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RESUMO

Introdugdo: As limitacbes das terapias atuais para doengas
degenerativas da articulagio temporomandibular (ATM) levaram
ao aumento do interesse em estratégias regenerativas. A engenharia
de tecidos (ET), combinando células-tronco, arcabougos e
fatores de crescimento, pode fornecer uma substituicao biolégica
funcional e permanente das estruturas da ATM, além de prevenir
o avango de doengas degenerativas. Objetivo: Este artigo descreve
as perspectivas atuais da ET das estruturas da ATM em modelos
animais. Metodologia: As abordagens da E'T foram categorizadas
de acordo com as estruturas primarias da ATM: 1) o disco articular,
2) o condilo mandibular e 3) a fossa glenéide e eminéncia articular.
Resultados: As areas com a maior quantidade de estudos sdo o
condilo mandibular e disco articular, em estudos que abordam o uso
de arcaboucos tridimensionais, de origem sintética e/ou natural,
podendo ou nio estar associados a células tronco (diferenciadas
ou nio) e a fatores de crescimento. Conclusao: A ET da ATM
ainda é uma 4rea relativamente nova, em desenvolvimento e em
constante avango. Os avancos tecnoldgicos desenvolvidos nessa
area tém o potencial de auxiliar no desenvolvimento de terapias
mais eficientes e menos invasivos. Palavras-chaves: Articulacao
Temporomandibular; Engenharia Tecidual; Células-tronco; Tecidos
Suporte; Fatores de Crescimento.

RESUMEN

Introduccién: Las limitaciones de las terapias actuales para las
enfermedades degenerativas de la articulaciéon temporomandibular
(ATM) han llevado a un mayor interés en las estrategias regenerativas.
La ingenierfa de tejidos, que combina células, andamios y factores de
crecimiento, puede proporcionar un reemplazo biolégico funcional y
permanente de las estructuras de la ATM, ademas de prevenir el avance
de enfermedades degenerativas. Objetivo: Este articulo describe las
perspectivas actuales de la ingenieria de tecidos de las estructuras de la
ATM en modelos animales. Metodologia: Los enfoques de ingenierfa
de tejidos se clasificaron segun las estructuras primarias de la ATM:
1) el disco articular, 2) el condilo mandibular y 3) la fosa glenoidea y
la eminencia articular. Resultados: Las areas con mayor numero de
estudios son el condilo mandibular y el disco articular, en estudios que
abordan el uso de estructuras tridimensionales, de origen sintético y/o
natural, que pueden o no estar asociadas a células (diferenciadas o no)
y con factores de crecimiento. Conclusion: La ingenieria de tejidos
de la ATM es todavia un area relativamente nueva, en desarrollo y
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en constante avance. Los avances tecnologicos
desarrollados en esta area tienen el potencial de
ayudar en el desarrollo de terapias mas eficientes
y menos invasivas. Palabras Clave: Articulacion
temporomandibular; ingenierfa de tejidos; células;
tejidos de soporte; factores de crecimiento.

ABSTRACT

Introduction: The limitations of current
therapies for degenerative diseases of the
temporomandibular joint (TMJ) have led to
increased interest in regenerative strategies.
Tissue engineering (TE), combining stem
cells, scaffolds, and growth factors, can
provide a functional and permanent biological
replacement of TM] structures, in addition to
preventing the advancement of degenerative
diseases. Aim: This article describes current TE
perspectives of TM] structures in animal models.
Methods: TE approaches were categorized
according to the primary TM] structures: 1)
the articular disc, 2) the mandibular condyle,
and 3) the glenoid fossa and articular eminence.
Results: The areas with the greatest number
of studies are the mandibular condyle and
articular disc, in studies that address the use of
three-dimensional scaffolds, of synthetic and/
or natural origin, which may or may not be
associated with stem cells (differentiated or not)
and with growth factors. Conclusion: TE of
the TM] is still a relatively new, developing, and
constantly advancing area. The technological
advances developed in this area have the
potential to assist in the development of more
efficient and less invasive therapies. Key-words:
Temporomandibular joint; tissue engineering;
stem cells; support tissues; growth factors.

