentar leve angiogênese. 

Além de todos esses importantes mecanismos 
reportados, é imprescindível ter em mente que é ne-
cessário projetar um construto de acordo com as ne-
cessidades de cada paciente para devolver a motri-
cidade mandibular por vezes diminuída pelas lesões 
causadas pela DTM. O microambiente adequado à 
diferenciação de células-tronco, a formação de ma-
triz extracelular e anisotropia são indispensáveis e 
devem ser bem estabelecidos, considerando-se to-
das as forças a que o disco será exposto.

Discussão
O desenvolvimento de terapias regenerativas na 

odontologia tem sido o foco de diversos estudos que 
buscam o reestabelecimento de tecidos perdidos ou 
acometido por patologias20,24,39,40. A regeneração do 
disco articular tem sido realizada, basicamente, por 
meio de experimentos in vitro41 e in vivo11,12. Mode-
los in vitro têm objetivado, principalmente, o desen-
volvimento de scaffolds com propriedades biológicas 
e mecânicas semelhantes às do disco articular, além 
de avaliar a capacidade de diversas biomoléculas de 
induzir uma maior deposição de matriz extracelu-
lar, favorecendo, assim, a regeneração. Além disso, 
a avaliação da capacidade de diversas linhagens ce-
lulares em se diferenciar em condrócitos e depositar 
matriz cartilaginosa tem sido estudada, obtendo ex-
celentes resultados. Os estudos in vivo têm sido re-
alizados por meio de modelos em pequenos animais, 
como camundongos, coelhos e suínos9,12,17. Assim, 
esses estudos têm demonstrado a possibilidade de 
regenerar o disco articular em modelos animais17. 

Quando a ATM se encontra acometida por um 
processo degenerativo, frequentemente, observa-
mos uma alteração da biomecânica do disco ar-
ticular. Dessa forma, na maioria das vezes, uma 
elevada quantidade de células senescentes é obser-
vada, assim como uma redução do número total de 
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células. Com o avanço do processo degenerativo, a 
produção de matriz extracelular torna-se deficiente 
e altamente comprometida, o que pode dificultar a 
regeneração utilizando células locais de uma ATM 
previamente acometida. A capacidade de regene-
ração ainda é diminuída em função da vasculatu-
ra reduzida nesse tecido, o que pode dificultar uma 
regeneração efetiva15. As primeiras tentativas de 
regeneração do disco da ATM baseavam-se no uso 
de enxertos autólogos, alogênicos e aloplásicos no 
lugar do disco. Porém, em curto prazo, as ATMs ten-
diam a apresentar alterações degenerativas e, con-
sequentemente, perda de mobilidade19,42. 

A diferenciação adequada das células deve se-
guir os passos da esqueletogênese embrionária, com 
finalidade de obter tipos celulares viáveis e estáveis 
em longo prazo e conseguir uma diferenciação cor-
reta6,15. Hoje, os tipos celulares mais cotados para 
uma possível regeneração do disco articular são as 
células-tronco de diferentes potências19. Além de 
apresentar uma rápida proliferação e uma ampla 
capacidade de diferenciação, sua capacidade de re-
generação em sítios danificados e com processos in-
flamatórios pode apresentar um potencial sinérgico 
quando biomoléculas são utilizadas em conjunto 
com células-tronco43. Assim, elas podem modular 
a resposta inflamatória e estimular o crescimento 
celular local15. Em sítios inflamados, as moléculas 
presentes no meio interferem na expressão de fato-
res pelas células-tronco6. Diversos fatores celulares 
ainda estão sendo estudados, uma vez que não são 
completamente conhecidos. 

