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ARTIGO DE REVISAO

Efeito de células-tronco mesenquimais na regeneracao das estruturas
associadas a articulacao temporomandibular: revisao narrativa

Effect of mesenchymal stem cells on the regeneration of structures associated with

temporomandibular joint: narrative review
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As desordens temporoman-
dibulares constituem-se em um termo coletivo de problemas que
envolvem os musculos mastigatérios e/ou a articulagio tempo-
romandibular. Dentre esses, destacam-se os processos degenera-
tivos dsseos e do disco articular, contudo, ainda nio 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 alteragées degenerati-
vas das estruturas associadas a articulagio temporomandibular
em humanos e em modelos animais.

CONTEUDO: Foram incluidos ensaios de interven¢io em hu-
manos e em animais que apresentassem como varidvel desfecho o
reparo dos discos articulares e/ou da articulagio temporomandibu-
lar. Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Pubmed,
LILACS, Scielo e Google Académico. Os titulos e resumos foram
analisados para a pré-selecio dos artigos potencialmente elegiveis
para sua inclusdo. As informagoes coletadas de cada artigo foram
incluidas em planilha especifica para essa finalidade contendo o
ano de publicagio, titulo do artigo, nome do autor, local do es-
tudo, tipo de estudo, metodologia, resultado e conclusées. Foram
selecionados 2 estudos em humanos e 4 estudos em animais para
compor este estudo. Em todas essas pesquisas apresentadas, a pre-
senca de células-tronco foi capaz de melhorar parimetros clinicos,
histol6gicos e morfolégicos da articulagiao temporomandibular.
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CONCLUSAO: O uso de células-tronco parece ser eficaz no
tratamento das alteracoes degenerativas das estruturas associadas
a articula¢io temporomandibular. Todavia, devido ao reduzido
namero de estudos e sua heterogeneidade, os resultados apresen-
tados devem ser avaliados com parciménia.

Descritores: Células-tronco, Disco da articula¢io temporoman-
dibular, Transtornos da articula¢io 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.

INTRODUCAO

As desordens temporomandibulares (DTM) constituem-se em um
termo coletivo de problemas que envolvem os musculos mastigaté-
rios e/ou a articulagio temporomandibular (ATM). Dor, estalidos
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e limitacio mandibular formam a cléssica trfade de sintomas das
DTMs, podendo ser referidos aos musculos mastigatérios,  drea
pré-auricular ou ambos'2. Os seus subtipos mais comuns incluem as
dores musculares e articulares, principalmente os deslocamentos do
disco articular e as doencas articulares degenerativas®. Estudos epi-
demiolégicos demonstraram que 20-25% da populagio apresentou,
a0 menos, um sintoma associado 8 DTM2

Quando as alternativas conservadoras para o tratamento das altera-
¢Oes articulares nao sdo efetivas, pode ocorrer a progressio da doenga,
culminando na modificagio das estruturas dsseas e do disco articu-
lar. O mecanismo do fendmeno doloroso ainda nao foi completa-
mente elucidado, todavia sabe-se que quando a membrana sinovial
da ATM estd danificada, muitas citocinas inflamatérias sdo produ-
zidas e secretadas para o liquido sinovial, fomentando o processo
degenerativo e doloroso, o qual varia bastante entre os pacientes’.
As superficies articulares da ATM sao constituidas pelo osso tempo-
ral, a fossa mandibular, o tubéreulo articular e o c6ndilo mandibular
(CM). A parte escamosa do osso temporal faz parte da formagio
do arco zigomdtico e da ATM, incluindo em sua extensio a fossa
mandibular e o tubérculo articular, que atuam como anteparo para
o condilo da mandibula durante a sua movimentagio®.

Do ponto de vista anatdmico, 0 CM ¢ 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 condilo da mandibula
inferiormente e ao osso temporal superiormente. Anteriormente e
posteriormente, 0 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 préximo
entre o disco e o CM durante o movimento articular®.

O disco da ATM ¢ caracterizado como uma fibrocartilagem e estd
localizado entre 0 CM e o osso temporal, provendo os movimentos
de rotagio e translacio mandibular’. A matriz extracelular do disco
articular é composta por uma trama de coldgeno do tipo I, que re-
presenta 80-90% do seu peso seco’, e glicosaminoglicanos (GAGs),
os quais representam até 10% do seu peso®. Aproximadamente dois
tercos das suas células sio fibroblastos, enquanto um terco apresenta
morfologia semelhante aos condroblastos’.

