
275

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As desordens temporoman-
dibulares constituem-se em um termo coletivo de problemas que 
envolvem os músculos mastigatórios e/ou a articulação tempo-
romandibular. Dentre esses, destacam-se os processos degenera-
tivos ósseos e do disco articular, contudo, ainda não foi identi-
ficado na literatura um tratamento eficaz para esses casos. Dessa 
forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o potencial reparador 
das células-tronco mesenquimais sobre as alterações degenerati-
vas das estruturas associadas à articulação temporomandibular 
em humanos e em modelos animais. 
CONTEÚDO: Foram incluídos ensaios de intervenção em hu-
manos e em animais que apresentassem como variável desfecho o 
reparo dos discos articulares e/ou da articulação temporomandibu-
lar. Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Pubmed, 
LILACS, Scielo e Google Acadêmico. Os títulos e resumos foram 
analisados para a pré-seleção dos artigos potencialmente elegíveis 
para sua inclusão. As informações coletadas de cada artigo foram 
incluídas em planilha específica para essa finalidade contendo o 
ano de publicação, título do artigo, nome do autor, local do es-
tudo, tipo de estudo, metodologia, resultado e conclusões. Foram 
selecionados 2 estudos em humanos e 4 estudos em animais para 
compor este estudo. Em todas essas pesquisas apresentadas, a pre-
sença de células-tronco foi capaz de melhorar parâmetros clínicos, 
histológicos e morfológicos da articulação temporomandibular. 
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CONCLUSÃO: O uso de células-tronco parece ser eficaz no 
tratamento das alterações degenerativas das estruturas associadas 
à articulação temporomandibular. Todavia, devido ao reduzido 
número de estudos e sua heterogeneidade, os resultados apresen-
tados devem ser avaliados com parcimônia. 
Descritores: Células-tronco, Disco da articulação temporoman-
dibular, Transtornos da articulação temporomandibular.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Temporomandibular 
disorders are the problems involving the masticatory muscles 
and/or the temporomandibular joint and, among them, the 
bone and joint disc degenerative processes stand out. However, 
an effective treatment for these cases has not yet been identified 
in the literature. Thus, the primary objective of this study was to 
evaluate the reparative potential of mesenchymal stem cells on 
degenerative changes in structures associated with the temporo-
mandibular joint in humans and animal models.
CONTENTS: This narrative review included intervention trials in 
humans and animals that presented as an outcome variable the re-
pair of joint discs and/or temporomandibular joint. The following 
databases were used: Pubmed, LILACS, Scielo and Google Scholar. 
Titles and abstracts were analyzed for the pre-selection of articles 
potentially eligible for inclusion in this review. The information col-
lected from each article was included in a specific spreadsheet for 
this purpose containing the year of publication, article title, author’s 
name, study location, type of study, methodology, results, and con-
clusions. Two human studies and four animal studies were selected 
to compose the narrative review. In all studies presented, the pre-
sence of stem cells was able to improve the clinical, histological, and 
morphological parameters of the temporomandibular joint.
CONCLUSION: The use of stem cells seems to be effective in 
treating degenerative changes in temporomandibular joint asso-
ciated structures in both animal and human models. However, 
due to the small number of studies and their heterogeneity, the 
results presented should be evaluated sparingly.
Keywords: Stem cells, Temporomandibular joint disc, Temporo-
mandibular joint disorders.