Um dos grandes entraves na engenharia do dis-
co é a falta de conhecimento sobre a real biomecâni-
ca e bioquímica do disco nativo, além da busca por 
materiais adequados para a confecção de um bom 
scaffold, que suporte o cultivo celular3. Além disso, 
ainda se encontram dificuldades de ancoragem do 
implante no sítio danificado e na resistência ao ci-
salhamento, à tração e à pressão17. Outro ponto im-
portante é a alta porosidade do scaffold, para que a 
regeneração seja completa e não apenas superficial, 
formando uma estrutura que suporte o cultivo ce-
lular e a nutrição e remoção de compostos reativos 
produzidos pelas células dentro e fora do constru-
to19. Essas propriedades são fundamentais ao bom 
funcionamento e à durabilidade do implante, por 
isso, materiais que têm rápida absorção e que, por 
conseguinte, não conseguem manter a forma até o 
desenvolvimento de uma matriz extracelular que o 
substitua não são indicados. 

Em diversos estudos, o PGA não se apresentou 
durável em meio celular devido à rápida absorção 
de seu componente láctico, que rapidamente é de-
gradado pelas células por diferentes vias enzimá-
ticas19,35. Tendo em vista a rápida degradação que 
alguns scaffolds apresentam, assim como a falta 
de modulação bioativa, outros materiais utilizados 
como scaffolds vêm sendo investigados. Os scaffol-
ds naturais, por apresentarem diversos fatores de 

crescimento no seu interior, têm sido vistos como 
promissores, além de ter a vantagem intrínseca de 
serem biocompatíveis. Um exemplo é o uso de com-
postos derivados de fibrina, que têm se apresenta-
do adequados pela vasta quantidade de fatores de 
crescimento e capacidade de induzir a proliferação 
celular9. 

A utilização de fatores de crescimento é conhe-
cida por ajudar a sinalizar e guiar células-tronco 
a se diferenciar em tecido cartilaginoso25. Porém, 
a escolha correta do fator de crescimento, as pos-
síveis combinações e a sua quantidade adequada 
ainda não estão bem definidas. Entre os fatores de 
crescimento mais estudados, estão os fatores das 
famílias TGF-β, BMP e Fatores de Crescimento de 
Fibroblastos (FGF), pois são importantes na regula-
ção da fase pré-condrogênica e de diferenciação19,26. 
A combinação entre BMPs e FGFs é importante 
para aumentar a taxa de proliferação celular na 
condrogênese, ativando o gene ciclina D1. As BMPs 
ativam o fator de transcrição Sox, que são impor-
tantes para a produção de colágeno do tipo II e ati-
vam, também, a via de Proteína Quinase Ativada 
por Mitogênio (MAPK), que é reguladora do proces-
so de diferenciação celular. Esta última via também 
é ativada pelo TGF-β1, produzindo níveis elevados 
de N-caderina15. A Condroitinase-ABC é uma enzi-
ma de remodelamento que melhora as propriedades 
funcionais da cartilagem e diminui a celularidade 
do tecido26,28,30. Essa melhora na matriz extracelu-
lar se deve a uma degradação inicial do colágeno 
e glicosaminoglicanas, em que, posteriormente, as 
células formam uma matriz mais organizada e fun-
cional28,30. Associados à terapia com biomoléculas, 
alguns estudos associaram o uso de estímulos bio-
mecânicos a uma matriz formada mais resistente31. 

Embora diversos estudos tenham demonstra-
do uma boa regeneração de discos articulares em 
modelos animais, essas terapias parecem um pouco 
distantes da aplicação em humanos. O desenvolvi-
mento de materiais e técnicas para a regeneração 
do disco articular é depende de estudos interdisci-
plinares, com colaboração entre as ciências de mate-
riais e as biológicas aliadas a profissionais clínicos. 
Assim, a incorporação de conhecimentos de diver-
sas áreas pode contribuir para a inovação de tera-
pias que possam promover a regeneração de tais 
estruturas. 

Considerações finais
.A regeneração do disco articular tem se mostra-

do viável em modelos in vitro e in vivo. O desen-
volvimento de novos materiais aliados a um maior 
conhecimento do comportamento biológico dos com-
ponentes celulares envolvidos no processo de rege-
neração é primordial para o avanço de terapias para 
a regeneração 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. 

