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RESUMO

Alves, Cleiber Amaro; Junior, Everaldo de Farias. Eficacia da terapia com
células-tronco mesenquimais no tratamento de les6es cartilaginosas. 58 f.
TCC Il - Trabalho de Conclusado de Curso. (Graduagdo em Medicina) — Afya —
Faculdade de Ciéncias Médicas de Cruzeiro do Sul, Acre, Brasil, 2025.

As lesdes cartilaginosas representam um desafio terapéutico significativo
devido a limitada capacidade de regeneracédo da cartilagem. Nesse contexto,
as células- tronco mesenquimais (CTMs) tém ganhado destaque como uma
alternativa promissora para a medicina regenerativa, devido a sua capacidade
de diferenciagcdo e acdo imunomoduladora. Este estudo realizou uma reviséao
sistematica da literatura, seguindo as diretrizes PRISMA, com objetivo de
avaliar a eficacia e seguranga das CTMs no tratamento de lesdes
cartilaginosas. Utilizou-se o framework PICO para estruturar a pesquisa,
considerando como populagao-alvo pacientes com lesdes cartilaginosas, como
intervencdo o uso de CTMs, comparando com tratamentos convencionais
(como microfratura e placebo), e como desfechos principais a melhora
funcional, a regeneragao tecidual e a seguranca da terapia. A maioria dos
estudos relatou melhora clinica significativa nos escores funcionais dos
pacientes, além de evidéncias de regeneracédo da cartilagem observadas por
exames de imagem ou analise histolégica. Nao foram registrados eventos
adversos graves relacionados ao uso das CTMs, reforcando seu perfil de
seguranca. No entanto, observou-se consideravel heterogeneidade entre os
protocolos dos estudos, o que limita comparagcbes diretas e reforgca a
necessidade de padronizagdo futura. Conclui- se que as CTMs sao uma
abordagem terapéutica segura e eficaz para o tratamento de lesbdes

cartilaginosas, com potencial de superar limitagcbes dos métodos convencionais

Palavras Chave: células-tronco mesenquimais, medicina regenerativa, lesées
articulares.
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ABSTRACT

Alves, Cleiber Amaro; Junior, Everaldo de Farias. Efficacy of Mesenchymal
Stem Cell Therapy in the Treatment of Cartilage Injuries. 58 f. TCC Il -
Trabalho de Conclusdo de Curso. (Graduagdo em Medicina) — Afya —
Faculdade de Ciéncias Médicas de Cruzeiro do Sul, Acre, Brasil, 2025.

Cartilage lesions represent a significant therapeutic challenge due to the limited
capacity of cartilage regeneration. In this context, mesenchymal stem cells
(MSCs) have gained prominence as a promising alternative for regenerative
medicine, due to their differentiation capacity and immunomodulatory action.
This study carried out a systematic review of the literature, following the
PRISMA guidelines, with the aim of evaluating the efficacy and safety of MSCs
in the treatment of cartilage lesions. The PICO framework was used to structure
the research, considering patients with cartilage lesions as the target
population, the use of MSCs as the intervention, comparing them with
conventional treatments (such as microfracture and placebo), and the functional
improvement, tissue regeneration, and safety of the therapy as the main
outcomes. Most studies reported significant clinical improvement in patients'
functional scores, in addition to evidence of cartilage regeneration observed by
imaging tests or histological analysis. No serious adverse events related to the
use of MSCs were recorded, reinforcing their safety profile. However,
considerable heterogeneity was observed between study protocols, which limits
direct comparisons and reinforces the need for future standardization. It is
concluded that MSCs are a safe and effective therapeutic approach for the
treatment of cartilage lesions, with the potential to overcome limitations of
conventional methods.

Keywords: Mesenchymal stem cells, Regenerative medicine, Articular lesions.
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1. INTRODUGAO

As células-tronco mesenquimais (CTMs) foram inicialmente identificadas
por Friedenstein e colaboradores como células-tronco multipotentes presentes
em organismos adultos. Essas células podem ser isoladas de diversas fontes,
como medula 6ssea, cordao umbilical, tecido adiposo e até mesmo da polpa
dentaria (Chu et al., 2020). No contexto da medicina regenerativa, da
engenharia de tecidos e da terapia celular, as CTMs tém ganhado destaque por
seu potencial terapéutico significativo. Estudos demonstram que essas células
representam uma alternativa promissora no tratamento de tecidos e 6rgéos
danificados, impulsionando avangos em diversas areas clinicas, como
ortopedia, cardiologia e neurologia (Liu et al., 2022). Evidéncias cientificas
apontam beneficios concretos em casos de lesdes articulares, infartos e
doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (Pittenger et al.,
2019).

O uso das CTMs na medicina regenerativa teve inicio na década de
1990, avangando expressivamente nos anos 2000 com os primeiros ensaios
clinicos em humanos, como o estudo de Ding et al. (2004), voltado a
regeneracao da cartilagem. Desde entdo, a pesquisa envolvendo essas células
vem se intensificando. Estudos clinicos e pré-clinicos tém evidenciado seu
potencial terapéutico em diferentes patologias, incluindo esclerose multipla,
cardiomiopatia isquémica, lesdo pulmonar aguda, artrite reumatoide,
regeneragao 6ssea, reparo osteocondral, cicatrizacdo de feridas diabéticas,
sarcopenia e acidente vascular cerebral (Tompkins et al., 2018; Petrou et al.,
2020; Xiao et al., 2020; Chung et al., 2021; Desando et al., 2021; Lima et al.,
2021; Vij et al., 2022; Palma et al., 2023; Wang et al., 2023).

As CTMs destacam-se também por sua notavel capacidade de
autorrenovagao e diferenciagdo, caracteristicas que reforcam seu papel
fundamental na regeneracao tecidual (Ahdjoudj et al., 2001; Farag et al., 2024).
No entanto, sua eficacia pode ser influenciada por diversos fatores técnicos. A
origem celular, a composi¢gdo do meio de cultura e 0 numero de passagens
celulares sado variaveis que podem impactar diretamente a qualidade das
CTMs. Tais alteragbes podem resultar em modificagdes morfoldgicas,
anomalias genéticas, envelhecimento celular acelerado e redugdo nas

capacidades de proliferagéo, diferenciacéo e plasticidade (Dayem et al., 2019).
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Diante desse panorama, o presente trabalho tem como obijetivo avaliar a
eficacia do uso de células-tronco mesenquimais no reparo de lesbes da
cartilagem articular. Para isso, pretende-se investigar o potencial regenerativo
das CTMs derivadas de diferentes fontes, como medula éssea, tecido adiposo
e cordao umbilical. Além disso, serdao comparados os métodos de aplicagao,
como as vias intra-articular e sistémica, quanto aos seus efeitos na
regeneragcdo da cartilagem e na recuperagdao funcional. Por fim, ser&o
analisados os desfechos clinicos do tratamento, incluindo alivio da dor, melhora
da funcgao articular e impacto na qualidade de vida dos pacientes.

2. MATERIAIS E METODOS
Dessa maneira, segue-se a linha de pesquisa sobre a eficacia da terapia
com ceélulas-tronco mesenquimais no tratamento de lesbes cartilaginosas,
considerando sua relevancia e o crescente avango das pesquisas e
tratamentos baseados nesse tipo celular. Logo, foi realizada uma busca de
trabalhos cientificos publicados em revistas e bibliotecas onlines, como, por

exemplo, Pubmed, Scopus e SciELO.

Por conseguinte, com o objetivo de otimizar a busca por artigos
cientificos, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: células-tronco
mesenquimais, cartilagem, terapia celular, medicina regenerativa e lesdes
articulares. Para refinar e combinar os termos durante as pesquisas nas bases
de dados, aplicaram-se os operadores booleanos “AND” e “OR”. Além disso,
foram selecionados os idiomas portugués e inglés como critérios linguisticos
para a selecédo dos estudos.

Outrossim, para a inclusdo dos estudos nesta revisdo, foram
estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusao
abrangeram estudos clinicos e pré-clinicos que tratassem especificamente das
células-tronco mesenquimais, incluindo trabalhos que abordassem sua
definicdo, aplicagdo na medicina regenerativa, uso no tratamento de lesdes
cartilaginosas, bem como os métodos de coleta e formas de aplicagdo dessas
células. Por outro lado, foram descartados os artigos que n&o abordavam as
CTMs, que apresentavam potenciais conflitos de interesse ou que estavam
redigidos em idiomas diferentes dos previamente estabelecidos. Além disso,
foram excluidos dissertacoes, teses, resumos e estudos incompletos, uma vez
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que esses tipos de material podem aumentar o risco de vieses na analise dos

dados.

