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RESUMO

As lesdes condrais do joelho e a osteoartrite representam um importante desafio clinico
e de enfrentamento na satide publica, pois segundo a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) a
osteoartrite afeta cerca de 10% da populacdo mundial, além disso, o Ministério da Saude (MS)
afirma que 6 a 12% dos brasileiros convivem com essa patologia, sobretudo individuos com 65
anos ou mais. A Osteoartrite ¢ as demais doencas condrais afetam significativamente a
funcionalidade articular e a qualidade de vida dos pacientes. Diante disso, este trabalho busca
revisitar as terapias biologicas ja existentes como alternativas relevantes no tratamento dessas
condigdes, revisando especialmente o uso de terapias celulares como a implantagao Autdloga
de Condrocitos (ACI), as células-tronco mesenquimais (CTM’s), a fragdo vascular estromal
(SVF) e o uso de hemoderivados como o plasma rico em plaquetas (PRP). A discussdo sera
centrada nos possiveis efeitos dessas intervencdes sobre a dor, a fungdo articular e o impacto
na preservacgao da cartilagem descrita nos mais relevantes e recentes estudos. Além disso, sera
possivel analisar as vantagens e limitacdes de cada abordagem, bem como discutir as
dificuldades atuais para padronizacdo de protocolos e a necessidade de novos estudos que
consolide essas estratégias. Nesse sentido, o objetivo do trabalho ¢ oferecer uma reflexao critica

sobre essas terapias baseando-se em ensaios clinicos randomizados, meta-analises e consensos
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contribuindo para o desenvolvimento de um viés critico dentro da comunidade académica, e
por fim incentivando condutas baseadas em evidéncias para o manejo das doengas articulares

do joelho que tanto afetam ndo s6 a populagdo brasileira, mas mundial.

Palavras-chave: Osteoartrite; terapias biologicas; células-tronco mesenquimais; regeneragao

cartilaginosa.

1. INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) de joelho ¢ uma patologia articular cronica e degenerativa que
representa uma das principais causas de dor e incapacidade em todo o mundo. Com uma
prevaléncia global estimada em 22,9% em individuos com 40 anos ou mais (Dainese et al.,
2022), e afetando entre 6% a 12% da populacdo brasileira, especialmente acima dos 65 anos, a
OA impde um fardo significativo aos sistemas de saude e a qualidade de vida dos pacientes. A
condigdo ¢ caracterizada por dor musculoesquelética persistente e limitagdes funcionais
progressivas, o que a torna um desafio clinico e de satde publica de grande magnitude (Dainese

et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a osteoartrite € hoje compreendida como uma doenca
que afeta a articulacdo como um todo, e ndo apenas a cartilagem (Dainese et al., 2022). Sua
patogénese ¢ multifatorial e envolve uma complexa cascata de eventos bioldgicos e mecéanicos
que desestabilizam o equilibrio entre a degradacdo e a sintese da matriz extracelular da
cartilagem e do osso subcondral. O processo inclui a destrui¢ao progressiva da cartilagem
articular hialina, alteragdes esclerdticas do osso subcondral, formagao de ostedfitos marginais
e inflamag¢do da membrana sinovial (sinovite). A sinovite, em particular, desempenha um papel
crucial, com a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias como Interleucina-1p (IL-1p) e Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), que ndo apenas aceleram a degradacdao da cartilagem, mas
também ativam nociceptores, contribuindo diretamente para a percepgao da dor (Dainese et al.,

2022).

A etiologia da OA ¢ igualmente complexa, com multiplos fatores de risco que
contribuem para seu desenvolvimento e progressdo. Fatores ndo modificaveis, como idade
avangada, sexo feminino e predisposi¢ao genética, aumentam a suscetibilidade individual. No

entanto, fatores modificaveis desempenham um papel preponderante, incluindo a obesidade,
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que impoe sobrecarga mecanica e contribui para um estado inflamatério sistémico de baixo
grau; lesdes articulares prévias (osteoartrite pos-traumatica); estresse ocupacional repetitivo; e
fraqueza da musculatura periarticular, que compromete a estabilidade e a absor¢ao de impacto

na articulagao.