INTRODUÇÃO

As desordens temporomandibulares (DTM) constituem-se em um 
termo coletivo de problemas que envolvem os músculos mastigató-
rios e/ou a articulação temporomandibular (ATM). Dor, estalidos 
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e limitação mandibular formam a clássica tríade de sintomas das 
DTMs, podendo ser referidos aos músculos mastigatórios, à área 
pré-auricular ou ambos1,2. Os seus subtipos mais comuns incluem as 
dores musculares e articulares, principalmente os deslocamentos do 
disco articular e as doenças articulares degenerativas2. Estudos epi-
demiológicos demonstraram que 20-25% da população apresentou, 
ao menos, um sintoma associado à DTM2. 
Quando as alternativas conservadoras para o tratamento das altera-
ções articulares não são efetivas, pode ocorrer a progressão da doença, 
culminando na modificação das estruturas ósseas e do disco articu-
lar. O mecanismo do fenômeno doloroso ainda não foi completa-
mente elucidado, todavia sabe-se que quando a membrana sinovial 
da ATM está danificada, muitas citocinas inflamatórias são produ-
zidas e secretadas para o líquido sinovial, fomentando o processo 
degenerativo e doloroso, o qual varia bastante entre os pacientes3.
As superfícies articulares da ATM são constituídas pelo osso tempo-
ral, a fossa mandibular, o tubérculo articular e o côndilo mandibular 
(CM). A parte escamosa do osso temporal faz parte da formação 
do arco zigomático e da ATM, incluindo em sua extensão a fossa 
mandibular e o tubérculo articular, que atuam como anteparo para 
o côndilo da mandíbula durante a sua movimentação4.  
Do ponto de vista anatômico, o CM é mediolateralmente mais 
longo do que no sentido anteroposterior, formando uma elipse no 
plano transversal. O tecido conjuntivo fibroso se estende até a pe-
riferia do disco, fixando o disco articular ao côndilo da mandíbula 
inferiormente e ao osso temporal superiormente. Anteriormente e 
posteriormente, o CM se conecta ao disco da ATM via ligamentos 
capsulares, enquanto mediolateralmente, conecta-se ao disco através 
dos ligamentos colaterais. Esse arranjo garante um contato próximo 
entre o disco e o CM durante o movimento articular4.
O disco da ATM é caracterizado como uma fibrocartilagem e está 
localizado entre o CM e o osso temporal, provendo os movimentos 
de rotação e translação mandibular5. A matriz extracelular do disco 
articular é composta por uma trama de colágeno do tipo I, que re-
presenta 80-90% do seu peso seco5, e glicosaminoglicanos (GAGs), 
os quais representam até 10% do seu peso6. Aproximadamente dois 
terços das suas células são fibroblastos, enquanto um terço apresenta 
morfologia semelhante aos condroblastos7. 
Apesar das funções e das propriedades mecânicas do disco articular 
da ATM já estarem bem descritos, ainda não estão claras as suas ca-
racterísticas biomecânicas nos processos inflamatórios e degenerati-
vos3,5,8. Nesse contexto, o estudo9 destaca que tanto o disco articular 
como a membrana sinovial podem sofrer processos degenerativos 
após processos inflamatórios crônicos. 
Considera-se que a morte de condrócitos causada por apoptose ou 
necrose é uma característica central na doença osteoartrítica clíni-
ca ou experimentalmente. Diversas terapias foram instituídas com 
a intenção de recuperar a lesão articular apresentada em modelos 
animais, todavia não foram capazes de estimular a proliferação local 
de condrócitos10. 
As células-tronco mesenquimais (CTM) são células multipotentes 
presentes em uma grande variedade de tecidos. Elas constituem uma 
fonte de tecidos originários da mesoderme, como o tecido ósseo, o 
cartilaginoso e o adiposo. Essas células são capazes de adotar uma 
morfologia fibroblastoide e, sob condições especiais, se diferenciam 
em adipócitos, condrócitos e osteócitos11-13. 

Evidências também sugerem a existência de CTMs associadas ao 
fluido sinovial obtido de pacientes submetidos à artrocentese da 
ATM14. Além disso, estudos recentes sugerem que a utilização de cé-
lulas-tronco em modelos animais de dor inflamatória, dor neuropá-
tica e associada ao câncer produzem poderosos efeitos analgésicos13.
Partindo da perspectiva que ainda não está identificado na li-
teratura um tratamento eficaz para os casos de degeneração das 
estruturas associadas à ATM e do potencial formador de teci-
dos e analgésico das CTMs, o objetivo primário deste estudo 
foi avaliar o potencial reparador das CTMs sobre as alterações 
degenerativas das estruturas associadas à ATM em humanos e 
em modelos animais. 

