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Resumo

Objetivo: revisar a literatura no que tange as fontes de cé-
lulas, scaffolds e agentes morfogénicos atualmente utili-
zados para a geragao de cartilagem articular. Além disso,
abordam-se os principais desafios para a geragao de car-
tilagem funcional: propriedades mecanicas e lubrifican-
tes. Revisao de literatura: a cartilagem articular é um teci-
do altamente especializado que reduz a friccao articular
e distribui as forcas relacionadas com elevadas cargas
mecanicas entre as extremidades 6sseas. Assim, traumas
e certas doencas inflamatérias que afetam a cartilagem
articular podem comprometer seriamente a qualidade de
vida, causando dor e incapacitando o paciente. Nesse
contexto, a engenharia tecidual é um campo emergente
e multidisciplinar, cujos trés componentes principais sao:
células responsivas, scaffolds e agentes morfogénicos.
Consideragées finais: os tratamentos atuais para o re-
paro de danos da cartilagem articular apresentam sérias
limitagées. Nesse sentido, a engenharia tecidual poderia
contornar essas limitacoes pela geracao de cartilagens
substitutivas in vitro. Contudo, os componentes da triacle
— células-tronco, agentes morfogénicos e scaffolds — ne-
cessitam de aperfeicoamento antes da aplicagdo clinica.
Além disso, deve-se considerar a aplicagcao de estimulos
mecanicos e propriedades de superficie a fim de gerar
uma cartilagem articular com caracteristicas satisfatorias
para a aplicagdo in vivo.

Palavras-chave: Condrécitos. Osteoartrite. Regenera-
¢do. Engenharia tecidual. Células-tronco.

Revisao de literatura

Biologia da cartilagem articular

As extremidades dos ossos longos dos mamife-
ros sdo cobertas por uma cartilagem articular que
permite o atrito e a distribuicdo de carga entre os
ossos!. A estrutura prépria da cartilagem fornece
ao conjunto de tecidos, elementos necessarios para
suportar cargas, absorvendo impactos mecanicos
e permitindo a movimentacdo. Essa cartilagem é
um tecido conjuntivo, de consisténcia semirrigida,
formado por um tnico tipo celular, os condrécitos.
Em seres humanos, essas células correspondem
a 1% do volume total do tecido, enquanto os 99%
restantes sdo constituidos por uma matriz extra-
celular (MEC), altamente especializada, composta
por: colageno tipo II, proteoglicanos, proteinas néo-
-colagenosas, glicoproteinas, dgua e eletrolitos dis-
solvidos?.

A MEC é composta, principalmente, por colage-
no do tipo II, o que proporciona resisténcia a tracao?,
enquanto os proteoglicanos proporcionam resistén-
cia a compresséo*. Subunidades proteoglicanos sdo
chamados glicosaminoglicanos (GAGs), que formam
as moléculas maiores chamadas agrecana®. Os con-
drécitos localizam-se em lacunas no interior da
cartilagem e sintetizam os compostos necessarios
a manutencdo da MEC, além de a estabilizarem.
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A MEC esta organizada em quatro zonas: superfi-
cial, média, profunda e calcificada. A organizacéo
em zonas especificas bem como a nanoarquitetura
da MEC contribuem para geracéo das propriedades
viscoelasticas®.

A nutricdo dos condrécitos da-se por meio de
uma barreira de difusdo, em condi¢ées de anaero-
biose*. Devido a natureza avascular desse tecido, a
nutricdo ocorre por meio da difusdo de substéncias
oriundas dos capilares do tecido conjuntivo fibroso
que envolve todo tecido cartilaginoso, chamada pe-
ricondrio.

No tecido cartilaginoso adulto normal, para
manter uma condig¢do estavel da matriz, faz-se ne-
cessdria a regulacdo do ambiente interno. O balan-
ceamento acontece por meio de diversos fatores de
crescimento, de forma que néo ocorra ganho ou per-
da de tecido. Dentre os fatores de crescimento envol-
vidos podem ser citados dois deveras relevantes, o
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-
1) e o fator de transformacéo de crescimento-beta
(TGF-b). Ambos estimulam a sintese de agrecana e
de colageno; além das citocinas como interleucina-1
(IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (FNT-a), que estimulam a degradacao
da matriz”.