O manejo tradicional da osteoartrite do joelho segue uma abordagem escalonada. A base
do tratamento, conforme refor¢cado por diretrizes como as da Academia Americana de
Cirurgides Ortopédicos (AAOS), consiste em medidas conservadoras, como fisioterapia,
fortalecimento muscular, perda de peso e o uso de anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)
para controle da dor (Brophy; Fillingham, 2022). Terapias intra-articulares, como injecdes de
corticosteroides ou acido hialurénico, podem oferecer alivio sintoméatico temporario, mas nao
demonstraram capacidade de alterar o curso da doenga. Para os casos avangados e refratarios,
a artroplastia total do joelho (ATJ) ¢ o tratamento de escolha, embora seja um procedimento

invasivo, com vida 1til limitada e menos indicado para pacientes jovens e ativos.

Diante das limitacdes das terapias convencionais em modificar a progressao da doenga,
a medicina regenerativa emergiu como uma fronteira promissora. As terapias biologicas, foco
desta revisdo, representam uma mudanga de paradigma, buscando ndo apenas aliviar os
sintomas, mas também modular o ambiente intra-articular hostil e estimular a reparacao tecidual
intrinseca. Abordagens como o uso de células-tronco mesenquimais (CTMs), a fracdo vascular
estromal (SVF), o plasma rico em plaquetas (PRP) e a implantagdo autdloga de condrdcitos
(ACI) visam restaurar a homeostase articular e regenerar a cartilagem danificada. Esta revisdo,
portanto, tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias atuais sobre a eficicia e os
mecanismos dessas terapias bioldgicas, sintetizando os achados de estudos recentes para

contextualizar seu potencial no tratamento da osteoartrite e das lesdes condrais do joelho.

2. METODOLOGIA

O presente estudo foi configurado como uma revisdo narrativa da literatura, com o
objetivo de sintetizar as evidéncias atuais sobre a eficdcia e os mecanismos das terapias

bioldgicas no tratamento da osteoartrite e dos defeitos condrais do joelho.

2.1. ESTRATEGIA DE PESQUISA E FONTES DE DADOS
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Foi conduzida uma busca sistematica na base de dados PubMed por artigos publicados
no periodo de janeiro de 2015 a setembro de 2025. A estratégia de busca foi desenhada para
abranger as principais terapias celulares e acelulares, utilizando uma combinac¢ao dos seguintes
descritores: ("Stem Cells" OR "Mesenchymal Stem Cells" OR "Stromal Vascular Fraction" OR
"Autologous Chondrocyte Implantation" OR "Platelet-Rich Plasma") AND ("Knee" OR "Knee
Osteoarthritis" OR "Cartilage Defect") AND ("Regeneration" OR "Repair").

2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os artigos foram selecionados em um processo de duas etapas, iniciando pela anélise de
titulos e resumos, seguida pela leitura do texto completo. Os critérios de inclusdo foram: (1)
tipo de estudo: meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados; (2) foco:
avalia¢do da eficacia de terapias biologicas (Células-Tronco Mesenquimais, Fragdo Vascular
Estromal, Implantacdo Autdloga de Condrocitos e PRP) para osteoartrite ou lesdes condrais do
joelho; (3) desfechos: estudos que reportaram resultados clinicos (ex: WOMAC, VAS,
Lysholm) e/ou estruturais (ex: MOCART, WORMS); ¢ (4) idioma: artigos publicados em

inglés com texto completo disponivel.