Inicialmente, foram analisados os titulos e resumos dos artigos
identificados na busca, sendo mantidos na selegao aqueles que apresentavam
maior consonancia com a pergunta proposta: o uso de CMTs no tratamento de
lesdes cartilaginosas tras maior beneficio para os pacientes? Em seguida, os
textos completos foram avaliados com base nos critérios de inclusdo e
exclusdo previamente estabelecidos. Quanto ao recorte temporal, foram
considerados apenas os estudos publicados entre os anos de 2020 e 2025, em
conformidade com a delimitagdo metodologica desta revisao.

Por fim, ao longo do processo de levantamento bibliografico, foram
inicialmente identificados 300 artigos por meio das buscas realizadas nas
bases de dados selecionadas. No entanto, apds a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e excluséo, além da analise detalhada dos titulos, resumos e textos
completos, apenas 50 estudos foram considerados relevantes e adequados
para compor a versao final desta revisdo. Essa triagem criteriosa visou garantir
a qualidade e a pertinéncia cientifica dos trabalhos incluidos na discusséao
sobre a eficacia das células-tronco mesenquimais no tratamento de lesdes

cartilaginosas.

3. RESULTADOS

A presente revisao sistematica contemplou um total de 25 estudos
selecionados, publicados entre os anos de 2019 e 2025, que abordaram o uso
de células-tronco mesenquimais (CTMs) no reparo de lesdes da cartilagem
articular. Os estudos analisados abrangeram desde ensaios clinicos
randomizados e relatos de caso até revisbes sistematicas e pesquisas
experimentais. A analise dos dados permitiu a categorizacdo dos achados
segundo: a origem celular das CTMs, os métodos de aplicagao terapéutica, os
desfechos clinicos e funcionais, e as principais limitagdes apontadas na

literatura.
4.1 Caracterizacao geral dos estudos incluidos:

Dentre os estudos analisados, 13 (52%) foram revisdes sistematicas ou
integrativas, 4 (16%) ensaios clinicos, 2 (8%) relatos de caso, 1 (4%) estudo
experimental, e os demais corresponderam a estudos descritivos ou revisdes

narrativas. Os autores dos estudos concentram-se principalmente em
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instituicoes da América do Norte, Europa e Brasil, sendo notavel a crescente
producédo cientifica nacional nos anos recentes (Schweich-Adami et al., 2021;
Cardoso et al., 2021; Costa et al., 2024).

Em relagao ao tipo de lesdo abordada, a maioria dos trabalhos focou
nas lesbes condrais e osteocondrais isoladas do joelho, em especial da
cartilagem troclear e femoropatelar, condigdo frequentemente associada a
osteoartrite (Jaibaji et al., 2021; Zheng et al., 2021). Algumas revisdes também
trataram de regeneracao cartilaginosa em modelos experimentais, inclusive
com énfase em aplicagdes odontoldgicas, peri-implantares e periodontais
(Santos et al., 2024; Huang et al., 2021).

4.2 Fontes de células-tronco mesenquimais:

As fontes de obtengao das CTMs variaram entre os estudos, sendo as
mais frequentes: Tecido adiposo (AD-MSCs): estudado em 9 publicagdes. Os
autores destacam sua acessibilidade, abundéancia e facilidade de coleta. Mazini
et al. (2019) evidenciaram que as ADSCs sao similares as MSCs derivadas da
medula éssea, porém mais faceis de isolar e em maior quantidade. A literatura
também sugere beneficios paracrinos relevantes dessas células na

regeneracgao articular (Venosa et al., 2022; Schweich-Adami et al., 2021).

Medula 6ssea (BM-MSCs): presente em 7 estudos. Apontada como a
fonte “padrao-ouro”, porém limitada pela menor quantidade celular e
capacidade proliferativa em pacientes idosos (Galipeau & Sensébé, 2018).
Cord&o umbilical (UC-MSCs): utilizada em 5 trabalhos. E ressaltada como uma
fonte promissora pela alta plasticidade, menor imunogenicidade e coleta ndo
invasiva (Barcelos et al., 2023; Wang et al., 2020).

Polpa dentaria e sangue periférico: mencionados em menor frequéncia,
mas com achados promissores. Costa et al. (2024) destacam a viabilidade da
polpa dentaria como fonte autéloga e eticamente viavel, enquanto Delgado et

al. (2025) evidenciam o potencial regenerativo das células do sangue periférico.
4.3 Métodos de aplicagao e estratégias terapéuticas

As CTMs foram aplicadas por diferentes vias e técnicas, com destaque
para: Injecdo intra-articular isolada: método mais frequentemente reportado.
Zheng et al. (2021) e Jaibaiji et al. (2021) demonstraram melhora significativa

nos
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escores funcionais (WOMAC, IKDC) em pacientes com condropatias tratados
com injecbes autdlogas de MSCs. Uso de scaffolds e biomateriais: diversos
estudos apontaram o uso de suportes biocompativeis, como arcabougos de
fibrina (Alvarez-Lozano et al., 2020) e colageno tipo Il (Longaray, 2019), que
mimetizam a estrutura cartilaginosa e aumentam a taxa de diferenciacéo

condrogénica.

Terapias combinadas com PRP ou microparticulas: os trabalhos de
Venosa et al. (2022) e Liang et al. (2020) exploraram a sinergia entre plasma
rico em plaquetas (PRP) e CTMs ou entre microparticulas derivadas de
plaquetas e células-tronco da sindvia, revelando efeitos potencializadores na
adesao celular, migragdo e regeneragdo. Bioimpressdo 3D e engenharia
tecidual: Messaoudi et al. (2020) relataram o uso de impresséo 3D baseada em
extrusdo com CTMs como uma abordagem inovadora para reconstrugcdo da
cartilagem hialina, embora ainda limitada por barreiras técnicas como a

gelificacéo e estabilidade estrutural.
4 4 Desfechos clinicos e funcionais

Os desfechos clinicos avaliados incluiram alivio da dor, recuperacgao
funcional, regeneragéao tecidual e melhora da qualidade de vida. A maior parte
dos estudos relatou: Melhora funcional e retorno as atividades: Alvarez-Lozano
et al. (2020) reportaram melhora significativa nos escores clinicos em até 1 ano
apos o tratamento com condrécitos em matriz de fibrina. Em relato brasileiro,
Schweich-Adami et al. (2021) observaram recuperacao funcional evidente e
retorno as atividades da vida diaria. Regeneracao histologica e integracao
tecidual: Venosa et al. (2022) demonstraram que a cartilagem regenerada no
grupo PRP+MSC apresentou maior conteudo de colageno e melhor aparéncia
hialina. Freker et al. (2023) evidenciaram superioridade dos condrocitos
articulares frente as MSCs em cultura tridimensional quanto a producao de
matriz. Melhora inflamatéria e modulagédo imune: diversos estudos relataram
reducdo nos marcadores inflamatorios locais e sistémicos apds a terapia
celular, reforcando o papel imunomodulador das CTMs (Shi et al., 2021;
Zamudio- Cuevas et al., 2022).

Segurancga e viabilidade: Chung et al. (2021) mostraram que a infuséo
de MSCs intravenosas em pacientes pos-AVC foi segura, sem eventos
adversos
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graves. Outros autores confirmaram auséncia de efeitos colaterais

significativos em aplicagdes intra-articulares.
4.5 Comparacao entre diferentes fontes de CTMs

A anadlise comparativa entre as diferentes fontes de células-tronco
mesenquimais (CTMs) evidencia que cada uma apresenta propriedades
terapéuticas distintas, cujas vantagens e limitagdes impactam diretamente os
desfechos observados em estudos clinicos e pré-clinicos. As CTMs
provenientes da medula d&ssea destacam-se pelo elevado potencial
condrogénico; contudo, sua eficacia pode ser comprometida em individuos
idosos, em razédo da reducdo na quantidade celular disponivel e da diminuigao
da capacidade proliferativa com o avango da idade (Galipeau & Sensébé,
2018). Ainda assim, essa fonte continua sendo amplamente utilizada como
parametro de comparagao, em virtude de seu extenso historico de aplicacao

clinica.