INTRODUCAO

A articulagdo temporomandibular (ATM)
¢ uma articulacdo sinovial bilateral que executa
movimentosrotacionais e translacionais. F. formada
pelas superficies fibrocartilaginosas do condilo
mandibular e fossa glendide, muasculos, ligamentos
e disco articular." A ATM pode ser acometida por
desordens caracterizadas pela anormalidade no
seu funcionamento. Apés dor lombar cronica,
as desordens temporomandibulares (DTMS) sao
a segunda condi¢do musculoesquelética mais
comum, afetando 5-12% da populagdo, com um
custo anual de satde estimado em US $ 4 bilhoes
em todo o mundo (National Institute of Dental
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and Craniofacial Research, 2018).?

Trés categorias siao descritas para o
tratamento clinico de doencas da ATM: 1) Nao-
invasivo (fisioterapia, uso de placas oclusais,
medicamentos);2) Minimamenteinvasivo (inje¢oes
de 4cido hialurénico e/ou corticosterdides,
artrocentese e artroscopia); e 3) Invasivo (cirurgias
abertas da ATM, como discectomia, remodelacao
6ssea ou reconstrucao das superficies articulares
e uso de materiais aloplasticos para reposi¢ao
de estruturas danificadas)."”® Atualmente, no
entanto, ha uma alta demanda para tratamentos
mais efetivos e menos invasivos para pacientes
com DTM, uma vez que os procedimentos
cirargicos ~ convencionais  estdo  associados
excessiva manipulagao tecidual e a complicagdes
intra e pés-operatorias.

A engenharia de tecidos (ET) tem o
potencial de fornecer uma substitui¢do biologica
funcional e permanente das estruturas da
ATM, além de prevenir o avanco de doengas
degenerativas. Dessa forma, pode-se prevenir a
necessidade de procedimentos invasivos e que
possam resultar na instalagdo de proéteses totais
da ATM.>® Portanto, o desenvolvimento de novas
terapias para a regeneracao dessas estruturas tem
o potencial de impactar a vida de muitos.”

ENGENHARIA DE TECIDOS DA ATM

Alguns tecidos do corpo humano, apds
uma lesao, exibem a capacidade de auto-reparo.
A ATM, porém, niao exibe sse potencial. O
manejo clinico atual de doencas avancadas
da ATM tratam apenas os sintomas (dor e
disfun¢do), mas nido restauram a integridade
articular.”’ A Figura 1 apresenta uma visdo
geral das principais doengas da ATM, terapias
atuais e a abordagem de engenharia de tecidos
das diferentes estruturas da ATM.
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Engenharia de Tecidos da Articulagdo Temporomandibular (ATM)

Néo invasivos
Desaranjos internos
Deslocamento do disco com ou

Terapias
atuais

Patologias
da ATM

nquilose
Desordem de hipomobilidade

Oclusal splints e/ou ajustes, terapia
fisica / miofuncional /

Discectomia e substitui¢do do
disco, reconstrugéo da articulagdo,
substitui¢do total da ATM

Engenharia
de Tecidos

Estrutura projetada
da ATM

Condilo Di rticul Fossa glendide e
mandibular 1Scoarticuiar eminéncia articular

Figura 1 - Visdo geral das principais patologias da ATM, terapias atuais e a abordagem de engenharia de tecidos

das diferentes estruturas da ATM. Fonte: Autoria propria.

Estudos pré-clinicos utilizando modelos
animais de pequenos e grande porte, e empregando-
se diferentes fontes de células, combinados com
arcaboucos feitos com diferentes biomateriais
associados a fatores de crescimento sio essenciais e

tém sido descritos para regenerar o disco da ATM,
a cartilagem condilar e o condilo mandibular com
resultados promissores.>>*'" A Tabela 1 apresenta
os modelos animais utilizados na engenharia de
tecidos da ATM.

Tabela 1 - Modelos animais utilizados na engenharia de tecidos da ATM. Fonte: Adaptada de Acri et al. (2019)5.