CONTEÚDO

Foi realizada uma revisão da literatura utilizando-se as bases de 
dados Pubmed, LILACS, Scielo e Google (literatura cinza). A es-
tratégia de busca foi dividida para tornar mais sensível a seleção 
dos artigos. Para a busca em humanos, foram utilizados os seguin-
tes descritores: ((“temporomandibular joint” [MeSH Terms] OR 
(“temporomandibular”[All Fields] AND “joint”[All Fields]) OR 
“temporomandibular joint” [All Fields]) AND (“stem cells”[MeSH 
Terms] OR (“stem”[All Fields] AND “cells”[All Fields]) OR “stem 
cells” [All Fields])) AND “humans” [MeSH Terms]. Para a busca 
em animais, foram utilizados os seguintes: ((“temporomandibular 
joint”[MeSH Terms] OR (“temporomandibular”[All Fields] AND 
“joint” [All Fields]) OR “temporomandibular joint” [All Fields]) 
AND (“stem cells” [MeSH Terms] OR (“stem” [All Fields] AND 
“cells” [All Fields]) OR “stem cells” [All Fields])) AND “animals” 
[MeSH Terms:noexp]. 
Estratégias de buscas manuais foram realizadas na lista de referências 
das publicações incluídas no estudo. Os títulos e resumos foram ana-
lisados para a pré-seleção dos artigos potencialmente elegíveis para 
inclusão no estudo. 
Foram incluídos os artigos cujos delineamentos fossem ensaios de 
intervenção em animais ou humanos e que apresentassem como 
variável desfecho o reparo dos discos articulares e/ou das estru-
turas ósseas da ATM utilizando CTMs. Foram excluídos estudos 
de revisão de literatura, estudos in vitro, estudos realizados de 
forma subcutânea e os que não apresentassem a referida variável 
desfecho. Não foram incluídas restrições referentes ao período 
de publicação do manuscrito, exceto para o Google Acadêmico 
onde a busca foi realizada nos últimos 3 anos a fim de identificar 
os estudos mais recentes. As informações coletadas para a análise 
qualitativa foram: autores, ano, local de publicação, metodolo-
gia, resultados e conclusões. 
Foram encontrados 527 artigos através da utilização dos descritores 
estipulados para avaliação da efetividade do uso das CTMs na rege-
neração das estruturas relacionadas à ATM em humanos. Destes, 52 
foram localizados através do Pubmed e 475 no Google Acadêmico. 
Nas bases de dados LILACS e Scielo não foram encontrados artigos. 
Após a leitura dos títulos e resumos, foram selecionados 3 artigos 
para leitura na íntegra, conforme a figura 1. Desses, apenas 2 foram 
incluídos para a análise qualitativa, perfazendo um total de 41 pa-
cientes (28 mulheres e 13 homens), com idades que variaram entre 
23 e 47 anos. Os países de origem dos estudos foram Brasil e Itália.
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Para os estudos em animais, foram encontrados 330 artigos, 
sendo 65 no Pubmed e 265 no Google Acadêmico. Nas bases 
de dados LILACS e Scielo não foram encontrados artigos. Após 
a leitura dos títulos e resumos, foram selecionados 14 artigos 
para leitura na íntegra, conforme a figura 2. Desses, 10 foram 

excluídos, restando 4 artigos para a leitura na íntegra. Os estu-
dos foram realizados na Finlândia, Egito, China, Estados Uni-
dos e Itália.
Os dados foram tabulados e apresentados na tabela 1 (estudos em 
humanos) e tabela 2 (estudos em animais).
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Figura 1. Fluxograma para seleção dos artigos em humanos Figura 2. Fluxograma para seleção dos artigos em animais

Tabela 1. Apresentação dos estudos realizados em humanos incluídos na revisão

Autores e país Metodologia Resultados Conclusões

de Souza 
Tesch et al.14

1 paciente do sexo masculino com 27 anos, 
apresentando reabsorção dos côndilos mandi-
bulares, principalmente do lado direito.
Tecido utilizado para obtenção das células-
-tronco: septo nasal.
Avaliação das estruturas da articulação tem-
poromandibular (ATM) através de tomografia 
computadorizada (TC).
Variáveis avaliadas: dor articular, abertura bu-
cal máxima, ruídos articulares.
Tempo de acompanhamento: 1 semana; 2 se-
manas; 1 mês; 3 meses; 6 meses; 1 ano.