LesOes e tratamentos

Haja vista que o tecido cartilaginoso articular
é responsavel por absorver impactos mecanicos, as
lesdes que acometem essa estrutura podem agregar
aspectos negativos quanto a qualidade de vida dos
pacientes. Essas lesoes podem se desenvolver a par-
tir da pratica esportiva, de acidentes automobilisti-
cos ou por outros traumas. Além disso, a cartilagem
articular também pode ser acometida por doencas
inflamatérias reumaéticas que afetam pessoas de
todas as idades e sexos, com causas e cura ainda
desconhecidas®®.

Uma das mais relevantes doencas inflamatérias
reumaticas é a osteoartrite (OA), que afeta mais de
200 milhoes de pessoas em todo o mundo, s6 na Eu-
ropa, 350.000 cirurgias artroscépicas sio realizadas
anualmente'. Nota-se, assim, que qualquer agente
causador de danos a cartilagem articular é deveras
importante e deve ser excluido ou minimizado, uma
vez que, devido a sua natureza avascular, o tecido
cartilagino tem regeneracéo limitada't-!2.

Nesse ambito, intmeros tratamentos visam
contornar o comprometimento da cartilagem articu-
lar. Dentre as opc¢oes de tratamento, tem-se como
alternativa a substiuicéo do tecido cartilaginoso le-
sado por um tecido autégeno, trata-se de uma téc-
nica promissora por evitar rejeicdo imunoldgica e
transmissdo de doencgas. Contudo, esses tratamen-
tos podem apresentar limita¢des, como a baixa re-
sisténcia mecanica do tecido substituinte.

Existem outras op¢des para sanar ou minimizar
as complicacées que afetam tecidos cartilaginosos,
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como o aloenxerto e o0 xenoenxerto, esse em menor
grau, devido a limitacdo da imunogenicidade, que
pode levar a imunorrejeicdo. Dessa forma, muitos
tratamentos séo paleativos e restringem-se a elimi-
nacédo da dor. Assim, o “padréo-ouro” no tratamento
continua sendo a substituicdo total da articulacéo,
que, embora bem sucedida, tem uma vida util de
aproximadamente dez a quinze anos.

Logo, a grande incidéncia e o caracter nocivo da
degeneracdo de cartilagem mostram-se como indi-
cadores para o desenvolvimento da engenharia de
tecidos (ET)!3!* Portanto, a presente revisdo ira
abordar as principais fontes de células, tipos de
scaffolds e agentes morfogénicos pesquisados na
atualidade para o desenvolvimento de cartilagem
a partir da ET. Finalmente, abordara os principais
desafios para geracdo de cartilagens funcionais:
propriedades mecénicas e lubrificantes.

Engenharia tecidual:
aspectos importantes

A engenharia de tecidos trata-se de um novo
campo da ciéncia, que tem como objetivo reconstruir
ou restaurar tecidos vivos. Devido ao seu carater
multidisciplinar, faz-se necessdrio sumarizar sua
complexidade por meio de uma triade, que contém
elementos bdsicos que atuam como pilares para a
geracdo dos tecidos bioldgicos: células responsivas,
scaffolds e agentes morfogénicos®.

No entanto, sem o aporte sanguineo, um tecido
criado pela ET, poderd apresentar dificuldades no
seu desenvolvimento no sitio de reparo. A vascu-
larizacdo é de suma importancia, visto que é res-
ponsdvel pelo abastecimento das células com O, e
nutrientes, e excrecdo de CO, e outros metabdlitos.
Possibilita a sobrevivéncia, a funcionalidade, a or-
ganizac¢do estrutural e a interagédo entre tecido re-
cém-formado e area lesada?®.