Apesar das fungoes e das propriedades mecnicas do disco articular
da ATM j4 estarem bem descritos, ainda nao estao claras as suas ca-
racteristicas biomecanicas nos processos inflamatdrios e degenerati-
vos®*%. Nesse contexto, o estudo’ destaca que tanto o disco articular
como a membrana sinovial podem sofrer processos degenerativos
apds processos inflamatérios cronicos.

Considera-se que a morte de condrécitos causada por apoptose ou
necrose é uma caracteristica central na doenca osteoartritica clini-
ca ou experimentalmente. Diversas terapias foram instituidas com
a intencio de recuperar a lesdo articular apresentada em modelos
animais, todavia nio foram capazes de estimular a proliferagio local
de condrdcitos'.

As células-tronco mesenquimais (CTM) sao células multipotentes
presentes em uma grande variedade de tecidos. Elas constituem uma
fonte de tecidos origindrios da mesoderme, como o tecido dsseo, o
cartilaginoso e o adiposo. Essas células sio capazes de adotar uma
morfologia fibroblastoide e, sob condigbes especiais, se diferenciam
em adipdcitos, condrdcitos e ostedcitos' 2.
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Evidéncias também sugerem a existéncia de CTMs associadas ao
fluido sinovial obtido de pacientes submetidos & artrocentese da
ATM™. Além disso, estudos recentes sugerem que a utilizagio de cé-
lulas-tronco em modelos animais de dor inflamatéria, dor neuropd-
tica e associada ao cAncer produzem poderosos efeitos analgésicos™.
Partindo da perspectiva que ainda nio estd identificado na li-
teratura um tratamento eficaz para os casos de degeneracio das
estruturas associadas 8 ATM e do potencial formador de teci-
dos e analgésico das CTMs, o objetivo primdrio deste estudo
foi avaliar o potencial reparador das CTMs sobre as alteragoes
degenerativas das estruturas associadas 8 ATM em humanos e
em modelos animais.

CONTEUDO

Foi realizada uma revisio 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 sensivel a selecio
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 referéncias
das publicagées incluidas no estudo. Os titulos e resumos foram ana-
lisados para a pré-selecio dos artigos potencialmente elegiveis para
inclusio no estudo.

Foram incluidos os artigos cujos delineamentos fossem ensaios de
interven¢do em animais ou humanos e que apresentassem como
varidvel desfecho o reparo dos discos articulares e/ou das estru-
turas 6sseas da ATM utilizando CTMs. Foram excluidos estudos
de revisao de literatura, estudos iz vitro, estudos realizados de
forma subcutnea e os que nio apresentassem a referida varidvel
desfecho. Nao foram incluidas restri¢oes referentes ao periodo
de publicagio do manuscrito, exceto para o Google Académico
onde a busca foi realizada nos tltimos 3 anos a fim de identificar
os estudos mais recentes. As informagoes coletadas para a andlise
qualitativa foram: autores, ano, local de publicagio, metodolo-
gia, resultados e conclusées.

Foram encontrados 527 artigos através da utilizacio dos descritores
estipulados para avaliagio da efetividade do uso das CTMs na rege-
neragio das estruturas relacionadas 8 ATM em humanos. Destes, 52
foram localizados através do Pubmed e 475 no Google Académico.
Nas bases de dados LILACS e Scielo nao foram encontrados artigos.
Apbs a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados 3 artigos
para leitura na integra, conforme a figura 1. Desses, apenas 2 foram
incluidos para a andlise qualitativa, perfazendo um total de 41 pa-
cientes (28 mulheres € 13 homens), com idades que variaram entre
23 ¢ 47 anos. Os paises de origem dos estudos foram Brasil e Itdlia.
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Para os estudos em animais, foram encontrados 330 artigos,
sendo 65 no Pubmed e 265 no Google Académico. Nas bases

excluidos, restando 4 artigos para a leitura na integra. Os estu-
dos foram realizados na Finlindia, Egito, China, Estados Uni-

de dados LILACS e Scielo nio foram encontrados artigos. Apés
a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados 14 artigos
para leitura na integra, conforme a figura 2. Desses, 10 foram

dos e Itdlia.