Modelos de
Rotagdo doengas e implantes
subcutaneos
~ Pré-clinico, disco e
Translagdo P
condilo
Rotagdo e Pré-clinico, disco e
translagdo condilo
- Rotagdo Pré-clinico, disco
~ Pré-clinico, disco e
Translagdo a1
condilo
Rotacdo e T .
¢ o Pré-clinico, disco
translagdo

Custo-beneficio,
controle genético

Custo-beneficio

Modelo semelhante
ao humano, facil de
manusear

Custo-beneficio, de
dificil obtengdo

Modelo semelhante
ao humano

Estruturas da
ATM de dimensao
reduzida, baixo
custo

Reparo espontaneo

Tempo de criagao,
requisitos de
alojamento, alto
custo

Consideragdes
éticas

Movimento da ATM
ndo compativel com
o humano

Consideragdes
éticas, alto custo

DISCO ARTICULAR
O disco articular é wuma estrutura
fibrocartilaginosa interposta entre o condilo

mandibular e fossa glendide/eminéncia articular.
Esta localizado no interior da capsula articular e é
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envolto por liquido sinovial, além de ser conectada
a ligamentos e fibras musculares. A principal
fungnao é a de reduzir o stress gerado entre as
superficies articulares."
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Alguns  estudos  experimentais  que
realizaram defeitos parciais no disco articular
demonstram bons resultados'? com o uso de células,
como condrdcitos articulares ou costais, células
mesenquimais derivadas do tecido adiposo),”
6sseo," ou liquido sinovial,” além de fatores de
crescimento (FGF-2, TGF-B1, IGF). Em estudos
com perda ou remogao total do disco, a utilizagdo
de arcaboucos tridimensionais como substitutos
vem ganhando destaque uma vez que fornecem
propriedade mecanica adequada para suporte de
carga, além de biocompatibilidade e estabilidade a
longo-tempo.'®

Destaca-se os arcaboucos manufaturados
em polimeros biodegradaveis, como
politetrafluoroetileno (PTFE), acido poliglicdlico
(PGA), acido polilatico (PLA), acido poli(latico-
co-glicolico) (PLGA) e policaprolactona (PCL).
Esses materiais degradam-se com o passar do
tempo a0 Mesmo tempo que permitem que NOVo
tecido se forme."1>!71?

CONDILO MANDIBULAR

O condilo articular é uma estrutura convexa,
que se origina bilateralmente do ramo da mandibula
e participa da ATM rotacionando dentro da fossa
articular e translacionando até a eminéncia articular
durante o movimento de abertura total da boca.
De modo diferente de outras articulagdes, as quais
apresentam colageno tipo 2 (cartilagem hialina)
na sua composicao, essa estrutura ¢ composta por
colageno tipo 1 (fibrocartilagem) e osso subcondral
(Figura 2).-1

Cartilagem

O30
subcondral

Figura 2 - Histologia do condilo mandibular de coelho
(corte coronal). Coloracdo Hematoxilina-Eosina. Barra: 2.5
mm. Fonte: Arquivos do SBRC/MGH, Boston, MA, USA.

O desafio da engenharia de tecidos para
o condilo articular é conciliar o potencial para
desenvolvimento de dois tecidos, isto ¢, cartilagem
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e osso. Nesse sentido, estudos animais com células
mesenquimais originadas da medula 6ssea tém
demostrado capacidade de regenerar os tecidos
6sseos, aumentar a densidade mineral e promover a
formacio de osso e cartilagem."** Em estudos que
avaliam o uso de fatores de crescimento (BMP-2,
VEGE, TGF-B1, IGF E FGF) foi demonstrado a
capacidade osteoinducio e diferencia¢io celular.'!

Ha uma grande preocupag¢io em relagao ao
tipo de material (PGA, PCL, PLA, PLGA ou HA)
e a macroestrutura dos arcabougos, pois além de
terem de apresentar alta resisténcia mecanica, dever
ter uma topografia que permita infiltragio celular
e a associagao de fatores de crescimento (Figura
3)." Além dos polimeros biodegradaveis, que
apresentam excelente propriedade osteocondutora,
os materiais naturais (quitosana e colageno)
apresentam a vantagem de serem naturalmente
osteoindutivos.”

Figura 3 - Imagem ilustrativa. Arcabouco biodegradavel
ceramico impresso em 3D. Poros simétricos e interconexao
de poros. Fonte: Arquivos do SBRC/MGH, Boston, MA, USA.