Referências
1.	 Garzon I, Carriel V, Marin-Fernandez AB, Oliveira AC, Gar-

rido-Gomez J, Campos A, et al. A combined approach for the 
assessment of cell viability and cell functionality of human 
fibrochondrocytes for use in tissue engineering. PLoS One 
2012;7(12):e51961.

2.	 Johns DE, Wong ME, Athanasiou KA. Clinically relevant 
cell sources for TMJ disc engineering. J Dent Res 2008; 
87(6):548-52.

3.	 Lumpkins SB, Pierre N, McFetridge PS. A mechanical eva-
luation of three decellularization methods in the design of a 
xenogeneic scaffold for tissue engineering the temporoman-
dibular joint disc. Acta Biomater 2008;4(4):808-16.

4.	 Murphy MK, MacBarb RF, Wong ME, Athanasiou KA. Tem-
poromandibular disorders: a review of etiology, clinical ma-
nagement, and tissue engineering strategies. Int J Oral Ma-
xillofac Implants 2013;28(6):e393-414.

5.	 Brown BN, Chung WL, Almarza AJ, Pavlick MD, Reppas SN, 
Ochs MW, et al. Inductive, scaffold-based, regenerative me-
dicine approach to reconstruction of the temporomandibular 
joint disk. J Oral Maxillofac Surg 2012;70(11):2656-68.

6.	 Zhang S, Yap AU, Toh WS. Stem Cells for Temporomandi-
bular Joint Repair and Regeneration. Stem Cell Rev 2015; 
11(5):728-42.

7.	 Chisnoiu AM, Picos AM, Popa S, Chisnoiu PD, Lascu L, Picos 
A, et al. Factors involved in the etiology of temporomandibular 
disorders - a literature review. Clujul Med 2015;88(4):473-8.

8.	 Graff-Radford SB, Abbott JJ. Temporomandibular Disor-
ders and Headache. Oral Maxillofac Surg Clin North Am 
2016;28(3):335-49.

9.	 Wu Y, Gong Z, Li J, Meng Q, Fang W, Long X. The pilot stu-
dy of fibrin with temporomandibular joint derived synovial 
stem cells in repairing TMJ disc perforation. Biomed Res Int 
2014;2014:454021.

10.	da Silva CG, Pacheco-Pereira C, Porporatti AL, Savi MG, 
Peres MA, Flores-Mir C, et al. Prevalence of clinical signs of 
intra-articular temporomandibular disorders in children and 
adolescents: A systematic review and meta-analysis. J Am 
Dent Assoc 2016;147(1):10-8 e8.

11.	 Maenpaa K, Ella V, Mauno J, Kellomaki M, Suuronen R, Yli-
komi T, et al. Use of adipose stem cells and polylactide discs 
for tissue engineering of the temporomandibular joint disc. J 
R Soc Interface 2010; 7(42):177-88.

12.	Juran CM, Dolwick MF, McFetridge PS. Engineered micro-
porosity: enhancing the early regenerative potential of de-
cellularized temporomandibular joint discs. Tissue Eng Part 
A 2015;21(3-4):829-39.

13.	Legemate K, Tarafder S, Jun Y, Lee CH. Engineering Hu-
man TMJ Discs with Protein-Releasing 3D-Printed Scaffol-
ds. J Dent Res 2016;95(7):800-7.

14.	Aryaei A, Vapniarsky N, Hu JC, Athanasiou KA. Recent 
Tissue Engineering Advances for the Treatment of Tem-
poromandibular Joint Disorders. Curr Osteoporos Rep 
2016;14(6):269-79.

15.	Richardson SM, Kalamegam G, Pushparaj PN, Matta C, 
Memic A, Khademhosseini A, et al. Mesenchymal stem cells 
in regenerative medicine: Focus on articular cartilage and 
intervertebral disc regeneration. Methods 2016;99:69-80.