Foram excluidos: (1) estudos pré-clinicos (modelos animais ou in vitro); (2) relatos de
caso, cartas ao editor ou resumos de conferéncias; (3) artigos cuja €nfase principal ndo estivesse
na regeneracao tecidual articular; e (4) publicacdes em outros idiomas. Adicionalmente, foi
empregada a técnica de busca em cascata (snowballing), na qual as listas de referéncias dos
artigos selecionados foram examinadas para identificar estudos relevantes ndo capturados na

busca inicial.
2.3. EXTRACAO DE DADOS

Os dados dos artigos elegiveis foram extraidos e organizados de forma a identificar os
principais achados sobre a eficécia clinica, o potencial de modificacdo estrutural da doenca, as
limitagcdes metodoldgicas recorrentes na literatura (como a heterogeneidade de protocolos) e as
direcdes futuras da pesquisa. A sintese das informagdes foi realizada de forma narrativa,
consolidando as evidéncias para discutir o estado da arte e o posicionamento das diferentes

terapias bioldgicas no arsenal terapéutico ortopédico.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise agregada dos estudos sobre terapias bioldgicas para a osteoartrite e lesdes
condrais do joelho revela um campo em rapida evolugao, com um corpo crescente de evidéncias
que suportam seu potencial tanto na melhoria sintomatica quanto na modificacao estrutural da
doenca. Nossos resultados indicam que intervengdes como a aplicacdo de Células-Tronco
Mesenquimais (CTMs), Fragdo Vascular Estromal (SVF) e Implantacio Autdloga de
Condrocitos (ACI) estdao associadas a melhorias na dor e na func¢ao dos pacientes. Contudo, a
semelhanca de outras revisdes sistematicas em areas emergentes (DAINESE et al., 2022), uma
analise critica dos dados demonstra uma notavel heterogeneidade entre os estudos, o que torna

a padronizagdo ¢ a comparagao direta entre as terapias um desafio significativo.

A eficécia das terapias celulares, especialmente as CTMs e a SVF, parece ser um dos
achados mais consistentes na literatura. Estudos como os de Kim et al. (2015) e Zhang et al.
(2017) relataram melhorias clinicas e estruturais consistentes, com redugdes expressivas nos
escores de dor (VAS) e melhora funcional (WOMAC, Lysholm) em segmentos de até 24 meses.
A meta-andlise de Yang et al. (2023) refor¢a essa observagado, concluindo que inje¢des de CTMs
derivadas de tecido adiposo ou SVF foram superiores ao controle. A for¢a desses achados reside
no duplo mecanismo de ac¢do proposto: além do potencial de diferenciagdao condrogénica, as
CTMs atuam como potentes agentes imunomoduladores, secretando moléculas anti-

inflamatorias que modulam o microambiente articular hostil, um fator critico na fisiopatologia

da OA (Tran et al., 2019; LYONS et al., 2021).

Um dos aspectos mais promissores destacados nesta revisao € o potencial das terapias
bioldgicas em promover modificagdo estrutural, e ndo apenas alivio sintomatico. A evidéncia
de regeneracdo cartilaginosa e melhora em escores de ressonancia magnética, como WORMS
e MOCART, sugere que essas terapias podem, de fato, alterar a trajetéria da degradacgdo
articular (Kim et al., 2015; Yang et al., 2023). Essa capacidade de impactar a estrutura da
articulacdo diferencia fundamentalmente as abordagens bioldgicas dos tratamentos
convencionais € representa o principal objetivo da medicina regenerativa. No entanto, a
correlacdo entre a melhora estrutural observada nas imagens e os desfechos clinicos relatados
pelos pacientes nem sempre ¢ direta, demandando investigagdes mais aprofundadas sobre quais

alteragOes estruturais sdo mais relevantes para a experiéncia do paciente.
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A principal limitacdo que permeia a literatura e, consequentemente, esta revisao, ¢ a
acentuada heterogeneidade metodologica, um desafio também apontado por Dainese et al.
(2022) no contexto dos marcadores inflamatorios. Existe uma ampla variagdo nas fontes
celulares (medula 6ssea vs. tecido adiposo), métodos de preparacao (CTMs isoladas vs. SVF),
dosagens, veiculos de entrega (com ou sem scaffolds) e populagdes de pacientes (diferentes
graus de OA). Essa falta de padronizagao, frequentemente criticada em revisdes da area (Jacob
et al., 2020; Epanomeritakis et al., 2022), restringe a for¢a das conclusdes e impede a realizagado
de meta-analises robustas, tornando dificil estabelecer a superioridade de uma técnica sobre a

outra.