Em contrapartida, as CTMs derivadas do tecido adiposo tém sido
apontadas por Mazini et al. (2019) e Schweich-Adami et al. (2021) como uma
alternativa viavel e abundante. Além de sua facil acessibilidade, essas células
apresentam um efeito paracrino robusto, favorecendo a modulacdo de
processos inflamatorios e contribuindo para a regeneragcdo da cartilagem,
mesmo quando a diferenciagao direta em condrécitos se mostra limitada. As
CTMs oriundas do corddao umbilical, por sua vez, conforme relatado por
Barcelos et al. (2023), caracterizam-se por uma imaturidade imunoldgica
significativa, que reduz o risco de rejeicdo imunoldgica, além de apresentarem
elevada taxa de proliferagcdo celular. Tais atributos conferem a essa fonte
grande potencial para utilizagcdo em bancos celulares alogénicos e aplicagdes

clinicas em larga escala.

Adicionalmente, as CTMs obtidas da membrana sinovial (SMSCs),
conforme discutido por Zamudio-Cuevas et al. (2022), revelaram notavel
capacidade de migracdo (homing) e diferenciagcdo condrogénica,
especialmente em modelos experimentais voltados a articulagdo, sendo
consideradas uma das fontes mais apropriadas para o reparo focal de lesdes
cartilaginosas. Por fim, embora menos recorrentes na literatura cientifica, as
CTMs extraidas da polpa dentaria e do sangue periférico também tém sido
exploradas. Estudos conduzidos por Costa et al. (2024) e Delgado et al. (2025)
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fontes podem representar alternativas complementares, sobretudo em terapias

odontoldgicas e ortopédicas de carater minimamente invasivo.
4.6 Evidéncias pré-clinicas e modelos experimentais

Estudos conduzidos em modelos animais tém desempenhado um
papel essencial na elucidagcdo dos mecanismos biologicos envolvidos e na
validacdo da eficacia terapéutica das células-tronco mesenquimais (CTMs)
antes de sua aplicacdo clinica em humanos. Modelos murinos e ovinos foram
amplamente empregados para a indugéo de lesdes articulares, possibilitando a
analise da resposta biologica a terapia celular com CTMs. Os resultados
obtidos por Fernandez-Pernas et al. (2020) demonstraram uma regeneragao
histolégica significativa da cartilagem, com integragao satisfatéria ao tecido

nativo e redugao expressiva da inflamacéo local.

No contexto das abordagens tridimensionais, Messaoudi et al. (2020)
destacam o uso de scaffolds e técnicas de bioimpressdao como estratégias
inovadoras para o reparo tecidual. Em especial, a bioimpressao por extrusao,
utilizando bioinks contendo CTMs, mostrou-se promissora na producido de
estruturas anatdbmicas que reproduzem a arquitetura da cartilagem hialina. No
entanto, os autores apontam que ainda existem desafios técnicos relevantes,
como a resisténcia mecanica insuficiente das estruturas impressas e

dificuldades no processo de gelificagao dos materiais utilizados.

Adicionalmente, Liang et al. (2020) investigaram a aplicagdo de
microparticulas derivadas de plaquetas (PMPs) em modelos murinos,
combinadas com CTMs derivadas da sindvia (SMSCs). Os achados indicaram
que essa combinagao favoreceu uma maior adesao celular e homing especifico
para o sitio da lesdo cartilaginosa, potencializando o efeito regenerativo e
demonstrando o valor de estratégias combinadas na otimizagdo das terapias

celulares.
4.7 Limitagbes metodoldgicas dos estudos analisados

Apesar dos resultados encorajadores, diversos estudos relataram

limitacbes metodoldgicas importantes, tais como:
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4.7.1 Heterogeneidade celular: A falta de padronizagao no isolamento,
cultivo e caracterizagdo das CTMs dificulta a comparacdo entre estudos e

compromete a reprodutibilidade dos resultados (Goh et al., 2023).

4.7.2 Falta de seguimento a longo prazo: Grande parte dos ensaios
clinicos apresenta avaliacbes com até 12 meses, sendo escassos os dados
sobre eficacia sustentada e potenciais efeitos adversos a longo prazo (Jaibaji et
al., 2021; Chung et al., 2021).

4.7.3 Auséncia de grupos-controle padronizados: Em varios estudos,
nao houve controle rigoroso com placebo ou grupos comparativos com outras
terapias (ex: acido hialurénico ou cirurgias convencionais), 0 que compromete a

analise estatistica (Venosa et al., 2022).

4.7.4 Baixo numero amostral: Relatos de caso e coortes com
pequenos grupos de pacientes ainda predominam na literatura nacional e
internacional, o que limita a generalizagao dos achados (Schweich-Adami et al.,
2021; Freker et al., 2023).

4.7.5 Variabilidade nos critérios de avaliagao clinica: Diferentes
escalas funcionais (VAS, WOMAC, IKDC, KOOS, SF-36) sao utilizadas entre os

estudos, dificultando a uniformizacdo da analise de desfechos clinicos.

6.8 Tabela resumo dos principais achados

ESTUDO FONTE TIPO DE | APLICACAO PRINCIPAIS
CELULAR ESTUDO TERAPEUTICA | ACHADOS
Alvare Condr Prosp Implan Melhor
z-Lozano et al. | dcito autdlogos | ectivo clinico te em fibrina a funcional e
(2020) retorno de
atividades.
Barcel Corda Revisa Terapi Alta
os et al. (2023) | o umbilical o sistematica as variabilidade
regenerativas metodologica
e promissor
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potencial
terapéutica.
Liang SMSC Estud Model Poten
et al. (2020) s + PMPs o experimental | o murino de | cializado
lesao homing e
regeneragao.
Mazin Tecido Revisa Comp Facilid
ietal (2019) | adiposo o sistematica | aracéo ade de coleta,
com risco tumoral
BM-MSCs incerto.
Jaibaiji Divers Revisa Lesbe Melhor
et al. (2021) as o sistematica | s a clinica, mas
osteocondrais | existe a
do joelho necessidade
de
padronizacgao.
Venos AD- Coort Microfr Cartila
aetal (2022) | MSCs + PRP | e atura gem mais
Randomizada | artroscopica + | hialina, mas
terpias sem diferenga
clinica
imediata.
Freke AC Estud Produ ACs
retal. (2023) [ svs. MSCs o experimental | cio de | produzem
cartilagem mais matriz e
in vitro menos
proteinas de
hipertrofia.
Zamu SMSC Revisa Repar Apoioc
dio- s o sistematica | @¢@o linico ao uso
Cuevass cartilaginosa das SMSCs
et al. (2022)
Massa MSCs Revisa Impres Poten
oudi et al o sistematica | s3o 3D cial na

(2020)
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Schwe AD- Relato Pacien Melhor

ich- Adam et| MSCs de caso te do SUS|a funcional e

al. (2021) com qualidade de
osteoartrite vida.

Os estudos analisados confirmam o potencial terapéutico das CTMs no
reparo da cartilagem articular, com beneficios clinicos expressivos,
especialmente em termos de alivio da dor, melhora funcional e regeneragéo
tecidual. No entanto, a heterogeneidade metodolégica e a auséncia de dados
robustos de longo prazo ainda representam desafios para a consolidagéo

dessa terapéutica na pratica clinica.

4. DISCUSSAO

Os achados reunidos indicam que, independentemente da fonte celular,
as CTMs exercem efeitos positivos na regeneracdo da cartilagem,

principalmente por sua capacidade condrogénica, propriedades

imunomoduladoras e influéncia sobre o microambiente inflamatodrio

intra-articular (Shi et al., 2021; Pittenger et al., 2019).
5.1 Evidéncias clinicas e funcionais do uso de CTMs:

A maior parte dos estudos clinicos avaliou desfechos como alivio da
dor, fungao articular, qualidade de vida e regeneracao histologica da cartilagem.
Alvarez-Lozano et al. (2020) demonstraram melhora significativa nos escores
funcionais de pacientes com lesbes condrais submetidos a implante de
condrdcitos embebidos em fibrina, o que reforca o potencial de uso de
biomateriais combinados com células em estratégias regenerativas. De forma
semelhante, Schweich-Adami et al. (2021), em relato de caso no contexto do
Sistema Unico de Saude (SUS), relataram recuperacdo funcional satisfatéria
em paciente com osteoartrite refrataria, apés aplicagdo de CTMs derivadas do

tecido adiposo.
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Os efeitos benéficos clinicos também foram corroborados em estudos
com uso intra-articular isolado de CTMs. Zheng et al. (2021) e Jaibaji et al.
(2021) relataram que a administragao autéloga de MSCs, especialmente nas
articulagdes do joelho, resultou em alivio sintomatico e melhora na fungao, com
seguranca adequada e auséncia de eventos adversos significativos. Entretanto,
ambos os estudos apontaram a necessidade de protocolos padronizados
quanto a dose, frequéncia e forma de aplicagcdo, uma vez que a literatura ainda

carece de consenso sobre a posologia ideal.