16.	Manfredini D, Poggio CE. Prosthodontic planning in pa-
tients with temporomandibular disorders and/or bruxism: A 
systematic review. J Prosthet Dent 2016.

17.	Ahtiainen K, Mauno J, Ella V, Hagstrom J, Lindqvist C, 
Miettinen S, et al. Autologous adipose stem cells and polylac-
tide discs in the replacement of the rabbit temporomandibu-
lar joint disc. J R Soc Interface 2013;10(85):20130287.

18.	Thomas M, Grande D, Haug RH. Development of an in vitro 
temporomandibular joint cartilage analog. J Oral Maxillofac 
Surg 1991;49(8):854-6; discussion 7.

19.	Mehrotra D. TMJ Bioengineering: a review. J Oral Biol Cra-
niofac Res 2013;3(3):140-5.

20.	 Conde MC, Chisini LA, Demarco FF, Nor JE, Casagrande L, 
Tarquinio SB. Stem cell-based pulp tissue engineering: varia-
bles enrolled in translation from the bench to the bedside, a 
systematic review of literature. Int Endod J 2016;49(6):543-50.

21.	Chisini LA, Conde MC, Alcazar JC, Silva AF, Nor JE, Tar-
quinio SB, et al. Immunohistochemical Expression of TGF-
-beta1 and Osteonectin in engineered and Ca(OH)2-repaired 
human pulp tissues. Braz Oral Res 2016;30(1):e93.

22.	Conde MC, Chisini LA, Grazioli G, Francia A, Carvalho RV, 
Alcazar JC, et al. Does Cryopreservation Affect the Biologi-
cal Properties of Stem Cells from Dental Tissues? A Syste-
matic Review. Braz Dent J 2016;27(6):633-40.

23.	Jones BA, Pei M. Synovium-derived stem cells: a tissue-spe-
cific stem cell for cartilage engineering and regeneration. 
Tissue Eng Part B Rev 2012;18(4):301-11.

24.	Demarco FF, Conde MC, Cavalcanti BN, Casagrande L, 
Sakai VT, Nor JE. Dental pulp tissue engineering. Braz Dent 
J 2011;22(1):3-13.



413RFO, Passo Fundo, v. 21, n. 3, p. 407-413, set./dez. 2016

25.	Hoben GM, Willard VP, Athanasiou KA. Fibrochondroge-
nesis of hESCs: growth factor combinations and cocultures. 
Stem Cells Dev 2009;18(2):283-92.

26.	DuRaine GD, Brown WE, Hu JC, Athanasiou KA. Emergen-
ce of scaffold-free approaches for tissue engineering muscu-
loskeletal cartilages. Ann Biomed Eng 2015;43(3):543-54.

27.	Allen KD, Athanasiou KA. Tissue Engineering of the TMJ 
disc: a review. Tissue Eng 2006;12(5):1183-96.

28.	MacBarb RF, Chen AL, Hu JC, Athanasiou KA. Engineering 
functional anisotropy in fibrocartilage neotissues. Biomate-
rials 2013;34(38):9980-9.

29.	 Toh WS, Liu H, Heng BC, Rufaihah AJ, Ye CP, Cao T. Combi-
ned effects of TGFbeta1 and BMP2 in serum-free chondrogenic 
differentiation of mesenchymal stem cells induced hyaline-like 
cartilage formation. Growth Factors 2005;23(4):313-21.

30.	MacBarb RF, Makris EA, Hu JC, Athanasiou KA. A chondroi-
tinase-ABC and TGF-beta1 treatment regimen for enhancing 
the mechanical properties of tissue-engineered fibrocartilage. 
Acta Biomater 2013;9(1):4626-34.

31.	Kalpakci KN, Kim EJ, Athanasiou KA. Assessment of gro-
wth factor treatment on fibrochondrocyte and chondrocyte 
co-cultures for TMJ fibrocartilage engineering. Acta Bioma-
ter 2011;7(4):1710-8.