Todos os parâmetros clínicos avaliados 
mostraram melhoras significativas, sem 
a presença de eventos adversos. 
Pode-se observar, através da TC, a pre-
sença de nova formação óssea cortical 
e subcortical na ATM direita, redução 
do espaço articular e recuperação par-
cial da anatomia do côndilo mandibular 
e do osso temporal.

Resultados promissores com o 
uso das células-tronco. 

Carboni et 
al.15 
Itália

40 pacientes (28 mulheres e 12 homens) com 
alterações intra-articulares, divididos em 2 gru-
pos: grupo teste (artrocentese + células-tron-
co) e grupo controle (artrocentese + solução 
fisiológica). Idade variou entre 23 e 47 anos. 
Tecido utilizado para obtenção das células-
-tronco: adiposo.
Avaliação das estruturas da ATM através de 
ressonância nuclear magnética (RNM)
Variáveis avaliadas: dor articular, cefaleia, dor 
cervical, zumbido, braquialgia, tontura, ruídos 
articulares, abertura máxima bucal.
Período de acompanhamento: 1 semana; 1 
mês; 3 meses; 6 meses.

Melhora dos parâmetros em ambos os 
grupos. O grupo teste apresentou me-
lhores resultados clínicos em relação à 
redução da dor e amplitude da abertura 
bucal. 
Em relação ao reparo das estruturas 
articulares, apenas no grupo teste foi 
observado o reparo quase completo da 
morfologia do disco articular e dos liga-
mentos capsulares. 

O uso de células-tronco parece 
ser uma alternativa promissora 
para o tratamento das desor-
dens da ATM. 
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DISCUSSÃO

Após a leitura crítica dos estudos, foi possível identificar resulta-
dos promissores com a utilização das CTMs, tanto em humanos 
quanto em modelos animais, nas perspectivas clínica, histológica 
e morfológica. 
A engenharia tecidual tem procurado encontrar substâncias que 
possam substituir os discos removidos, incluindo substâncias autó-
genas, tais como a derme e a fáscia do músculo temporal, até mate-
riais sintéticos produzidos a partir do silicone e politetrafluoretano. 
Nas últimas décadas, a implantação de condrócitos autólogos (ACI) 
desenvolveu-se rapidamente. No entanto, a velocidade limitada de 
proliferação celular e diferenciação de condrócitos durante culturas 
in vitro restringiu o uso de ACI20. 
Por outro lado, as CTMs tornaram-se objeto de crescente estudo 
nessa área devido a sua alta capacidade proliferativa, custo inferior 
e menor morbidade ao local do doador20. Sua obtenção tem sido 
associada a polpa dentária, tecido adiposo, cordão umbilical e, mais 

recentemente, o septo nasal14. Durante o crescimento in vitro, as 
CTMs formam colônias chamadas unidade formadora de colônia 
fibroblástica (CFU-F). A caracterização fenotípica dessas células 
revela a expressão de CD44, CD29, CD105, CD73 e CD166 e 
ausência de marcadores de linhagem hematopoiética, como CD45 
e CD3421. 
Várias alternativas terapêuticas têm sido propostas para recuperar 
a função e melhora dos parâmetros clínicos em indivíduos que 
apresentaram alterações articulares. Nesse contexto, as alterações 
do disco articular são classificadas em 4 estágios com características 
patológicas progressivas: a) Deslocamento do disco articular. Es-
tágio 1: deslocamento do disco articular com redução; Estágio 2: 
deslocamento do disco articular com redução e travamento fechado 
intermitente; Estágio 3: deslocamento do disco articular sem redu-
ção (travamento fechado); Estágio 4: deslocamento do disco articu-
lar sem redução com evidência de perfuração do disco articular ou 
doença articular degenerativa22. Dessa forma, ficou evidente que as 
abordagens terapêuticas devem estar relacionadas à gravidade da al-