A escolha da terapia ideal parece depender da natureza da lesdo e dos objetivos do
paciente. Para defeitos condrais focais em pacientes ativos, a ACI, particularmente a ACI
associada a matriz (MACI), demonstra resultados consistentes de integracdo do enxerto e
melhorias clinicas (Epanomeritakis et al., 2022). Para esses pacientes, desfechos como o retorno
ao esporte sdo cruciais. A meta-analise de Robinson et al. (2020) indicou uma alta taxa de
retorno ao esporte (80%), com resultados particularmente promissores para terapias que
associam células-tronco ao PRP, sugerindo um efeito sinérgico benéfico. O uso do PRP como
adjuvante parece modular o ambiente articular, fornecendo fatores de crescimento que

otimizam a resposta regenerativa (Pak et al., 2017; Richter et al., 2015).

As fronteiras da pesquisa continuam a se expandir com o desenvolvimento de novas
abordagens, como as células IMRCs, que demonstraram capacidade imunomodulatdria superior
em ensaios iniciais (Huang et al., 2023), e as estratégias acelulares (cell-free), que buscam
recrutar células endogenas para o local da lesdo (Zaffagnini et al., 2015). Essas inovagdes
podem superar algumas das barreiras logisticas e regulatorias associadas a manipulagao celular.
Para a prética clinica, a evidéncia atual apoia uma abordagem personalizada. Para a pesquisa
futura, ¢ imperativa a conducao de ensaios clinicos multicéntricos, randomizados, controlados
e com seguimento a longo prazo para consolidar a seguranca, eficacia e custo-efetividade dessas
terapias. A padronizagdo de protocolos de preparacao e aplicacdo € um passo fundamental para
permitir comparagdes validas e traduzir a promessa da medicina regenerativa em tratamentos

clinicos confiaveis.

Com o intuito de sintetizar de forma visual os principais achados desta revisao,
elaborou-se um grafico comparativo que organiza os diferentes grupos de terapias bioldgicas

aplicadas a osteoartrite e as lesdes condrais do joelho. O gréfico evidencia a énfase dada nos
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estudos as terapias celulares, como as Células-Tronco Mesenquimais (CTMs) e a Fragdo
Vascular Estromal (SVF), destacadas pelo seu duplo mecanismo de acdo e resultados clinicos
consistentes. Em seguida, aparecem as terapias estruturais, representadas pela ACI/MACI,
reconhecidas pelo potencial regenerativo em defeitos focais. Os adjuvantes biologicos, como o
Plasma Rico em Plaquetas (PRP), também sdo contemplados, sobretudo pelo efeito sinérgico
quando combinados as terapias celulares. Ja as novas fronteiras de pesquisa, como as células
IMRCs e estratégias acelulares (cell-free), refletem perspectivas inovadoras ainda em fase
inicial de evidéncia. Por fim, o gréfico inclui a categoria de desfechos e limitagdes, que engloba
a melhora clinica e estrutural relatada, mas também a heterogeneidade metodoldgica que
permeia a literatura. Dessa forma, o recurso visual apresentado no “Grafico 17 reforca a
compreensdo das tendéncias atuais, bem como das lacunas que ainda demandam investigagao,
demonstrando a prevaléncia e o foco da pesquisa em diferentes abordagens terapéuticas,

refletindo seu estagio de desenvolvimento e eficacia percebida.