32.	Springer IN, Fleiner B, Jepsen S, Acil Y. Culture of cells gai-
ned from temporomandibular joint cartilage on non-absorba-
ble scaffolds. Biomaterials 2001;22(18):2569-77.

33.	Chan WP, Lin MF, Fang CL, Lai WF. MRI and histology of 
collagen template disc implantation and regeneration in rab-
bit temporomandibular joint: preliminary report. Transplant 
Proc 2004;36(5):1610-2.

34.	Puelacher WC, Wisser J, Vacanti CA, Ferraro NF, Jaramillo 
D, Vacanti JP. Temporomandibular joint disc replacement 
made by tissue-engineered growth of cartilage. J Oral Ma-
xillofac Surg 1994;52(11):1172-7; discussion 7-8.

35.	Allen KD, Athanasiou KA. Scaffold and growth factor selec-
tion in temporomandibular joint disc engineering. J Dent 
Res 2008; 87(2):180-5.

36.	Almarza AJ, Athanasiou KA. Seeding techniques and sca-
ffolding choice for tissue engineering of the temporomandi-
bular joint disk. Tissue Eng 2004;10(11-12):1787-95.

37.	Holloway JL, Spiller KL, Lowman AM, Palmese GR. Analy-
sis of the in vitro swelling behavior of poly(vinyl alcohol) 
hydrogels in osmotic pressure solution for soft tissue repla-
cement. Acta Biomater 2011;7(6):2477-82.

38.	Elder BD, Eleswarapu SV, Athanasiou KA. Extraction tech-
niques for the decellularization of tissue engineered articu-
lar cartilage constructs. Biomaterials 2009;30(22):3749-56.

39.	Conde MC, Chisini LA, Sarkis-Onofre R, Schuch HS, Nor JE, 
Demarco FF. A scoping review of root canal revasculariza-
tion: relevant aspects for clinical success and tissue forma-
tion. Int Endod J 2016.

40.	Amrollahi P, Shah B, Seifi A, Tayebi L. Recent advancements 
in regenerative dentistry: a review. Mater Sci Eng C Mater 
Biol Appl 2016;69:1383-90.

41.	Detamore MS, Athanasiou KA. Evaluation of three growth 
factors for TMJ disc tissue engineering. Ann Biomed Eng 
2005;33(3):383-90.

42.	Takatsuka S, Narinobou M, Nakagawa K, Yamamoto E. His-
tologic evaluation of auricular cartilage grafts after discec-
tomy in the rabbit craniomandibular joint. J Oral Maxillofac 
Surg 1996;54(10):1216-25; discussion 25-6.

43.	Jazayeri HE, Tahriri M, Razavi M, Khoshroo K, Fahimi-
pour F, Dashtimoghadam E, et al. A current overview of 
materials and strategies for potential use in maxillofacial 
tissue regeneration. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl 
2017;70(Pt 1):913-29.

Endereço para correspondência:

Luiz Alexandre Chisini
Rua Gonçalves Chaves St. 457  5th floor l
96015-560 Pelotas, RS, Brasil
Fone: (53) 8112-1141
E-mail: alexandrechisini@gmail.com

Recebido: 13/12/2016. Aceito: 19/01/2017.

mailto:alexandrechisini@gmail.com

	Editorial
	Estudo das características e da hipersensibilidade de lesões cervicais não cariosas em pacientes com alterações oclusais 
	Study of characteristics and hypersensitivity of non-carious cervical lesions in patients with occlusal changes
	Viviane Maria Gonçalves de Figueiredo*
	Rosenês Lima dos Santos**
	André Ulisses Dantas Batista***


	Hábitos de saúde bucal em crianças internadas no hospital da criança 
do município de Chapecó, 
Santa Catarina, Brasil
	Oral health habits in children admitted to the Children’s Hospital in the city of Chapecó, Santa Catarina, Brazil
	Ricardo Ballestreri* 
	GlaziellaWisoski Dal Santo**
	Silvia Letícia Freddo*** 
	Deison Alencar Lucietto****