Para o sucesso da ET, a grande maioria dos teci-
dos do organismo depende de um sistema de vasos
sanguineos ramificados, com distanciamento ideal
menor que 200 um. Todavia, a cartilagem bem como
a cérnea e a pele sdo tecidos que podem ser suple-
mentados com nutrientes e O, advindos de uma
rede de vasos sanguineos préximos por meio de di-
fuséo, justificando assim o possivel sucesso da ET
em dreas de reconstrucio em pele e cartilagem?®,

Células responsivas

Células responsivas sdo células sensiveis a si-
nalizacdo que podem ser obtidas a partir de aborda-
gens basicas. Um dos métodos de obtencéo é o modo
autoélogo, no qual, por meio de uma biopsia, obtém-
-se células 6rgdo-especificas. Essa técnica se aplica
a maioria dos 6rgaos, contudo, para alguns tecidos
ou 6rgéos, como valvulas cardiacas, a biépsia direta
ndo é uma alternativa viavel.
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Existe, contudo, outra opc¢éo para a obtencéo de
células responsivas, que consiste no isolamento de
células-tronco embriondrias ou adultas, uma vez
que elas tém a capacidade de diferenciar-se em di-
versos tipos celulares. Todavia, deve-se compreen-
der o correto mecanismo de indugéo a diferenciacéo
e controle para o tipo de célula desejavel. Ainda, a
utilizacéo de célula-tronco embrionaria encontra li-
mitacoes éticas devido a utilizacdo das células da
massa interna do blastocisto, que leva a destruicéao
do blastocisto e, por conseguinte, a incapacidade de
gerar vida'®.

Dessa forma, pesquisas recentes focam-se na
obtencdo de células-tronco adultas, como as do teci-
do pulpar de dentes deciduos!’ e permanentes®®, no
entanto, sabe-se que essas néo sdo as unicas fontes
dentro da cavidade bucal. Podem-se encontrar tam-
bém células-tronco no ligamento periodontal'® e na
papila apical de dentes ndo totalmente desenvolvi-
dos?.

Também na tentativa de contornar questdes
éticas acerca da utilizacdo de embrides humanos e
problemas relacionados a imunorrejeicdo, as célu-
las-tronco pluripotentes induzidas (CTPIs) foram
desenvolvidas. A geracdo dessas células baseia-
-se na transformacéo de células diferenciadas em
células-tronco semelhantes a células embrionarias
por meio da insercdo de uma série de fatores de
transcri¢do no genoma, a fim de converter o estado
transcricional e epigenético em um estado de pluri-
poténcia?’.

Scaffolds

Os scaffolds sao estruturas tridimensionais po-
rosas?? que propiciam um microambiente adequado
para o crescimento e a diferenciacéo celular, promo-
vendo adesdo e migracdo das células?. Durante o
desenvolvimento de certos tecidos por ET, pode-se
fazer uso de scaffolds que se degradam lenta e pro-
gressivamente ap6s a implantacdo?, ou scaffolds
néo biodegradaveis, confeccionadas, por exemplo, a
base de titanio?. Salienta-se que essas estruturas
devem apresentar caracteristicas ambientais que
induzam a reconstrucdo tecidual por meio da inte-
racdo das células selecionadas com a superficie de
adesdo do scaffold e com outras células existentes
no microambiente, e/ou com a incorporacéo de fato-
res de crescimento®,

Agentes morfogénicos

Os agentes morfogénicos, também chamados de
fatores de crescimento, sdo proteinas soluveis que
atuam na proliferacédo celular, sintese de matriz e
diferenciacdo tecidual. Eles podem ter a¢do mitogé-
nica, sendo responséaveis pela proliferacédo de deter-
minados tipos celulares, ou acdo morfogénica, quan-
do comanda alteragoes do fenétipo de células-alvo.
Pode-se afirmar que seus efeitos sdo mediados por
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receptores de superficie das células-alvo, como fato-
res de crescimento derivados das plaquetas (PDGF),
similares a IGFs, TGF- e proteinas 6sseas morfo-
genéticas (BMPs)?"28,

Na odontologia, destaca-se um grupo de fatores
de crescimento, o das BMPs, que estdo presentes
nos extratos indutores da matriz 6ssea. Corroboran-
do com os resultados positivos advindos da ET, as
BMPs contribuem de forma significativa no aumen-
to do reparo 6sseo? de lesdes no palato e na mandi-
bula®.