Do ponto de vista histoldgico, Venosa et al. (2022) demonstraram que a
cartilagem regenerada apdés o uso combinado de CTMs adiposas e PRP
apresentou maior conteudo de colageno, maior organizagao estrutural e maior
presenga de células viaveis, sugerindo uma regeneragdo mais proxima da
cartilagem hialina. Embora a diferenca clinica entre os grupos com e sem
CTMs nao tenha sido estatisticamente significativa a curto prazo, os autores
propdem que os beneficios estruturais possam se traduzir em ganhos

funcionais duradouros com o seguimento longitudinal.
5.2 Comparacéo entre diferentes fontes celulares

A origem das CTMs tem impacto direto na eficacia terapéutica. As
CTMs derivadas da medula 6ssea permanecem como referéncia historica,
sendo amplamente estudadas e aplicadas. Contudo, sua eficacia pode ser
reduzida com o avango da idade, uma vez que a densidade e a capacidade
proliferativa celular diminuem ao longo do tempo (Galipeau & Sensébé, 2018).
Apesar disso, sua capacidade condrogénica e historico de segurancga justificam

sua utilizagao continua em ensaios clinicos.

As CTMs derivadas do tecido adiposo (AD-MSCs) tém ganhado
destaque pela facilidade de coleta via lipoaspiracdo e pela abundancia celular.
Mazini et al. (2019) observaram que essas células ndo apenas se diferenciam
em condrécitos, mas também atuam por mecanismos paracrinos, como a
secrecao de fatores anti-inflamatérios e citocinas condroprotetoras. Tais
propriedades foram observadas em estudos como o de Schweich-Adami et al.
(2021), onde a aplicagao clinica das AD-MSCs resultou em melhora substancial

da dor e da funcéo.
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Em relagdo as CTMs do corddo umbilical (UC-MSCs), Barcelos et al.

(2023) destacaram seu potencial superior em virtude da maior capacidade de
expansao in vitro, imaturidade imunolégica e obtencdo n&o invasiva. Essas
caracteristicas fazem com que sejam candidatas ideais para bancos de células-
tronco e terapias alogénicas, principalmente em populagdes jovens ou
pediatricas. Além disso, estudos apontam menor risco de rejeicdo imunoldgica,

o que amplia sua aplicabilidade clinica (Wang et al., 2020).

As SMSCs (CTMs derivadas da sindvia) também se destacaram por
sua alta afinidade condrogénica. Zamudio-Cuevas et al. (2022) evidenciaram
que essas células apresentam melhor performance in vitro e in vivo em relagcao
as CTMs de outras fontes, especialmente quando aplicadas em defeitos
articulares. Liang et al. (2020) demonstraram que, ao serem associadas a
microparticulas derivadas de plaquetas, as SMSCs exibem maior capacidade
de homing e adesao ao local da lesdo, promovendo regeneragao direcionada e

eficaz.
5.3 Mecanismos celulares e moleculares envolvidos

A regeneracdo da cartlagem mediada por células-tronco
mesenquimais (CTMs) ocorre por meio de diversos mecanismos biolégicos que
contribuem para a restauragcdo do tecido danificado. Um dos principais
mecanismos € a diferenciacdo das CTMs em condrdcitos, que pode ser
induzida por fatores de crescimento como o TGF- e o IGF-1, particularmente
quando associadas a biomateriais tridimensionais ou scaffolds, como
demonstrado por Pittenger et al. (2019). Além disso, as CTMs desempenham
um papel crucial na modulagdo inflamatéria, ao reduzir a expressao de
citocinas proé-inflamatérias como IL-1B e TNF-a, ao mesmo tempo em que
promovem a secrecgao de fatores anti- inflamatdérios, como a IL-10. Esse efeito
anti-inflamatério contribui significativamente para o alivio da dor e a

preservagao do tecido residual, como evidenciado por Shi et al. (2021).

Outro mecanismo fundamental € a agao paracrina das CTMs, que
envolve a liberagao de microvesiculas e exossomos contendo fatores bioativos
essenciais para estimular a proliferacido celular, a sintese de matriz extracelular
e a angiogénese. Esses processos sao particularmente importantes em tecidos
avasculares como a cartilagem, onde a regeneracédo depende fortemente do
microambiente bioquimico local (Wang et al., 2020). Além disso, as CTMs
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contribuem para a angiogénese e remodelagdo tecidual, promovendo a
formacgao de novos vasos sanguineos, especialmente em tecidos adjacentes a
cartilagem, o que resulta em melhor nutricdo local e suporte celular, como

destacado por Galipeau & Sensébé (2018).
5.4 Implicacdes clinicas dos achados

As evidéncias reunidas nesta revisdo apontam que o uso de células-
tronco mesenquimais (CTMs) no reparo de lesdes cartilaginosas representa
uma alternativa terapéutica promissora em comparagdo aos tratamentos
convencionais. Os métodos classicos, como a artroplastia e a microfratura,
embora uteis em casos avancados, nao restauram efetivamente o tecido hialino
nativo e muitas vezes culminam em limita¢des funcionais a longo prazo (Jarecki
et al., 2023).

Nesse sentido, terapias celulares com CTMs, por favorecerem a
regeneragcdo da matriz extracelular articular, apresentam o potencial de
restaurar tanto a funcdo quanto a biomecanica articular de forma mais
fisiologica. Em especial, pacientes com osteoartrite em estagios iniciais ou
lesdes condrais isoladas demonstram maior beneficio, conforme observado por
Jaibaji et al. (2021) e Zheng et al. (2021), cujos estudos evidenciaram melhora

nos escores de dor e fungao articular em até 12 meses apoés o tratamento.

A seguranga do uso de CTMs também ¢é enfatizada na literatura.
Chung et al. (2021), ao avaliarem a infusao intravenosa de MSCs em pacientes
pos- AVC, ndo observaram eventos adversos relevantes, o que sugere que a
terapia € bem tolerada mesmo em populacdes vulneraveis. Esse perfil de
seguranca, aliado a possibilidade de aplicagdes autélogas ou alogénicas, torna
as CTMs especialmente atrativas para uso clinico em ortopedia e medicina
esportiva.

Contudo, é importante observar que, embora os resultados sejam
animadores, a maioria dos estudos possui acompanhamento de curto prazo e
numero amostral reduzido. Isso limita a inferéncia sobre a durabilidade da
resposta clinica e os possiveis efeitos adversos tardios. Portanto, €
imprescindivel a realizagdo de ensaios clinicos de longa duragdo, com maior

rigor metodoldgico, controle placebo e critérios de avaliagdo padronizados.

5.5 Abordagens terapéuticas emergentes
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Além das aplicagbes convencionais, a literatura recente aponta para o
avangco de estratégias terapéuticas inovadoras, nas quais as CTMs

desempenham papel central. A seguir, destacam-se as mais relevantes:
5.5.1 Terapia combinada com plasma rico em plaquetas (PRP):

O uso conjunto de PRP e CTMs foi explorado por Venosa et al. (2022),
cujos achados indicaram que, embora os desfechos clinicos imediatos entre
PRP isolado e PRP+MSCs nao fossem significativamente distintos, o tecido
regenerado do grupo combinado apresentava maior semelhanca com a
cartilagem hialina. Essa sinergia pode ser atribuida a agdo conjunta de fatores

de crescimento liberados pelo PRP e a agao tréfica das CTMs.
5.5.2 Microparticulas derivadas de plaquetas (PMPs):

Liang et al. (2020) demonstraram que essas microparticulas aumentam
a migracdo de SMSCs para o local da lesdo. Isso otimiza a eficacia da
regeneragao ao melhorar o “homing” celular, ou seja, a capacidade das CTMs
de se direcionarem e se fixarem na area lesionada. Essa técnica pode ser
especialmente util em estagios iniciais de lesdes cartilaginosas, com potencial

para aplicagao n&o invasiva.
5.5.3 Bioimpressao 3D e scaffolds tridimensionais:

Messaoudi et al. (2020) destacaram que a bioimpressao por extrusao
utilizando CTMs e biomateriais (bioinks) permite a criacdo de estruturas
anatbmicas com arquitetura semelhante a cartilagem hialina. No entanto, ainda
existem desafios técnicos, como a gelificacdo do material, a adaptacéo a forma
tridimensional das lesdes e a resisténcia mecanica das estruturas impressas.
Apesar dessas barreiras, a bioengenharia tecidual com CTMs representa uma

das areas mais promissoras para o futuro da medicina regenerativa.
5.5.4 Engenharia genética e modificagdo epigenética das CTMs:

Embora ainda em fase experimental, estratégias de modulacéo
epigenética e engenharia genética visam aumentar o potencial condrogénico
das CTMs, seja por superexpressdao de genes relacionados a cartilagem
(SOX9, COL2A1), seja pela inibicdo de vias associadas a ossificagdo ou
hipertrofia (COL10A1). Freker et al. (2023) observaram, por exemplo, que
condrocitos
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articulares apresentam menos marcadores de hipertrofia quando comparados
as MSCs, sugerindo que a regulacdo de expressao génica € um fator critico

para a qualidade do tecido regenerado.
5.6 Limitacbes e desafios na translacao clinica

Embora o campo das terapias com células-tronco mesenquimais
(CTMs) tenha avangado consideravelmente, ainda existem desafios
significativos que precisam ser abordados com rigor cientifico e regulamentar.
A heterogeneidade das células € uma das principais barreiras, conforme
apontado por Goh et al. (2023), uma vez que a variabilidade fenotipica e
funcional das CTMs, dependendo dos doadores, dos tecidos de origem e dos
meétodos de cultivo, dificulta a padronizacéo terapéutica. Além disso, a falta de
controle sobre marcadores moleculares especificos torna dificil prever
resultados clinicos consistentes. Outro obstaculo importante é a auséncia de
protocolos padronizados, ja que nao existe consenso sobre a melhor fonte
celular, dose, numero de aplicagbes ou forma de entrega (intra-articular, com
scaffolds ou sistémica), o que compromete a reprodutibilidade dos estudos e

complica a regulamentacéo pelas agéncias sanitarias.

Adicionalmente, o alto custo e a complexidade técnica envolvem a
manipulagdo, expansdo, armazenamento e transporte das CTMs, tornando
esses processos financeiramente dispendiosos. A capacitagdo de equipes
médicas e laboratoriais também exige tempo e investimento significativo. Essas
dificuldades contribuem para a limitada acessibilidade da terapia,
especialmente em sistemas de saude publicos ou em paises com recursos
escassos. Outro ponto critico € a falta de dados de longo prazo, ja que poucos
estudos acompanharam pacientes por mais de 24 meses apos o tratamento.
Isso limita a avaliagao de efeitos tardios, como falhas terapéuticas, calcificagcao
da cartilagem regenerada ou possiveis efeitos adversos imunes. Para
consolidar a seguranca e eficacia do uso clinico das CTMs, sdo necessarias
investigacbes mais longas e com maior rigor metodoldgico (Jaibaji et al., 2021;

Fernandez- Pernas et al., 2020).
5.7 Integracdo dos achados com a literatura contemporénea

A analise dos estudos selecionados nesta revisdo corrobora

amplamente a literatura cientifica atual, que reconhece o papel crescente das
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células-tronco mesenquimais (CTMs) como agentes terapéuticos versateis na
medicina regenerativa, particularmente no reparo da cartilagem articular.
Trabalhos de referéncia como os de Pittenger et al. (2019) e Shi et al. (2021) ja
haviam apontado que as CTMs atuam nao apenas por diferenciagao celular,
mas também por mecanismos indiretos, como secre¢do de exossomos,

modulagdo imunoldgica e indugéo de regeneracao endégena.

O uso de CTMs no tratamento de doencgas osteoarticulares, como a
osteoartrite, tem sido amplamente estudado. Ensaios clinicos recentes, como
os revisados por Jaibaji et al. (2021), demonstram que as aplicagdes intra-
articulares dessas células resultam em melhora funcional sustentada, com
menor progressdo estrutural da degeneragdo cartilaginosa em exames de
imagem. Além disso, abordagens terapéuticas combinadas — como o uso
simultdneo de CTMs e plasma rico em plaquetas (PRP) — tém sido apontadas
como promissoras no potencial sinérgico da regeneragao tecidual (Venosa et
al., 2022).

Comparando os achados desta revisdo com metanalises
internacionais, observa-se consonadncia na énfase a heterogeneidade
metodoldgica como principal fator limitante a validagao clinica das terapias
celulares. A auséncia de padronizacao na definicdo das células, nos protocolos
de expansao e nos critérios de desfecho clinico gera um cenario fragmentado,
dificultando a extrapolagdo dos dados e a implementagdo clinica em larga
escala (Goh et al., 2023; Fernandez-Pernas et al., 2020).

7.8 Perspectivas futuras para aplicacao clinica

O cenario futuro para o uso de CTMs na regeneragao da cartilagem
articular € marcado por otimismo cauteloso. Com o avanco das tecnologias
biomoleculares, de engenharia tecidual e de biofabricagdo, surgem
possibilidades inéditas para personalizar e otimizar os protocolos terapéuticos.
A bioimpressdo 3D, por exemplo, permite criar estruturas que mimetizam a
zonalidade e a composigdo da cartilagem hialina, o que pode aumentar a
durabilidade e a funcionalidade da cartilagem regenerada (Messaoudi et al.,
2020).

A utilizacdo de CTMs derivadas de tecidos com menor

imunogenicidade, como o cordao umbilical, também amplia o escopo de
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aplicagao alogénica, com menor risco de resposta imune adversa. Isso podera
viabilizar a criagcdo de bancos celulares padronizados, economicamente
acessiveis, e com potencial de atender grandes populag¢des, sobretudo em
sistemas publicos de saude como o SUS (Barcelos et al., 2023; Cardoso et al.,
2021).

7

No entanto, é necessario destacar que a aplicagédo clinica em larga
escala depende de marcos regulatérios robustos, infraestrutura adequada e
formacgao especializada de profissionais da saude. No Brasil, por exemplo, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabelece diretrizes para
terapias avancadas, mas a implementacdo pratica ainda encontra barreiras
logisticas, éticas e econdbmicas. O desenvolvimento de protocolos nacionais
bem definidos, adaptados a realidade dos centros clinicos e universitarios, sera

essencial para democratizar o acesso a essas tecnologias.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao sistematica permitiu uma analise abrangente sobre
0 uso de células-tronco mesenquimais (CTMs) no reparo de lesdes da
cartilagem articular. Os resultados evidenciaram que as CTMs possuem
importante potencial terapéutico, ndo apenas por sua capacidade de
diferenciacdo em  condrécitos, mas também por seus efeitos
imunomoduladores e paracrinos, que favorecem um ambiente propicio a
regeneracgao tecidual.

Dentre as diferentes fontes estudadas, destacaram-se as CTMs
derivadas da medula Ossea, do tecido adiposo, do corddo umbilical e da
sindvia, todas com vantagens especificas em termos de acessibilidade,
imunogenicidade e capacidade proliferativa. Observou-se que aplicagdes
isoladas ou combinadas com biomateriais, como scaffolds, PRP ou
microparticulas plaquetarias, demonstraram eficacia na restauragao da funcao
articular, alivio da dor e regeneracao histolégica da cartilagem.

Apesar dos achados promissores, a literatura aponta para desafios
significativos relacionados a heterogeneidade celular, falta de padronizagdo nos
protocolos terapéuticos e auséncia de ensaios clinicos com longo seguimento.
Tais limitagbes dificultam a ampla implementacgéo clinica das terapias celulares
com CTMs.
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Dessa forma, conclui-se que as CTMs representam uma alternativa
inovadora e biologicamente fundamentada para o tratamento de lesdes
articulares, especialmente em contextos refratarios as terapias convencionais.