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 selegédo dos artigos em humanos

Figura 2. Fluxograma para selegé@o dos artigos em animais

Tabela 1. Apresentagao dos estudos realizados em humanos incluidos na reviséo

Autores e pais

Metodologia

Resultados

Conclusbes

de Souza
Tesch et al.™

Carboni et
al.™
Italia

1 paciente do sexo masculino com 27 anos,
apresentando reabsor¢do dos condilos mandi-
bulares, principalmente do lado direito.

Tecido utilizado para obtencdo das células-
-tronco: septo nasal.

Avaliacdo das estruturas da articulagdo tem-
poromandibular (ATM) através de tomografia
computadorizada (TC).

Variaveis avaliadas: dor articular, abertura bu-
cal maxima, ruidos articulares.

Tempo de acompanhamento: 1 semana; 2 se-
manas; 1 més; 3 meses; 6 meses; 1 ano.

40 pacientes (28 mulheres e 12 homens) com
alteracdes intra-articulares, divididos em 2 gru-
pos: grupo teste (artrocentese + células-tron-
co) e grupo controle (artrocentese + solugdo
fisioldgica). Idade variou entre 23 e 47 anos.
Tecido utilizado para obtencdo das células-
-tronco: adiposo.

Avaliagdo das estruturas da ATM através de
ressonancia nuclear magnética (RNM)
Variaveis avaliadas: dor articular, cefaleia, dor
cervical, zumbido, braquialgia, tontura, ruidos
articulares, abertura maxima bucal.

Periodo de acompanhamento: 1 semana; 1
més; 3 meses; 6 meses.

Todos os parametros clinicos avaliados
mostraram melhoras significativas, sem
a presenca de eventos adversos.
Pode-se observar, através da TC, a pre-
senga de nova formagéo 6ssea cortical
e subcortical na ATM direita, reducao
do espago articular e recuperagcao par-
cial da anatomia do céndilo mandibular
e do osso temporal.

Melhora dos parametros em ambos os
grupos. O grupo teste apresentou me-
Ihores resultados clinicos em relacédo a
reducao da dor e amplitude da abertura
bucal.

Em relagdo 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.

Resultados promissores com o

uso das células-tronco.

O uso de células-tronco parece
ser uma alternativa promissora
para o tratamento das desor-

dens da ATM.
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Tabela 2. Apresentagéo dos estudos realizados em animais incluidos na reviséo

Autores e pais

Metodologia

Resultados

Conclusoes

Ahtiainen et
a|_16
Finlandia

Ciocca et al.’”
Italia

Zhang et al.®
China

Zaki et al.™®
Egito.

Dez animais submetidos a remogéo do disco articular bi-
lateralmente. Discos inseridos na porcao anterior do con-
dilo da mandibula.

Grupo Controle (lado direito)

Grupo teste (lado esquerdo): contendo os discos polilacti-
cos com células-tronco (DCT).

Tempo de avaliagdo: 6 meses (5 animais) e 12 meses (5
animais).

Medidas avaliadas: Avaliacdo radiolégica (tomografia cone
beam); Histologia (hematoxina e eosina ou tricbmio de Mas-
son’s); Expresséo génica dos componentes da matriz extra-
celular da fibrocartilagem no momento da implantagéo.

Uma ovelha. Preparo dos suportes para as células-tronco
mediado pelo uso do CAD-CAM.

As células-tronco foram derivadas da medula 6ssea da
crista iliaca e as plaquetas foram obtidas do sangue ve-
noso da ovelha.

Tempo de avaliagdo: 4 meses

Medidas avaliadas: avaliacdo histoldgica e histomorfomé-
trica.

Ratas da linhagem C57BL/6J

As células da medula 6ssea marcadas com proteina fluo-
rescente verde (GFP-CTM) foram injetadas semanalmente
nas ATM, iniciando apés 3 semanas de estimulagdo com
mordida cruzada unilateral anterior (MCUA), continuando
por 4, 8 € 12 semanas.

Outro grupo parou de receber inje¢cdes por 4 semanas
apds 8 semanas de injegoes.