Angiogénese

A angiogénese consiste na formacdo de novos
vasos sanguineos. £ um mecanismo essencial para
o crescimento, o reparo e a cicatrizacdo de tecidos.
A angiogénese contribui diretamente para o sucesso
da ET, haja vista que é dependente da vasculari-
zacdo dos enxertos produzidos!®. Assim, para que
o tecido criado por ET receba aporte sanguineo, é
preciso que os vasos sanguineos sejam funcionais
e que se anastomosem com o sistema vascular do
hospedeiro, fato que é um dos grandes desafios nes-
sa drea®..

A neovascularizacéo, por sua vez, é um evento
critico, pois as células podem permanecer vivas por
difuséo somente quando estéo préximas a um supri-
mento de sangue®. Para induzir a neovasculariza-
cdo de tecidos hipéxicos, pode-se utilizar uma abor-
dagem de administracédo de fatores de crescimento
pré-angiogénicos, como o fator de crescimento vas-
cular endotelial (VEGF)®. Contudo, no que diz res-
peito a angiogénese, a geracdo de cartilagem arti-
cular ndo é um entrave significativo, pois diferente
de outros tipos de tecidos essa estrutura mostra-se
avascular?®.

Engenharia tecidual para
obtencao de cartilagem
articular: atualidade

Fonte de células responsivas

A fonte ideal de células para a engenharia de
cartilagem é aquela que pode ser facilmente isola-
da e ampliada, em cultivo in vitro, e que sintetiza
abundantes componentes especificos de MEC, como
agrecana e colageno tipo II. Dessa forma, as células
mais estudadas para essa finalidade sio os condré-
citos e as células-tronco3.

Condrocitos

Os condrécitos sdo células capazes de produzir,
manter e remodelar a MEC da cartilagem?>%. Essas
células podem ser utilizadas em tratamentos de al-
gumas desordens de satude, pois sdo capazes de re-
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parar de forma eficaz defeitos articulares®. No en-
tanto, algumas desvantagens sdo observadas, como
a falta de disponibilidade de condrécitos autélogos e
a diminuicéo da funcionalidade de células coletadas
nas articulacées de pacientes doentes. Além disso,
condrécitos cultivados em monocamadas sofrem
desdiferenciacio, caracterizada pela diminuicdo da
sintese de proteoglicanos e expressdo de colageno
do tipo II e aumento de expresséo de colageno tipo
135,36‘

A idade do doador dos condrécitos exerce in-
fluéncia no cultivo in vitro'. Condrécitos de jovens
doadores demonstram proliferacdo mais rapida e
potencial condrogénico aumentado em relacdo a
condrocitos de doadores mais velhos, sendo essas
células metabolicamente menos ativas in vitro®.
Essas limitacdes podem ser parcialmente compen-
sadas com a condicdo de cultivo, como utilizacéo de
biorreatores®, tensdo de oxigénio reduzida*® e adi-
cdo de fatores de crescimento?’. No entanto, o uso
dessas células para reparar a cartilagem néo parece
favoravel.

Um aspecto desfavoravel para a utilizacdo des-
sas células é o fato de que, por exemplo, os condraci-
tos costais (CC) por si s6 ndo sdo capazes de atenuar
a ossificacdo do tecido cartilaginoso. Contudo, com
o cocultivo de CC e de células-tronco da polpa de
dentes permanentes (DPSCs) na presenca do fator
de crescimento fibroblastico-9 (FGF-9), é possivel
aperfeicoar a diferenciacdo das DPSCs em tecido
cartilaginoso e inibir parcialmente a sua minerali-
zacao®.