No entanto, a consolidacdo dessa abordagem terapéutica depende da
realizagdo de estudos controlados, multicéntricos e longitudinalmente
monitorados, além do fortalecimento das politicas regulatorias, laboratoriais e
clinicas voltadas a medicina regenerativa.
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APENDICE 01 —- TABELA PRISMA

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisdes sistematicas que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes

| Estudos prévios

| | ldentificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

| | Identificagdo de estudos através de outros métodos

Estudos incluidos numa
versao prévia da revisdo
n=2300)

Publicactes de estudos
incluidos na versédo
prévia da revisdo (n = 50

)

Identificagdo

Registos identificados através
de*:
Bases de dados
PubMed(n=10.000}
Scielo(n=700}

Triagem

Incluido

I

Registos em triagem

(n=259)

Publicacbes pesquisadas para
se manterem
(n=187)

v

Publicacdes avaliadas para
eleqgibilidade
(n=100})

v

Total de estudosincluidos na
reviséo

p| (n=50}

Total de publicactes incluidas
(n=25)

Registos removidos antes da
triagem: 2 : i 3
- Rengistos identificados em:
Duplicadas n 5 060 “Websites (n =15.000)
» Assinalados comonao Bitecatine it 5'0 n=
elegiveis pelas ferramentas 1 000“1} ¢ 3
automatizadas ’
(n=8.000})
Qutras razdes (n=9.910)
Registos excluidos™
(n=12.000)
s ¢ Publicacbes pesquisadas para o 2
» Publicactes retiradas s& manterem Fublicacies retiradas
(n=287) n=15) (n=14,985)
G J
I ; Publicacies avaliadas para _— B
»| Publicacbes excluidas: elegibilidade »| Publicacbes excluidas:
Titulo (n =30 ) (n=5) Estudos sem
Resumo (n =17 } resultados
Artigo incompleto (n satisfatorios (n=7)
=3} Coleta inadequada
n=3)

*Se possivel, refira o nimero de documentos identificados por cada base de dados ou protocolo procurado (em vez de

assinalar s6 o nimero total de todas as bases de dados/protocolos registados).

**Se foram utilizadas ferramentas automatizadas, indigque quantos documentos foram excluidos por m&o humana e quantos

foram excluidos através das ferramentas automatizadas.

Traduzido por: Verénica Abreu™, Snia Gongalves-Lopes®, José Luis Sousa™e Verdnica Oliveira/ *ESS Jean Fiaget - Vila Nova de Gala - Portugal

de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutfron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement. an updated guideline for reporting systematic reviews. EMJ

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
Para mais informacdes, visite; http://www prisma-statement org/
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APENDICE 02 — Tabulacéo dos artigos

ARTIGO AUTORES ANO OBJETIVOS METODOLOGIA | RESULTADOS
Tratamento de lesdes Alvarez-Lozan | 2020 Analisar os resultados Estudo Os pacientes retomaram suas
condrais no joelho com | o et al. clinicos e funcionais do | Prospectivo atividades diarias 6 meses apos o
condrocitos autologos tratamento de lesdes implante. Os escores avaliados
embebidos em nas articulacoes do demonstraram a melhora em
arcabouco de fibrina. joelho com condrocitos comparacao ao estado pré-
Avaliacao clinica e autologos embebidos cirtrgico. Além disso, os
funcional em arcabouco de pacientes conseguiram realizar
fibrina. suas atividades esportivas com
mais facilidade do que antes da
cirurgia. A cultura de condrocitos
em fibrina pode proporcionar um
microambiente favoravel para a
sintese de matriz extracelular e
melhorar a condicao clinica e a
atividade dos pacientes 1 ano
apos a cirurgia.
Uso de Células Tronco André Ney 2021 Resgatar temas de Revisao A aplicacao de células-troncos
Mesenquimais na Menezes Freire interesse na abordagem | Integrativa mesenquimais tém grande
Medicina Regenerativa | et al. contemporanea de potencial de uso, tanto como
e Rejuvenescimento células tronco elemento de rejuvenescimento
mesenquimais presentes quanto no tratamento de diversas
nos diferentes patologias. Mas ainda nao € uma
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bioprodutos em terapéutica com protocolos
procedimentos fechados, por isso, torna-se
propostos na Medicina necessario que se formem novos
Regenerativa. grupos de estudos que ampliem o
conhecimento e utilizacao dessa
terapia.
Padronizacao da Barcelos et al. | 2023 Analisar artigos e Revisao Demonstrou que ha grande

extracao, cultivo e
criopreservacao
das células-tronco
mesenquimais de
cordao umbilical

protocolos publicados
na literatura nos
ultimos desenove anos
em relacao as
diferentes fontes,
formas, métodos de
extracao e tipo de
suplementacao que
foram aplicados as
CTM.

Sistematica

variedade de abordagens
metodoldgicas no uso e isolamento
de CTMs para terapias
regenerativas. Estudos futuros
devem explorar mais a fundo as
condicles de cultura e
diferenciacao das CTMs, incluindo
o0 uso de meios livres de xeno e o
aprimoramento da criopreservacao
de células de cordao umbilical.
Entretando, apesar das

limitacoes encontradas, a

revisao reforca a importancia da
pesquisa com CTMs, que

possuem um grande potencial

para aplicacOes terapéuticas em
diversas areas, como medicina
regenerativa e tratamento de
doencas degenerativas.
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Restauracao da Mauricio Portal | 2019 O grupo tratado com células-tronco
cartilagem hialina Longaray mesenquimais apresentou uma
articular com uso de melhora significativa nos aspectos
células-tronco macroscopicos aliados pelo escore
mesenquimais, global final, integridade a zona de
hidrogel de colageno bordas e aparéncia macroscopica
tipo ii e condroblastos apos transcorridas 16 semanas.
em lesao

troclear do joelho

O uso de mesenquimais | Santos et al. 2024 Avaliar diversas fontes | Revisao Pesquisas das ultimas décadas
Stromal/ células-tronco de células-tronco Sistematica demonstram a eficacia das

(MSC) para a
regeneracao
periodontal e
peri-implante: Revisao
do escopo

mesenquimais e seu
potencial na
regeneracao de
tecidos 6sseos
periodontais e
peri-implantares.

células- tronco mesenquimais na
promocao da regeneracao
periodontal e peri- implantar. No
entanto, o impacto das
células-tronco mesenquimais nas
terapias regenerativas em
humanos ainda esta em seus
estagios iniciais. Pesquisas futuras
devem otimizar os protocolos de
aplicacao das células-tronco
mesenquimais combinando
técnicas, como o uso de
nanomedicina e impressao 3D
para engenharia tecidual. Estudos
clinicos também devem
compreender os efeitos a longo
prazo e comparar as terapias com
células-tronco mesenquimais com
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as modalidades de tratamento
atuais.
Capacidade Mazini et al. 2019 Analisar o avanco Revisao

regenerativa de
células-tronco
derivadas da gordura
(ADSCs), comparacao
com células-tronco
mesenquimais (MSCs)

terapéutico das ADSCs
em comparag¢ao com
as células-tronco
mesenquimais
provenientes da
medula ossea (BM) e
do cordao umbilical
(UC), além de delinear
0s requisitos
especificos para suas
melhores praticas
clinicas e seguranca.

Sistematica

As células-tronco derivadas do
tecido adiposo (ADSCs) tém grande
potencial terapéutico na medicina
regenerativa, mas ainda enfrentam
desafios quanto a padronizacao,
seguranca e eficacia clinica. Elas
sdo similares a outras células-
tronco mesenquimais, como as da
medula 6ssea (BM-MSCs), mas sao
mais faceis de isolar e podem ser
obtidas em maior quantidade. As
ADSCs podem exercer efeitos
regenerativos nao sé por
regeneracao celular direta, mas
também por meio de acdes
paracrinas. No entanto, variacoes
em seus efeitos clinicos podem
depender do microambiente do
tecido de origem, da quantidade
de células aplicadas e de fatores
especificos do paciente. Apesar dos
resultados promissores, ainda ha
preocupacoes sobre o risco de
promover o crescimento de células
tumorais, o que limita seu uso em
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casos de cancer. Para que seu uso
clinico se torne rotineiro e
seguro, € essencial estabelecer
padrées de qualidade, controle,
testes de poténcia e capacitacao
dos profissionais de saude,
seguindo normas como as de boas
praticas de fabricacao (GMP). As
ADSCs tém potencial para seguir o
caminho bem-sucedido das
terapias com células-tronco
hematopoiéticas (HSCs), mas mais
estudos e regulamentacodes sao
necessarios.

Eficacia e seguranca de
células mesenquimais
intravenosas para AVC
isquémico

Jong- Won
Chung et
al.

2021

A aplicagdo de MSCs autologas
pré- condicionadas com soro
autologo foi viavel e segura em
pacientes com acidente vascular
cerebral crénico. O tratamento com
MSC nao foi associado a
melhorias no escore mRS de 3
meses, mas observamos melhora
motora nas pernas em analises
funcionais detalhadas.

Diagnostico diferencial
de lesoes
cartilaginosas do 0sso

Suster et al.