	Mecanismo de ação da clorexidina sobre as enzimas metaloproteinases e sua repercussão clínica: 
um estudo de revisão
	Mechanism of action of chlorhexidine on metalloproteinase enzymes and their clinical impact: a review study
	Valdeci Elias dos Santos Junior* 
	Julia Dantas Gomes Lyra** 
	Marília Bizinoto Silva*** 
	Mônica Vilela Heimer**** 
	Aronita Rosenblatt*****


	Odontopediatras e técnicas aversivas no controle do comportamento infantil
	Pediatric dentists and aversive techniques for child behavior control
	Talita Barbosa Minhoto*
	Matheus de França Perazzo** 
	Érick Tássio Barbosa Neves*** 
	Ana Flávia Granville-Garcia****
	Bianca Oliveira Tôrres***** 
	Jainara Maria Soares Ferreira****** 


	Percepções das gestantes e puérperas sobre a saúde bucal infantil: influência das condições sociodemográficas
	Perceptions of pregnant and puerperal women on children’s oral health: the influence of sociodemographic conditions
	Andreza Cristina de Lima Targino Massoni* 
	Rosaney Barbosa Pereira** 
Jocianelle Maria Felix de Alencar Fernandes*** 
Lydiane dos Santos Dantas* 
Matheus de França Perazzo* 
	Ana Flávia Granville-Garcia* 


	Conhecimento, frequência e indicações de uso do Tratamento Restaurador Atraumático por cirurgiões-dentistas da rede municipal de saúde de Passo Fundo, RS, Brasil
	Knowledge, frequency, and indications for use of the Atraumatic Restorative Treatment by dental surgeons of the municipal health network of Passo Fundo, RS, Brazil
	Sthefani Pinheiro* 
	Daniela Jorge Corralo** 
	Paulo do Prado Funk**


	Traumas faciais: uma revisão sistemática da literatura
	Facial trauma: a systematic review of literature
	Milena Tatiana Ferreira Lima de Moura*
	Rafael Moreira Daltro**
	Tatiana Frederico de Almeida***


	Influência dos agentes clareadores de baixa concentração sobre a rugosidade superficial do esmalte bovino
	 Influence of low concentration bleaching agents on surface 
roughness of bovine enamel
	Alex Correia Vieira*
	Adriana Castro V. Andrade* 
	Mario Cezar Oliveira* 
	Iane Nery S Silva** 


	Epidemiology of malocclusions in primary dentition and associated factors
	Epidemiologia das más oclusões na dentição decídua e fatores associados
	Catiara Terra da Costa* 
	Miguel Roberto Simões Régio**
	Ana Regina Romano***
	Dione Dias Torriani (in memorian)***
	Flávia Prietsch Wendt****
	Maria Laura Menezes Bonow***


	Avaliação do acesso nas Unidades de Saúde da Família gerenciadas pela Organização Social e Município
	Access assessment in Family Health Units managed by Social Organization and Municipality
	Luciana Fernandes Volpato*
	Luiz Cândido Martins**
	Marcelo de Castro Meneghim***
	Eduardo Hebling****


	Higienização bucal em pacientes com deformidades nas mãos: uso de adaptador para escova dental 
	Oral hygiene in patients with deformity hands: adapter for use dental brush
	Cristina Maria da Paz Quaggio*
	Maira Giampietro de Almeida Nogueira**
	Claudia de Almeida Prado Piccino Sgavioli*** 
	Graziela de Almeida Prado Piccino Marafiotti**** 
	Solange de Oliveira Braga Franzolin***** 
	Marcos da Cunha Lopes Virmond******