Células-tronco

Uma possivel solu¢éo para superar a oferta limi-
tada de condrdcitos é a utilizacao de células-tronco
multipotentes, principalmente células com origem
na medula 6ssea e no tecido adiposo.

As células-tronco derivadas da medula 6ssea
(BMSCs) podem ser facilmente obtidas e induzi-
das a se diferenciar em cartilagem, para posterior
expanséao in vitro®. As células-tronco derivadas de
tecido adiposo (ADSCs) sdo capazes de se diferen-
ciar em condrocitos, utilizando sistemas de cultivo
3D na presenca de acido ascérbico, dexametasona
e TGF-p*2. Embora estudos apontem a producio de
componentes da matriz bem como o aumento de
propriedades mecanicas, destaca-se que o potencial
condrogénico é menor se comparado com BMSCs.

Neste contexto, a melhor compreensao dos me-
canismos moleculares que regulam a diferenciacéo
mostra-se essencial. Bobick et al.? (2010) relataram
pela primeira vez que as vias de sinalizacio ERK5
e ERK1/2 (proteinas quinase ativadas por mitége-
nos) desempenham papéis opostos na regulacéo da
condrogénese de BMSCs. Desse modo, a via de si-
nalizacdo ERK5 mostra-se como regulador negativo
da formacéo de cartilagem, enquanto a via ERK1/2
mostra-se como regulador positivo®.
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Agentes morfogénicos

Diversas citocinas, hormonios e fatores de cres-
cimento podem influenciar os processos anabdlicos
e catabdlicos dos condrdécitos. Portanto, um grande
numero de fatores de crescimento, incluindo TGF-3,
IGF-1, BMPs e, em menor grau, FGFs e fator de
crescimento epidérmico (EGF), tem sido utilizado
em estudos de ET de cartilagem in vitro para pro-
mover o fenétipo condrogénico, estimular a produ-
cdo de MEC e promover condrogénese de células-
-tronco mesenquimais (CTMs)*3.

Diferentes isoformas de TGF-B desempenham
um papel importante no desenvolvimento e reparo
da cartilagem, principalmente as isoformas TGF-31,
2 e 3, que aumentam a proliferacido de condrécitos
e a sintese de MEC pelos condrécitos. Além disso, o
TGF-B1 e 3 promovem a condrogénese de CTMs*445,

Outro estudo corrobora os achados anteriores e
aponta que a interacéo celular de CTMs na forma
de cultivo em micromassas (células dissociadas que
sdo reagregadas em esferoides, evitando a utilizag¢do
de scaffold) pode regular a proliferacio e diferencia-
cdo das CTMs do periésteo durante condrogénese,
e que este efeito é reforcado quando na presenca de
TGF- p34.

O IGF-1 pode estimular a atividade anabdlica
de condrécitos e induzir a condrogénese de CTM*.
As BMPs, especialmente BMP-2 e BMP-7, promo-
vem também a condrogénese de CTMs e aumentam
a producido de MEC pelos condrécitos e CTMs?. As-
sim, uma combinacio de fatores de crescimento nas
culturas de condrécitos e CTMs in vitro pode poten-
cializar os efeitos sobre essas células®.

No entanto, o efeito da aplicacdo de moléculas
de sinalizacdo néo é apenas dependente do tipo de
fator que é aplicado. Outros parametros também
estéo envolvidos, como a dose, o tempo de adminis-
tracdo e o tipo de célula em que atuam®.

Scaffolds

Quando, por meio da ET, tenta-se reestabele-
cer um tecido cartilaginoso, a técnica baseia-se em
cultivar os condrécitos em uma matriz artificial,
biodegrad4avel, que possa suportar o crescimento
da cartilagem durante alguns meses, enquanto os
condrécitos e a MEC se estabelecem, sem alteragoes
fenotipicas. O scaffold, por sua vez, degrada-se gra-
dualmente, em oito a dez semanas apés o implante
de cartilagem®.