FOSSA GLENOIDE E EMINENCIA ARTICULAR

A fossa glendide e a eminéncia articular
compde a ATM fazem parte da por¢ao escamosa
do osso temporal. Dentre as estruturas que estao
associadas a ATM, a fossa glendide e a eminéncia
representam a area com menor quantidade de
estudo, uma vez que os incidentes envolvendo essas
estruturas podem ser raros, e quando ocorrem, na
maioria das vezes sao tratados de modo conservador
ou submetidos a substitui¢ao por préteses.”

A interface osso-cartilagem dessa regiao
representa um desafio para a engenharia de tecidos,
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sendo assim, ainda nao existem publica¢des do
uso de arcaboucos tridimensionais nessa tegiio.’
A maioria dos estudos vém propondo o uso de
células para reparo de pequenos defeitos como, por
exemplo, o uso de células mesenquimais derivadas

da medula ou do tecido adiposo, condrécitos e
até mesmo osteoblastos.** A Tabela 2 apresenta as
principais fontes de células, materiais de suporte
(scaffolds) e fatores de crescimento usados para a
engenharia de tecidos das estruturas da ATM.

Tabela 2 - Principais fontes de células, materiais de suporte e fatores de crescimento usados para engenharia de
tecidos das estruturas da ATM. Fonte: Adaptada de Aryaei et al. (2016)3 e Acri et al. (2019)5.

Fontes de células

Materiais para
scaffolds

Fatores de
crescimento

Disco articular

Condrdcitos
costais, Células
primarias do disco,
Células estromais
mesequimais
multipotentes,
células tronco do
corddo umbilical
e células tronco
embrionadrias
pluripotentes

Coldgeno poroso,
Acido poli-glicélico,
Acido poli-lactico,
Acido poli-L-latico,
Alginato hidrégeno,
Politetrafluoretieleno

Fator de Crescimento
derivado das
plaguetas (PDGF),
Fator de crescimento
de Fibroblastos
(bFGF), Fator
transformador de
crescimento beta

1 e beta 3 (TGFb1,
TGFb3) e Fator

de Crescimento
semelhante a
Insulina (IGF-I)

Cartilagem do
condilo

Células primarias do
disco, Células-tronco
mesenquimais de
corddo umbilical
humano

Acido poli-glicélico

Fator de
crescimento de
Fibroblastos (bFGF),
Fator transformador
de crescimento beta
1 (TGFb1), Fator

de Crescimento
semelhante a
Insulina (IGF-I)

e Fator de
crescimento
epidérmico

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Condilo mandibular

Osteoblastos

e Condrécitos
maduros;
Células-tronco
mesenquimais
derivadas da medula
ossea

Acido
polietileno-glicol,
Policaprolactona,
Acido poli-
latico-glicdlico,
ceramicas a base
de calcio fosfato
(hidroxiapatita e
tric-calcio-fosfato)

Fator transformador
de crescimento beta
1 (TGFb1) e Fator
de Crescimento
semelhante a
Insulina (IGF-I)

Fossa glendide /
Eminéncia articular

Células
mesenquimais
derivadas da
medula-éssea ou
do tecido adiposo,
Condrdcitos e
Osteoblastos
maduros

N3o consta

Fator de
Crescimento do
Endotélio Vascular
(VEGF) e Fator
transformador de
crescimento beta 1
(TGFb1)

Na ultima década, os avangos no campo
da ciéncia dos biomateriais, engenharia de
tecidos e terapias com células-tronco levaram ao
desenvolvimento de tratamentos menos invasivos
e alternativos para a reparagdo ou substitui¢io
dos tecidos da ATM.'*¢ Terapias baseadas em
células envolvendo proliferacio e transplante
de células-tronco combinadas com diferentes
biomateriais e fatores de crescimento tém
demonstrado capacidades regenerativas.”* Além
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disso, arcaboucos acelulares (livres de células) tém
sido explorados em modelos animais com fins de
regenerar a unidade osteocondral.”

Os avangos cientificos e tecnoldgicos
disponiveis fornecem uma base sélida para
cientistas e cirurgides superarem os desafios que
ainda existem no campo da engenharia de tecidos
da ATM, como a selecao adequada de fontes
de células, biomateriais de suporte e fatores de
crescimento. Uma compreensao detalhada dos
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tecidos nativos e das doencas da ATM sdo essenciais
para pesquisadores que desejam desenvolver e
aumentar o sucesso de substitui¢oes biologicas
permanentes da ATM.
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