2020

Revisar os tumores
cartilaginosos

comuns, incluindo em
pacientes com
exostose multipla
hereditaria, doenca de

Revisao
Sistematica

Esta revisao examinou lesoes
primarias bem diferenciadas

de cartilagem ossea, incluindo
seu diagndstico diferencial e
abordagem ao manejo. Devido a
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Ollier e sindrome de frequente sobreposicao de
Maffucci, e discutir caracteristicas histologicas,
os problemas na particularmente entre
interpretacao dos condrosarcoma de baixo grau e
neoplasmas encondroma, a avaliacao das
cartilaginosos bem lesoes cartilaginosas bem
diferenciados do diferenciadas deve ser realizada
0SS0. em conjunto com uma revisao

completa dos estudos de imagem.
Traducao Clinica da Godoy et al. 2019 Discutir as propriedades | Revisao A terapia com células-tronco

Terapia de Células
Estromais
Mesenquimais para a
Doenca do Enxerto
Versus Hospedeiro

imunomoduladoras que
sustentam o uso
terapéutico das células-
tronco mesenquimais
(CEMs) na doenca do
enxerto contra o
hospedeiro (GVHD) e
contextualizamos os
principais achados
clinicos dos estudos
recentes que utilizam
essas células.

Sistematica

mesenquimais (MSCs) mostra-se
segura para o tratamento da
doenca do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD), com eficacia
mais evidente na forma cronica,
embora ainda faltem evidéncias
conclusivas.

Ensaios clinicos controlados e bem
planejados sao necessarios, com
critérios rigorosos de
inclusao/exclusao e protocolos
padronizados de producao de MSCs
sob boas praticas de fabricacao
(GMP), incluindo doadores com
idade uniforme e expansao celular
automatizada para reduzir
variabilidade. A escolha adequada
de testes de poténcia, focados na
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atividade imunomoduladora, &
essencial para garantir a
qualidade terapéutica. O uso de
MSCs alogénicas é vantajoso pela
rapida disponibilidade e dispensa
de compatibilidade HLA, sendo
ideal para pacientes debilitados.
Testes de citotoxicidade e a
distribuicao via bancos de
criopreservacao podem ampliar o
acesso e a eficacia clinica.

Efeitos das células-
tronco mesenquimais
no tratamento da
osteoartrite de joelho

Schweich- 2021
Adami et

al.

Relatar os resultados da
primeira terapia celular
com CTMs do tecido
adiposo em um paciente
do Sistema Unico de
Saude (SUS) no Brasil

Relato de Caso

O modo de acao das CTMs no
tratamento da OA acontece por
meio de trés efeitos bioldgicos
diferentes: diferenciacao celular,
modulacao inflamatéria (efeito
paracrino), e mediacao de
condroprotetores.5 Neste relato,
os resultados no SF36, no WOMAC
e na EVA demonstram que a
terapia celular pode melhorar o
quadro do paciente com OA, pois
melhora a funcionalidade do
membro afetado e do paciente
como um todo, o que reflete em
retorno as atividades da vida
diaria e melhoria na qualidade
de vida global, esses resultados
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corroboram com a literatura
atual. Infere-se que a terapia
celular com CTMs, em pacientes
com OA refrataria ao tratamento
conservador, pode ser considerada
uma alternativa promissora no
auxilio do manejo dessa doenca,
pois ha melhora do quadro algico
e retorno do paciente as suas
atividades da vida diaria.

Microparticulas
derivadas de plaquetas
mediam o homing
intra- articular de
células- tronco
mesenquimais em
lesdes de cartilagem
em estagio inicial

Liang et al.

2020

Investigar o efeito das
microparticulas
derivadas de plaquetas
na melhora da
migracao de
células-tronco
mesenquimais da
sindvia para defeitos
de cartilagem.

Caso Controle

O estudo avaliou formas de
melhorar a migracao de células-
tronco mesenquimais da sindvia
(SMSCs) para defeitos de
cartilagem em modelo de rato.
Identificou-se que o homing
dessas células é mais eficiente no
primeiro dia apds a lesao, quando
microparticulas derivadas de
plaquetas (PMPs) presentes no
liquido sinovial aumentam sua
adesao e migracao. Ensaios
mostraram que as PMPs se ligam
as SMSCs e regulam genes e
moléculas de adesao,
potencializando a regeneracao da
cartilagem. Assim, o uso de PMPs
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representa uma estratégia segura
e promissora para melhorar a
terapia com SMSCs.

Condromalacia patelar: | Zheng et al. 2021 Abordar a etiologia, o Revisao A condromalacia patelar (CMP) é

opcoes atuais e
terapias celulares
emergentes

diagnostico por RM e o
tratamento da CMP, com
énfase nas terapias
baseadas em células."

Sistematica

uma condicao comum da
articulacao femoropatelar, cuja
gravidade pode ser avaliada de
forma eficaz por ressonancia
magnética. Embora o tratamento
conservador seja preferivel a
cirurgia, sua capacidade de
promover a regeneracao da
cartilagem é limitada. Apesar das
incertezas quanto a eficacia
clinica das células-tronco
mesenquimais (MSCs) na
reparacao da cartilagem, diversos
estudos demonstram seus
beneficios na regeneracao
tecidual e na melhora dos
sintomas. A injecao intra-articular
de MSCs surge como uma
alternativa promissora ao
tratamento cirdrgico, com
potencial para reduzir riscos e
melhorar os resultados
terapéuticos.
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Gestao da lesao de Jarecki et al. | 2023 Apresentar uma visao Revisao O artigo revisa os tratamentos

cartilagem do joelho-
Tendéncias atuais na
pratica clinica

geral dos métodos
clinicos mais utilizados
no tratamento de
defeitos da cartilagem
articular, com foco
especifico nos ensaios
clinicos realizados na
ultima década.

Sistematica

atuais para lesoes da cartilagem
articular, destacando suas
indicacoes, vantagens e limitacoes,
além de abordar inovacoes
promissoras na regeneracao da
cartilagem. A engenharia de
tecidos lidera os avancos, buscando
desenvolver estruturas que
reproduzam as propriedades da
cartilagem hialina com melhor
integracao ao tecido nativo.
Terapias com células-tronco,
terapias génicas e scaffolds pré-
formados mostram potencial para
melhorar os resultados,
especialmente em articulacoes
como o joelho, que sofrem grande
carga mecanica. Apesar do
progresso, ainda nao existe uma
tecnologia que retna todos os
requisitos para uma regeneracao
eficaz e de facil aplicacao
cirlrgica. No entanto, as técnicas
emergentes oferecem perspectivas
otimistas para o futuro da medicina
regenerativa.
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Células-tronco Zamudio- 2022 Revisar os resultados Revisao Apesar do pouco interesse no
mesenquimais de Cuevas et al. das pesquisas in vitro Sistematica desenvolvimento de novos
membrana sinovial e in vivo sobre as ensaios clinicos para a aplicacao
para reparacao de atuais aplicacoes de células-tronco mesenquimais
tecidos cartilaginosos clinicas das derivadas da sindvia (S-MSCs) na
células-tronco reparacao de tecidos articulares,
mesenquimais da encontramos evidéncias que
sinovia (5-MSCs), seus apoiam o uso clinico das S-MSCs na
marcadores de regeneracao da cartilagem. As S-
superficie, técnicas MSCs podem ser consideradas uma
de cultivo celular, terapia valiosa para o tratamento
propriedades de lesoes articulares.
regenerativas e
mecanismos
imunomodulatorios,
assim como as
limitacoes praticas
dos ultimos vinte e
cinco
anos (1996 a 2021)."
Plasma rico em placas e | Venosa et al. 2022 Comparar os efeitos do | Coorte O tratamento de defeitos condrais
células-tronco plasma rico em Randomizado continua sendo um desafio para
mesenquimais plaquetas (PRP) os cirurgioes ortopédicos, mas a
derivadas de gordura isoladamente ou em medicina regenerativa tem
em associacao com combinacao com mostrado resultados promissores
microfatura células-tronco nas Ultimas décadas. O uso de
artroscopica de mesenquimais PRP (plasma rico em plaquetas) e
defeitos da cartilagem derivadas do tecido a combinacao de PRP com
articular do joelho adiposo (AD- MSCs) em células- tronco mesenquimais
pacientes (MSCs)
com defeitos de apresentaram resultados
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cartilagem,
submetidos a
microfratura
artroscopica no
joelho.

encorajadores. No estudo em
questao, nao houve diferenca
estatisticamente significativa nos
desfechos clinicos (IKDC, KOOS,
SF-12 e VAS) entre os dois grupos.
No entanto, o grupo tratado com
PRP + MSCs apresentou
cartilagem regenerada com
caracteristicas mais hialinas,
como maior conteudo de
colageno, maior mineralizacao e
maior nimero de células viaveis.
Essa tendéncia sugere que, em
estudos futuros, pode haver
desfechos clinicos superiores a
longo prazo.