Diferentes sistemas de cultura sio usados na
expansio dos condrdcitos: a cultura de condrécitos
em monocamadas* e a cultura em sistema tridimen-
sional em esponjas de coldgeno, fibrina, gel de aga-
rose, hidrogel de alginato, quitosana, etc'.
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Polimeros naturais

Os polimeros naturais podem ser classificados,
quanto a constituicdo, em proteinas, como fibrina
e colageno, e em carboidratos, como agarose, algi-
nato, acido hialurdnico e quitosana. Muitos desses
s@o hidrogéis, o que os torna apropriados para a
engenharia de cartilagem que tem alto contetido de
agua. A caracteristica mais atrativa de hidrogéis
é que as células encapsuladas em scaffolds conse-
guem manter seu fen6tipo de condracitos esféricos e
néo desdiferenciam®!.

Além disso, uma nova perspectiva é a incorpora-
¢do de nano e microfibras de titanio e de hidroxia-
patita em hidrogéis de alginato. Esse método pro-
porciona um scaffold com caracteristicas fisicas me-
lhoradas e, concomitantemente, gera um ambiente
mais adequado para adeséo e proliferacdo celular®.
Nao obstante, os scaffolds a base de hidrogel siao
também interessantes para estudos que empregam
carga mecanica, pois sdo capazes de transduzi-la,
de modo que as forgcas podem ser exercidas sobre as
células®!.

Polimeros sintéticos

Os polimeros sintéticos mais utilizados em sca-
ffolds sdo os poli-hidroxi-o-ésteres, especialmente o
4cido polilatico (PLA) e o acido poliglicélico (PGA),
devido a sua biodegradabilidade. Scaffolds feitos a
base de polimeros sintéticos, quando comparados
com hidrogéis, apresentam melhor resisténcia me-
canica®®. Além disso, as propriedades dos scaffolds
sintéticos podem ser alteradas, permitindo ajustar,
por exemplo, a taxa de degradacéo, suas caracte-
risticas estruturais e de resisténcia mecénica. Em
contrapartida, uma desvantagem dos polimeros sin-
téticos é que as células muitas vezes ndo mantém
seu fené6tipo normal e produzem MEC com proprie-
dades inferiores em relagdo aos scaffolds a base de
polimeros naturais®.

Arquitetura, porosidade e rigidez

A porosidade, o tamanho dos poros e a interco-
nectividade do scaffold sdo propriedades importan-
tes, uma vez que influenciam a migracgéo celular e a
difusdo de oxigénio, nutrientes, produtos residuais
e moléculas de sinalizacdo®®. Por exemplo, a oferta
de oxigénio ndo homogénea da periferia ao centro
da cultura pode levar a morte celular nas regides
centrais®.

Além disso, um material poroso melhora meca-
nicamente a relacédo entre o implante e a cartilagem
natural, proporcionando uma maior estabilidade
mecéanica na interface. Tem sido observado que o ta-
manho ideal dos poros para promover a proliferacdo
é entre 100 mm e 500 mm®’.

A rigidez dos scaffolds também influencia na
diferenciac¢do e no crescimento das células em cul-
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tura de tecidos. O aumento da rigidez influencia na
morfologia dos condrécitos, que passa de uma forma
arredondada com actina nebulosa e substratos mais
fracos a uma forma predominante com morfologia
plana, com fibras de actina sobre estresse e substra-
tos mais rigidos?®®.

Odontologia e tecido cartilaginoso

Quando os tépicos odontologia e tecido carti-
laginoso sdo abordados concomitantemente, duas
questdes podem surgir: como reabilitar pacientes
com desordens no disco cartilaginoso da articulacéo
temporomandibular (ATM) e como os tecidos bucais
podem servir de fonte celular para criar tecido car-
tilaginoso.

Cabe destacar que as desordens na ATM com-
prometem a por¢do cartilaginosa do coéndilo e déo
origem a novas investigagoes na area da ET, que
busca sanar o desafio de reconstruir cartilagem e
minimizar defeitos cartilaginosos®. Assim, estudos
em modelo animal mostram que é possivel reconsti-
tuir, em poucos meses, todos os elementos da carti-
lagem condilar®. Discos substitutos foram gerados
a partir de ET, utilizando scaffolds altamente poro-
sos e biorreabsorviveis, semeados com condrécitos.
Apés doze semanas foi obtida uma neocartilagem,
que mostrou evidéncias histolégicas de cartilagem
hialina organizada®..