Grafico 1 - Analise Comparativa da Enfase de Estudos em Terapias Biologicas para
Osteoartrite do Joelho

90

Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

[l Enfase e Prevaléncia nos Estudos Analisados: 50
Uso frequente, muitas vezes como adjuvante

a

Nivel de Enfase na Pesquisa (Valor Relativo)

= raga®

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

XXIX SEPE | 2025 | Universidade Franciscana - UFN | Santa Maria, RS, Brasil



4, CONCLUSAO

A analise detalhada dos achados permite uma estratificagcdo inicial da eficacia. Terapias
como a microfratura, embora historicamente relevantes, parecem oferecer resultados menos
duradouros, funcionando mais como um estimulo biologico inicial do que uma solugdo
regenerativa robusta. Em contrapartida, para defeitos condrais focais em pacientes jovens e
ativos, o OAT e, principalmente, a ACI associada a matriz (MACI), demonstram resultados
mais consistentes e duradouros, com evidéncias de integracao tecidual e formagao de cartilagem
hialina-simile. O sucesso dessas abordagens cirurgicas ressalta a importancia da selegdo

criteriosa do paciente, onde a indicagdo precisa ¢ um fator determinante para o desfecho clinico.

As terapias biologicas consolidam-se como uma fronteira transformadora no manejo da
osteoartrite do joelho e dos defeitos da cartilagem, assinalando uma transi¢ao paradigmatica do
alivio puramente sintomatico para uma abordagem com potencial real de modificacdo da
doenca e regeneracdo tecidual. A evidéncia agregada nesta revisdo demonstra de forma
consistente que intervengdes como a Implantacdo Autdloga de Condroécitos (ACI), o transplante
osteocondral autdlogo (OAT) e as injeg¢des de Fracdo Vascular Estromal (SVF) ou Células-
Tronco Mesenquimais (CTMs) podem promover melhorias significativas na dor e na funcao,
além de, em casos documentados, induzir alteragdes estruturais positivas avaliadas por imagem.
Contudo, uma andlise critica revela que o campo ¢ marcado por uma heterogeneidade
substancial em metodologias, fontes celulares e protocolos, 0 que impede a coroagdo de uma

terapia inica como universalmente superior e impde cautela na interpretacdo dos dados.

No espectro das terapias injetaveis, as abordagens baseadas em CTMs, seja através de
células cultivadas ou da SVF, emergem com grande potencial, especialmente para o tratamento
da osteoartrite difusa. O mecanismo de agao dessas células transcende a simples diferenciagao
condrogénica; sua principal virtude parece residir na potente capacidade de modula¢do do
microambiente articular. Ao secretarem um arsenal de citocinas anti-inflamatorias, fatores de
crescimento e vesiculas extracelulares, as CTMs combatem ativamente o ambiente catabdlico
e inflamatério que perpetua a degradagdo da cartilagem, criando condigdes propicias para a
homeostase e o reparo endogeno. Inovacdes como as células IMRCs, com capacidade
imunomodulatéria aprimorada, exemplificam o futuro promissor desta linha de pesquisa,

visando uma intervencao biologica ainda mais precisa e eficaz.

A pratica clinica futura, portanto, deverd evoluir para um modelo de estratificagdao

cuidadosa do paciente, onde a escolha terapéutica sera guiada nao apenas pela gravidade
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radiografica, mas também pela idade do paciente, nivel de atividade, tamanho e localizagao da
lesdo, e possivelmente por biomarcadores do estado inflamatério articular. A jornada para
traduzir a promessa das terapias bioldgicas em tratamentos padronizados e amplamente
acessiveis, no entanto, ainda enfrenta obstaculos significativos. E imperativo que a pesquisa
futura se concentre na realizagdo de ensaios clinicos randomizados, controlados, multicéntricos
e com seguimento de longo prazo. Tais estudos sdo cruciais para comparar diretamente a
eficacia e a custo-efetividade das diferentes abordagens, estabelecer protocolos padronizados
de preparagao e aplicagdo celular, e, finalmente, gerar a evidéncia de alta qualidade necessaria
para solidificar o papel dessas terapias no arsenal terapéutico da ortopedia moderna, oferecendo

esperanca e tratamentos confiaveis para milhdes de pacientes afetados pela osteoartrite.
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