Medidas avaliadas: expressdo de DAP3, CD163 e ki67.

Cinquenta coelhos foram divididos em trés grupos: Grupo
| (n=10) ndo recebeu tratamento. O grupo Il (h=20) foi divi-
dido em 2 subgrupos de acordo com o tipo de tratamento.
Um subgrupo (n=10) recebeu uma injecéo intra-articular
(IA) de solugéo fisiolégica (SF) e o outro (n=10) recebeu
uma injecdo IA de SF mais células-tronco. O grupo llI
(n=20) recebeu uma injecdo de emulsdo de 6leo antes do
tratamento com SF ou SF mais células-tronco como no
grupo Il

Os coelhos foram sacrificados apds a terceira semana e
as articulagdes foram processadas histologicamente.

Aumento de 7 a 14 vezes na expressao das
moléculas de agrecan e colageno tipo | e
tipo Il no grupo teste, apds 6 e 12 meses,
respectivamente.

Em relagdo a morfologia 6ssea, foi possivel
observar, no grupo teste, uma calcificagédo
maior no céndilo mandibular € no osso
temporal, assim como uma redug¢éo no nu-
mero de microcistos.

Na analise histologica, a cartilagem arti-
cular no grupo teste pareceu mais regular
quando comparada ao grupo controle.

A anadlise da formagdo &ssea mostrou
uma diferenca estatisticamente significan-
te entre o grupo teste e o grupo controle
(p<0,05).

Os valores relativos ao crescimento 6sseo
mostraram diferenca significativa entre os
codndilos mandibulares com e sem a pre-
senga de células-tronco (p<0,05). O céndilo
mandibular do grupo teste mostrou maior
formacgéo 6ssea.

A MCUA causou perda de matriz éssea e
anquilose. As injegdes semanais de célu-
las-tronco restauraram amplamente essas
alteracoes.

As células-tronco implantadas expressaram
um alto nivel de proteina CD163, mas ndo
mostraram proliferacdo celular notavel. O
término do fornecimento de células-tronco
exogenas reverteu os efeitos restauradores.

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

A utilizacdo das
células-tronco
diferenciadas
melhorou o pa-
drdo morfolégico
6sseo e do disco
articular.

Aumento da rege-
neracao 6ssea de
até 79,7% apos a
aplicacao das cé-
lulas-tronco.

A utilizacdo de
células-tronco foi
capaz de rever-
ter os processos
degenerativos
provocados pela
MCUA.

As células-tronco
podem ser usa-
das com segu-
ranga e eficacia
para reparar alte-
ragdes degene-
rativas nas ATMs.

DISCUSSAO

Apbs a leitura critica dos estudos, foi possivel identificar resulta-
dos promissores com a utilizagio das CTMs, tanto em humanos
quanto em modelos animais, nas perspectivas clinica, histolégica
e morfoldgica.

A engenharia tecidual tem procurado encontrar substincias que
possam substituir os discos removidos, incluindo substincias auté-
genas, tais como a derme e a féscia do musculo temporal, até mate-
riais sintéticos produzidos a partir do silicone e politetrafluoretano.
Nas tltimas décadas, a implantagio de condrécitos autélogos (ACI)
desenvolveu-se rapidamente. No entanto, a velocidade limitada de
proliferacao celular e diferenciagio de condrécitos durante culturas
in vitro restringiu o uso de ACI*.

Por outro lado, as CTMs tornaram-se objeto de crescente estudo
nessa drea devido a sua alta capacidade proliferativa, custo inferior

20

e menor morbidade ao local do doador®. Sua obtencio tem sido

associada a polpa dentdria, tecido adiposo, corddo umbilical e, mais
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recentemente, o septo nasal'. Durante o crescimento in vitro, as
CTMs formam colénias chamadas unidade formadora de col6nia
fibrobléstica (CFU-F). A caracterizagio fenotipica dessas células
revela a expressio de CD44, CD29, CD105, CD73 ¢ CD166 e
auséncia de marcadores de linhagem hematopoiética, como CD45
e CD34%.