Também, ndo menos importante, vale ressaltar
que a cavidade oral tem multiplos sitios fontes de
células-tronco, como o tecido pulpar de dentes de-
ciduos!” e permanentes'®, o ligamento periodontal®®
e a papila apical de dentes nido totalmente desen-
volvidos®. Dentre essas células, destacam-se as de
origem pulpar, ja que os dentes sédo facilmente ob-
tidos por motivos ortodonticos, periodontais, carie e
exfoliacdo natural de deciduos®?. Além disso, essas
células possuem a capacidade de diferenciacdo em
tecido condrogénico®-54,

As CTMs, por sua vez, possuem capacidade de
migracdo e diferenciacdo, além de participarem
da morfogénese de alguns tecidos, como o cartila-
ginoso. Mesmo passado o periodo de morfogénese
essas células, com caracteristicas de células-tronco
adultas, seguem com capacidade de diferenciar-se
e podem contribuir ativamente no reparo de lesoes,
favorecendo a regeneracio tecidual®. Dessa forma,
um estudo recente, utilizando CTMs de origem bu-
cal, mostra que com um microambiente favoravel e
sinais indutivos é possivel diferenciar essas células
em tecido condrogénico com caracteristicas de via-

bilidade®®.

Conclusao

Os tratamentos atuais para o reparo de danos
da cartilagem articular apresentam sérias limita-
coes. Nesse dmbito, a engenharia de tecidos poderia
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contornar essas limitacoes pela geracdo de cartila-
gens substitutivas in vitro. Contudo, os componen-
tes da triade necessitam de aperfeicoamento antes
da aplicacéo clinica. Com isso, acredita-se que as
células-tronco multipotentes sdo promissoras em
relacdo a disponibilidade, porém faz-se necessario
elucidar mecanismos de geracdo da MEC.

Além disso, os scaffolds de polimeros sintéticos
mostram-se vantajosos por facilitarem o controle
das propriedades de carga e degradacdo, entretan-
to, muitas vezes sdo incapazas de manter o fené6tipo
dos condrécitos. Quanto aos agentes morfogénicos,
inumeros aspectos devem ser considerados e adap-
tados ao tipo de célula cultivada, como o tipo de
agente, sua concentragdo e tempo de exposicao. Fi-
nalmente, além de contornar as limitag¢oes dos com-
ponentes da triade, deve-se considerar a aplicagédo
de estimulos mecénicos e propriedades de superficie
a fim de gerar uma cartilagem articular com carac-
teristicas satisfatérias para a aplicagéo in vivo.

Abstract

Objective: To review the literature regarding sources of
cells, scaffolds, and morphogenic agents currently used
to produce articular cartilage. In addition, to address the
main challenges for the production of functional car-
tilage: mechanical and lubricant properties. Literature
review: The articular cartilage is a highly specialized tis-
sue that reduces joint friction and distributes forces rela-
ted to high mechanical loads between bone ends. Thus,
trauma and certain inflammatory diseases that affect the
articular cartilage may severely compromise quality of
life, causing pain and disability. In this context, tissue
engineering is an emerging and multidisciplinary field,
which three main components are responsive cells, sca-
ffolds, and morphogenic agents. Final considerations:
Current treatments for articular cartilage repair have
major limitations. Accordingly, tissue engineering could
overcome these limitations by producing in vitro carti-
lage substitutes. However, the triad components - stem
cells, morphogenic agents, and scaffolds - need further
improvement before clinical application. Moreover, one
should consider the application of mechanical stimuli
and surface properties to produce an articular cartilage
with satisfactory characteristics for in vivo application.

Keywords: Chondrocytes. Osteoarthritis. Regeneration.
Tissue engineering. Stem cells.
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