	Avaliação do grau de conhecimento do cirurgião-dentista a respeito das manchas de sangue no contexto forense 
	Assessment of level of knowledge of dental surgeons on blood stains in the forensic context
	Karla Rodrigues Gamba*
	Gabriela Cauduro Da Rosa**
	Rosane Pérez Baldasso***
	Cristina Saft Matos Vieira****
	Mário Marques Fernandes*****
	Rogério Nogueira Oliveira******


	Celulite facial em lábio inferior oriunda de acne inflamada: relato de caso
	Facial cellulitis in lower lip caused by inflamed acne: case report
	Marcelo Bighetti Toniollo* 
	Andrea Sayuri Silveira Dias Terada** 
	Enzo Melchior Junior*** 


	Conhecimento dos cirurgiões-dentistas do município de Capão da Canoa sobre o atendimento a pacientes oncológicos
	Knowledge of dental surgeons from the city of Capão da Canoa on the care for cancer patients
	Luara Zanini* 
	Marcylene Arruda Braz** 
	Naiara Leites Larentis*** 
	Julia Itzel Acosta Moreno Vinholes*** 


	Diagnostic reproducibility of temporomandibular joint using magnetic resonance imaging at 
0.5 and 1.5 Tesla
	Reprodutibilidade de diagnósticos da articulação temporomandibular utilizando imagem por ressonância magnética de 0,5 e 1,5 Tesla
	Mathias P Fontana*
	Nádia A. Arús*
	Mariana B. Vizzotto*
	Priscila F. da Silveira*
	Heloísa E. D. Silveira*
	Heraldo L. D. Silveira*


	Conhecimento, atitudes e práticas dos estudantes de odontologia com relação a pacientes HIV positivos
	Knowledge, attitudes, and practices of dentistry students 
regarding HIV-positive patients
	Nayara Toledo de Lucena* 
	Maria Noel Marzano Rodrigues Petruzzi**
	Karen Cherubini***
	Fernanda Salum****
	Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo***


	Mucopolissacaridose: características e alterações bucais
	Mucopolysaccharidosis: characteristics and oral changes
	Claudia Marcela Hernández Cancino* 
	Isabel Nemoto Vergara Sasada** 
	Carolina Fischinger Moura de Souza*** 
	Marieli Oliveira**** 


	Prevalência de injúrias em tecidos moles em pacientes atendidos em um centro especializado no tratamento de traumatismos dentários
	Prevalence of soft tissue injuries in patients assisted in a specialized treatment center for dental trauma
	Andressa Priebe Figueiró* 
	Larissa Tavares Henzel*
	Renata Uliana Posser*
	Marcelo Pereira da Silva* 
	Tainá Santos da Rosa*
	Vanessa Polina Pereira Costa**


	Terapias para regeneração do 
disco articular
	Therapies for joint disc regeneration
	Letícia Regina Morello Sartori* 
	Alissa Schmidt San Martin*
	Thaís Gioda Noronha* 
	Marcus Cristian Muniz Conde**
	Luiz Alexandre Chisini*** 
	Flávio Fernando Demarco****


	Ocorrência de doença periodontal, cárie e perda dentária em tabagistas pacientes de uma clínica-escola de Odontologia no sul do estado de Minas Gerais: estudo caso-controle
	Occurrence of periodontal disease, caries, and tooth loss in smoker patients of a Dental Clinic-School in the south region of the state 
of Minas Gerais: case control study
	Letizia Monteiro de Barros*
	Marília Gomes Gouvêa**
	Ingrid Sabrina Moura Reis**
	Jacqueline de Carvalho Bueris** 
	Laís de Lima Pereira** 
	Roberta Bessa Veloso Silva***


	Utilização de prototipagens em cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial: relato de casos
	Use of prototyping in oral and maxillofacial surgery and traumatology: case reports
	Rafael Morawski* 
	Lucas Bozzetti Pigozzi*
	Kiara Fabro*
	 Leonardo Tonietto**
	Vinícius Salim Silveira***
	Thiago Calcagnotto****


	Normas de publicação