Tabela 2. Apresentação dos estudos realizados em animais incluídos na revisão

Autores e país Metodologia Resultados Conclusões

Ahtiainen et 
al.16

Finlândia

Dez animais submetidos à remoção do disco articular bi-
lateralmente. Discos inseridos na porção anterior do côn-
dilo da mandíbula. 
Grupo Controle (lado direito)
Grupo teste (lado esquerdo): contendo os discos polilácti-
cos com células-tronco (DCT). 
Tempo de avaliação: 6 meses (5 animais) e 12 meses (5 
animais). 
Medidas avaliadas: Avaliação radiológica (tomografia cone 
beam); Histologia (hematoxina e eosina ou tricômio de Mas-
son´s); Expressão gênica dos componentes da matriz extra-
celular da fibrocartilagem no momento da implantação. 

Aumento de 7 a 14 vezes na expressão das 
moléculas de agrecan e colágeno tipo I e 
tipo II no grupo teste, após 6 e 12 meses, 
respectivamente. 
Em relação a morfologia óssea, foi possível 
observar, no grupo teste, uma calcificação 
maior no côndilo mandibular e no osso 
temporal, assim como uma redução no nú-
mero de microcistos. 
Na análise histológica, a cartilagem arti-
cular no grupo teste pareceu mais regular 
quando comparada ao grupo controle. 

A utilização das 
cé lu las- t ronco 
d i f e re n c i a d a s 
melhorou o pa-
drão morfológico 
ósseo e do disco 
articular. 

Ciocca et al.17

Itália
Uma ovelha. Preparo dos suportes para as células-tronco 
mediado pelo uso do CAD-CAM. 
As células-tronco foram derivadas da medula óssea da 
crista ilíaca e as plaquetas foram obtidas do sangue ve-
noso da ovelha.
Tempo de avaliação: 4 meses
Medidas avaliadas: avaliação histológica e histomorfomé-
trica. 

A análise da formação óssea mostrou 
uma diferença estatisticamente significan-
te entre o grupo teste e o grupo controle 
(p<0,05).
Os valores relativos ao crescimento ósseo 
mostraram diferença significativa entre os 
côndilos mandibulares com e sem a pre-
sença de células-tronco (p<0,05). O côndilo 
mandibular do grupo teste mostrou maior 
formação óssea.

Aumento da rege-
neração óssea de 
até 79,7% após a 
aplicação das cé-
lulas-tronco.

Zhang et al.18

China
Ratas da linhagem C57BL/6J
As células da medula óssea marcadas com proteína fluo-
rescente verde (GFP-CTM) foram injetadas semanalmente 
nas ATM, iniciando após 3 semanas de estimulação com 
mordida cruzada unilateral anterior (MCUA), continuando 
por 4, 8 e 12 semanas. 
Outro grupo parou de receber injeções por 4 semanas 
após 8 semanas de injeções. 
Medidas avaliadas: expressão de DAP3, CD163 e ki67. 

A MCUA causou perda de matriz óssea e 
anquilose. As injeções semanais de célu-
las-tronco restauraram amplamente essas 
alterações. 
As células-tronco implantadas expressaram 
um alto nível de proteína CD163, mas não 
mostraram proliferação celular notável. O 
término do fornecimento de células-tronco 
exógenas reverteu os efeitos restauradores.

A utilização de 
células-tronco foi 
capaz de rever-
ter os processos 
degenera t i vos 
provocados pela 
MCUA. 