Virias alternativas terapéuticas tém sido propostas para recuperar
a funcio e melhora dos parimetros clinicos em individuos que
apresentaram alteragbes articulares. Nesse contexto, as alteragoes
do disco articular sao classificadas em 4 estdgios com caracteristicas
patolégicas progressivas: a) Deslocamento do disco articular. Es-
tdgio 1: deslocamento do disco articular com redugio; Estgio 2:
deslocamento do disco articular com reducio e travamento fechado
intermitente; Estdgio 3: deslocamento do disco articular sem redu-
¢do (travamento fechado); Estdgio 4: deslocamento do disco articu-
lar sem redugio com evidéncia de perfuragio do disco articular ou
doenga articular degenerativa?. Dessa forma, ficou evidente que as
abordagens terapéuticas devem estar relacionadas 4 gravidade da al-



Efeito de células-tronco mesenquimais na regeneracio das estruturas

BrdP. Sao Paulo, 2020 jul-set;3(3):275-9

associadas  articulagio temporomandibular: revisao narrativa

teragio apresentada pelo paciente e sua implicagao clinica, tendo na
infiltracdo articular de CTMs mais um promissor tratamento para
essas doengas™.

Em relacio as evidéncias apresentadas nos dois estudos realizados em
humanos, observou-se melhora dos parimetros clinicos, bem como a
presenca de reparo Gsseo avaliado através de exames de imagem. To-
davia, o niimero de estudos e de pacientes ainda ¢ bastante reduzido,
devendo ser ampliado para que se possa ter resultados mais robustos
e concretos em relacao A utilizagio de CTMs. Além disso, devem ser
estabelecidos padrées ouro para a defini¢io de critérios diagndsticos a
fim de padronizar os estudos e os seus resultados derivados.

Quanto as pesquisas realizadas em animais, caracterizadas como estu-
dos pré-clinicos, foi possivel observar comportamento semelhante ao
obtido em humanos no que tange a recuperagio da morfologia das
estruturas afetadas pelos modelos de osteoartrite da ATM. Todavia,
cabe ressaltar que hd presenga de modelos bastante heterogéneos entre
os diferentes estudos. Neste contexto, o estudo? relatou que estudos
realizados em uma tnica espécie animal ndo sdo capazes de prover
resultados experimentais padrio com repeito as alteragoes da ATM,
sendo necessdria a obtencao de modelos animais mais fidedignos™.

O exato mecanismo através do qual a presenca de CTMs ¢é capaz
de melhorar as alteragbes degenerativas presentes na ATM ainda é
pouco conhecido. Todavia, acredita-se que fatores de crescimento
tais como o fator de crescimento tumoral B1 (TGF-B1) e a familia
das proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs) estao diretamente en-
volvidas nesse processo®. Além disso, autores” demonstraram que
a regulagdo da via Wnt promove o reparo das cartilagens mediado
pela presenca de CTMs.

Em relagao a redugio da dor e do processo inflamatério, vdrios estu-
dos relatam alivio da dor com a administragio de CTMs em mode-
los de roedores apés injecio sistémica ou local. A injegio percutinea
de CTMs também causou alivio, em longo prazo, em um estudo
piloto de dor discogénica lombar em seres humanos®. Além disso,
outro estudo? demonstrou que o uso de CTMs pode representar
uma nova abordagem no tratamento da dor neuropdtica através da
reducio significativa da dor. Estes resultados colaboram ainda mais
para a compreensio do alfvio da dor mediado pelo uso de CTMs.
Dentre os vieses dos estudos em animais, apenas um estudo apresen-
tou cdlculo amostral para a realizagio dos experimentos. Além disso,
a necessidade do aparato laboratorial para diferenciacio das CTMs
ainda impede a aproximagio da técnica com a clinica odontoldgica,
sendo necessdrio o estabelecimento de protocolos mais simples para
que possam ser utilizados na rotina odontolégica.

CONCLUSAO

O uso de CTMs parece ser eficaz no tratamento das alteragoes de-
generativas das estruturas associadas 8 ATM tanto em modelos ani-
mais quanto em humanos. Devido ao reduzido nimero de estudos e
sua heterogeneidade, os resultados apresentados devem ser avaliados
com parcimodnia. Um niimero maior de pesquisas deve ser realizado
a fim de produzir evidéncias mais robustas em relacio & implemen-
tacio dessa nova terapia.
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