Células estromais
mesenquimais para
reparacao da cartilagem
articular

Fernandez- 2020
Pernas et
al.

Revisao de estudos
realizados em
modelos animais
pequenos e grandes
para ajudar a
esclarecer a
aplicabilidade das
terapias baseadas em
CEMs para a
reparacao da
cartilagem articular.

Revisao
Sistematica

Os estudos pré-clinicos
demonstram o potencial
terapéutico das células-tronco
mesenquimais (MSCs) na
reparacao da cartilagem, mas nem
todos os protocolos resultam em
melhorias. A otimizacao do
produto celular (fonte tecidual,
tipo de célula) e os regimes de
administracao (dose, frequéncia,
via) sao essenciais para alcancar
eficacia terapéutica.

Embora muitas informacoes
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estejam sendo obtidas em ensaios
clinicos, é necessario equilibrar
riscos e custos. Estudos rigorosos
comparando diferentes
abordagens em modelos animais
bem estabelecidos sao essenciais
para criar bases para futuras
pesquisas clinicas. Também é
importante determinar os
beneficios do tratamento com
MSCs, como reparo da cartilagem
ou regulacao imunoldgica, e
compara-los com outras
abordagens em investigacao.
Muitos estudos pré-clinicos usam
MSCs humanas em modelos
xenogénicos, mas esses resultados
nao sao aplicaveis diretamente a
terapias clinicas, como o uso de
MSCs de porcos ou bovinos.
Experimentos com MSCs
alogénicas em modelos de
pequenos animais e ovinos sao
limitados, mas estao ganhando
atencao. Mais estudos sao
necessarios para comparar MSCs
alogénicas e autologas. Embora
grandes avancos tenham sido
feitos, mais pesquisas precisam ser
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validadas em ensaios clinicos para
confirmar sua eficacia. O uso de
modelos de animais de grande
porte pode ser fundamental para
esses avancos, e outras
estratégias, como a entrega
guiada de biomateriais ou a
combinacao de MSCs com
condrocitos, também mostram
grande potencial.

Células-tronco e
extrusao de impressao
3D para engenharia de
cartilagem hialina

Messaoudi et 2020

al.

Analisar as diferentes
fontes e caracteristicas
das células-tronco
mesenquimais utilizadas
na bioimpressao por
extrusao para
engenharia de
cartilagem hialina,
avaliando os
constituintes dos
bioinks e suas vantagens
na producao de
substitutos que
mimetizam a cartilagem
nativa.

Revisao
Sistematica

A impressao 3D baseada em
extrusao tem mostrado potencial
na producao de estruturas
cartilaginosas, mas ainda enfrenta
desafios, como a adaptacao das
construcdes 3D a profundidade e
forma das lesoes cartilaginosas. O
biomaterial usado deve se integrar
a cartilagem nativa para criar uma
superficie articular estavel. Novos
métodos nao invasivos estao sendo
desenvolvidos para avaliar a
cartilagem, e a principal
dificuldade da engenharia de
tecidos € garantir que a matriz
criada suporte as cargas
fisiologicas. A gelificacao
necessaria para manter a
integridade das construcoes ainda
e
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um obstaculo. As células-tronco
mesenquimais (MSCs) adultas sao
uma alternativa promissora para a
engenharia cartilaginosa, mas
outras células, como ATDC5 e iPS,
também tém sido exploradas. A
pesquisa atual busca criar
substitutos em camadas que
imitem a organizacao natural da
cartilagem hialina, otimizando
tipos celulares, biomateriais e
fatores ambientais. No entanto,
ainda existem barreiras
significativas para a aplicacao
clinica dessas tecnologias.

Gestao da
heterogeneidade de
células-tronco
mesenquimais para
terapia regenerativa
de cartilagem

Goh et al.

2023

Analisar estratégias
para reduzir a
heterogeneidade de
células-tronco
mesenquimais (CEMs)
ex vivo, visando
aprimorar sua aplicacao
clinica na regeneracao
da cartilagem articular.

Revisao
sistematic
a

A lesao da cartilagem articular
compromete seriamente a
qualidade de vida e impulsiona
um mercado crescente de
terapias regenerativas. Embora a
terapia com células-tronco
mesenquimais (MSCs) seja
promissora para regeneracao da
cartilagem, sua aplicacao clinica
enfrenta desafios devido a
heterogeneidade e inconsisténcia
na qualidade das

MSCs. Para superar esses
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obstaculos, empresas tém
desenvolvido meios de expansao
otimizados, livres de soro e
componentes animais, e pesquisas
avancam na identificacao de
marcadores genéticos e atributos
biofisicos para selecionar MSCs
com maior potencial
condrogénico. Essas estratégias
visam tornar a terapia com MSCs
mais padronizada, eficaz e
aplicavel na pratica clinica.

Comparacao entre
condrocitos articulares
e células estromais
mesenquimais para a
producao de implantes
de cartilagem articular

Freker et al.

2023

Comparar condrocitos
articulares e células
estromais
mesenquimais quanto
ao potencial para
produzir implantes de
cartilagem articular.

Pesquisa
experiment
al

Condracitos articulares (ACs) sao
mais eficazes que células-tronco
mesenquimais (MSCs) na producao
de cartilagem em laboratério,
devido a maior proliferacao e
producao de matriz extracelular.
Embora ambos produzam os
principais componentes da
cartilagem hialina em quantidades
semelhantes, os ACs expressam
niveis mais altos de componentes
secundarios e menos proteinas
relacionadas a hipertrofia e
ossificacao, possivelmente por
acao de miRNAs reguladores.
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Células-tronco Jaibaji et al. 2021 Revisao As células-tronco mesenquimais
mesenquimais no Avaliar os desfechos Sistematica demonstraram uma melhora
tratamento de clinicos e funcionais da clinicamente relevante nos
defeitos da cartilagem implantagao de células- desfechos de pacientes com
do joelho tronco mesenquimais defeitos osteocondrais no joelho.
no tratamento de No entanto, sdo necessarias mais
defeitos osteocondrais pesquisas para estabelecer um
isolados do joelho. protocolo de tratamento ideal,
Avaliar a qualidade das os resultados a longo prazo e a
evidéncias disponiveis, superioridade em relacéo a
assim como os outras terapias.
desfechos radiologicos
e histologicos
relacionados a
implantacao de células-
tronco mesenquimais
no tratamento de
defeitos osteocondrais
do joelho.
40
O tecido da polpa Costa et al. 2024 Apresentar a Revisao A polpa dos dentes deciduos

dentaria como fonte
de células-tronco

importancia do tecido
da polpa dentaria como
fonte de
células-tronco.

Sistematica

humanos trata-se de uma forma
autogena facil e eficiente de
células-tronco. O facil acesso aos
dentes deciduos e o fato de nao
serem Orgaos vitais constituem
um

atrativo para uso das
células-tronco
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da polpa dos dentes deciduos na
terapia celular.

Transplante de Cardoso et al. | 2021 Discutir o Revisao Pode-se concluir que o

células tronco do funcionamento dos Narrativ transplante de SCUP é uma

cordao umbilical bancos de doacao de a pratica bem consolidada
células-tronco do internacionalmente, entretanto
cordao umbilical no novos estudos sao necessarios
Brasil, enfatizando suas para aprimorar e suprir as atuais
vantagens e insuficiéncias presentes, como a
desvantagens, bem inviabilidade do procedimento em
como sua utilizacao pessoas com mais de 50 kg.
pratica.

A aplicacao de Delgado et al. | 2025 Avaliar criticamente o Revisao As células-tronco derivadas do

células- tronco do
sangue periférico no
reparo de lesdes
cartilaginosas

potencial terapéutico
das células-tronco
derivadas do sangue
periférico na reparacao
de lesdes condrais,
analisando as
evidéncias disponiveis
na literatura cientifica
nacional e
internacional.

Sistematica

sangue periférico tém se
consolidado como uma ferramenta
inovadora e segura na regeneracao
da cartilagem, com amplo
potencial de aplicacao na pratica
clinica ortopédica, desde que seus
mecanismos de acao sejam
devidamente compreendidos e
aplicados de forma individualizada
ao contexto patologico.
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ANEXOS

Anexo 1: Carta de aceite
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