Zaki et al.19

Egito.
Cinquenta coelhos foram divididos em três grupos: Grupo 
I (n=10) não recebeu tratamento. O grupo II (n=20) foi divi-
dido em 2 subgrupos de acordo com o tipo de tratamento. 
Um subgrupo (n=10) recebeu uma injeção intra-articular 
(IA) de solução fisiológica (SF) e o outro (n=10) recebeu 
uma injeção IA de SF mais células-tronco. O grupo III 
(n=20) recebeu uma injeção de emulsão de óleo antes do 
tratamento com SF ou SF mais células-tronco como no 
grupo II. 
Os coelhos foram sacrificados após a terceira semana e 
as articulações foram processadas histologicamente.

As ATMs do subgrupo III, tratadas com te-
rapia combinada, mostraram melhora em 
todos os parâmetros testados. 

As células-tronco 
podem ser usa-
das com segu-
rança e eficácia 
para reparar alte-
rações degene-
rativas nas ATMs. 
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teração apresentada pelo paciente e sua implicação clínica, tendo na 
infiltração articular de CTMs mais um promissor tratamento para 
essas doenças22.
Em relação às evidências apresentadas nos dois estudos realizados em 
humanos, observou-se melhora dos parâmetros clínicos, bem como a 
presença de reparo ósseo avaliado através de exames de imagem. To-
davia, o número de estudos e de pacientes ainda é bastante reduzido, 
devendo ser ampliado para que se possa ter resultados mais robustos 
e concretos em relação à utilização de CTMs. Além disso, devem ser 
estabelecidos padrões ouro para a definição de critérios diagnósticos a 
fim de padronizar os estudos e os seus resultados derivados. 
Quanto às pesquisas realizadas em animais, caracterizadas como estu-
dos pré-clinicos, foi possível observar comportamento semelhante ao 
obtido em humanos no que tange à recuperação da morfologia das 
estruturas afetadas pelos modelos de osteoartrite da ATM. Todavia, 
cabe ressaltar que há presença de modelos bastante heterogêneos entre 
os diferentes estudos. Neste contexto, o estudo23 relatou que estudos 
realizados em uma única espécie animal não são capazes de prover 
resultados experimentais padrão com repeito às alterações da ATM, 
sendo necessária a obtenção de modelos animais mais fidedignos24. 
O exato mecanismo através do qual a presença de CTMs é capaz 
de melhorar as alterações degenerativas presentes na ATM ainda é 
pouco conhecido. Todavia, acredita-se que fatores de crescimento 
tais como o fator de crescimento tumoral β1 (TGF-β1) e a família 
das proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs) estão diretamente en-
volvidas nesse processo23. Além disso, autores25 demonstraram que 
a regulação da via Wnt promove o reparo das cartilagens mediado 
pela presença de CTMs. 
Em relação a redução da dor e do processo inflamatório, vários estu-
dos relatam alívio da dor com a administração de CTMs em mode-
los de roedores após injeção sistêmica ou local. A injeção percutânea 
de CTMs também causou alívio, em longo prazo, em um estudo 
piloto de dor discogênica lombar em seres humanos26. Além disso, 
outro estudo27 demonstrou que o uso de CTMs pode representar 
uma nova abordagem no tratamento da dor neuropática através da 
redução significativa da dor. Estes resultados colaboram ainda mais 
para a compreensão do alívio da dor mediado pelo uso de CTMs.
Dentre os vieses dos estudos em animais, apenas um estudo apresen-
tou cálculo amostral para a realização dos experimentos. Além disso, 
a necessidade do aparato laboratorial para diferenciação das CTMs 
ainda impede a aproximação da técnica com a clínica odontológica, 
sendo necessário o estabelecimento de protocolos mais simples para 
que possam ser utilizados na rotina odontológica. 

CONCLUSÃO 

O uso de CTMs parece ser eficaz no tratamento das alterações de-
generativas das estruturas associadas à ATM tanto em modelos ani-
mais quanto em humanos. Devido ao reduzido número de estudos e 
sua heterogeneidade, os resultados apresentados devem ser avaliados 
com parcimônia. Um número maior de pesquisas deve ser realizado 
a fim de produzir evidências mais robustas em relação à implemen-
tação dessa nova terapia.
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