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A osteoartrite (OA) pode deixar o individuo incapacitado para realizar suas atividades
da vida diaria devido ao quadro algico. Essa é uma importante questao de satide publica
que se agrava no mundo inteiro e no Brasil, uma vez que a populacdo passa pelo
processo de envelhecimento, e isso causa um aumento nos gastos publicos com o
acompanhamento e manuten¢do dos tratamentos que podem perdurar por anos e
mesmo assim nao serem resolutivos. Assim, torna-se necessaria a busca por terapias
inovadoras e eficazes que possam reduzir esses custos. Nesse contexto, o presente
estudo relata a primeira aplicacdo de terapia celular com células-tronco mesenquimais
do tecido adiposo no tratamento de OA refrataria ao tratamento conservador realizada
no Sistema Unico de Satde (SUS). Na avaliac3o, foram usados os instrumentos Escala
Visual Analégica (EVA), os questiondrios de qualidade de vida Short Form Health Survey
(SF-36) e Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC), especificos para
avaliacdo da OA, e fez-se uma analise do liquido sinovial (citocinas inflamatérias). A
terapia celular melhorou as pontuacdes no WOMAC, SF-36, e EVA, e reduziu o processo
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inflamatorio. Observou-se reducdo de 0,73 x do TNF, de 0,71 x da IL-1b, de 0,68 x
da Il-8, e de 0,70 x da IL-10. Ja para a IL-6, observou-se aumento de 1,48 x. Portanto,
considera-se este tipo de terapia celular promissora no auxilio do manejo desta doenga,
pois melhorou o quadro algico do paciente, reduziu os marcadores inflamatérios, e
possibilitou o retorno as atividades da vida diaria, o que resultou em uma melhora de
sua qualidade de vida.

Osteoarthritis (OA) can incapacitate the individual to perform their activities of daily
living due to pain. This is an important public health issue that worsens worldwide and
in Brazil, since the population goes through an aging process, and has caused increased
public spending on the monitoring and maintenance of treatments that can last for
years and still not be resolutive. Thus, the search for innovative and effective therapies
that can reduce costs becomes necessary. In this context, the present study reports the
first application of cell therapy with adipose-derived stem cells in the treatment of cases
of OA that are refractory to the conservative treatment, performed in the Brazilian
Unified Health System (Sistema Unico de Satde, SUS). The evaluation was performed
with the application of the Visual Analog Scale (VAS), the Short Form Health Survey (SF-
36) and the Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC), specifics for OA
evaluation, and also an analysis of the synovial fluid (inflammatory cytokines). The cell
therapy improved the scores on the WOMAC, SF-36 and EVA, and reduced the
inflammatory process. We observed a reduction of 0.73x in the TNF, of 0,71x in
IL-1b, of 0.68 x in IL-8, and of 0,70 x in IL-10. For IL-6, an increase of 1,48 x was observed.
Therefore, this cell therapy can be considered promising in aiding the management of
this disease, since it improved the patient’s pain, reduced inflammatory markers, and
enabled the return to activities of daily living, which resulted in an improvement in their
quality of life.

dor intermitente no joelho direito, e apresentou crepitacao
articular durante a movimentag¢do, aumento da circunferén-

As células-tronco mesenquimais (CTMs) do tecido adiposo
apresentam resultados interessantes no tratamento de
osteoartrite (OA).! Os nossos resultados pré-clinicos indica-
ram que as CTMs, por efeitos paracrinos e de diferenciacao
celular, podem levar a melhoria do reparo e da regeneracao
da cartilagem.2 Estes dados foram importantes para inicia-
rmos um estudo clinico que utilizara as CTMs no tratamento
da OA em humanos, e implantar e implementar terapias
inovadoras no Centro de Processamento Celular, em parceria
com o Servico de Ortopedia, do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian (HUMAP/EBSERH), em Campo Grande,
Mato Grasso do Sul (MS), Brasil.

O presente estudo relata os resultados da primeira terapia
celular com CTMs do tecido adiposo em um paciente do
Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, com 66 anos, 93 Kg e 1,75 m de
altura, com diagnéstico de rotura de menisco medial no
joelho direito com OA grau III (na classificagdo de Kellgren
e Lawrence pela andlise radiografica), e protese total no
joelho esquerdo. Na avaliacdo clinica, o paciente relatou

cia do joelho, e diminuicdo da amplitude de movimento
(ADM), sendo somente capaz de fletir a perna até 95° sem
doer. Durante a entrevista, foram aplicados a Escala Visual
Analégica (EVA), e os questiondrios de qualidade de vida
Short Form Health Survey (SF-36) e Western Ontario and
McMaster Universities (WOMAC), este especifico para OA. O
paciente foi entdo esclarecido sobre o tratamento com CTMs,
e assinou o termo de consentimento livro e esclarecido para a
utilizacdo da terapia celular.

Na semana seguinte, a cirurgia de videoartroscopia foi
realizada conforme a rotina do Servigo de Ortopedia do
Hospital. Foi realizada a limpeza da articulacdo e debrida-
mento leve da cartilagem afetada (~Figura 1C-D). Apds uma
semana, 0 paciente retornou ao hospital para a coleta de
tecido adiposo, realizada por lipoaspiragéo.3

O processamento do lipoaspirado, extragdo, cultivo,carac-
terizacdo (imunofenotipagem: [cluster of differentiation, CD,
em inglés] CD105, CD90, CD34 e CD133), e diferenciacdo
celular (adipogénica, condrogénica e osteogénica) das CTMs
foram realizados segundo Schweich et al? (2017).0 cultivo das
CTMs para o transplante ocorreu por 25 dias (3 passagem) até
atingir a quantidade necessaria (~Figura 2). Foi realizado teste
bacteriolégico antes da terapia celular. Depois, o paciente
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Fig.1 Procedimento cirlrgico de videoartroscopia. (A) Artrocentese.
(B) Liquido sinovial coletado. (C) Posicionamento dos instrumentos
cirtrgicos e locais de entrada. (D) Visualizacao da cartilagem articular
para limpeza de vestigios ou areas sem nivelamento.

retornou e recebeu uma inje¢do intra-articular contendo
1 x 107 de CTMs homogeneizadas em 3 ml de solucio fisiol6-
gica(=Figura2). Aplicou-se uma bandagem em volta do joelho
tratado para evitar a flexdo do membro nas primeiras 12 horas.

A coleta do liquido sinovial aconteceu em dois momentos:
no centro cirdargico antes da videoartroscopia (~Figura 1A-B),
e apos seis meses da terapia celular. Para a andlise do processo
inflamatério, utilizou-se o0 CBA Human Inflammatory Cytoki-
nes KIT (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, EUA), conforme
instrucdes do fabricante, por citometria de fluxo (Cytoflex,
Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, EUA).

Em relagdo aos resultados da terapia celular, observamos
que, na avaliacdo dos dominios do questionario SF-36, a

—> Pellet de hemacias

Apés a obtengdo da
quantidade
necessiria, as CTMs
foram aplicadas no

joelho acometido

A gordura foi digerida
enzimaticamente com
tipo 1
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estroma vascular
fracionado, o pellet foi
ressuspendido em meio
suplementado e inativada e o material
plaqueado para cultivo foi centrifugado

\ O pellet adquirido foi

submetido a lise de
hemacias

Apés o tempo de acao,
a colagenase foi

Estroma Vascular Fracionado

Fig. 2 Fluxograma de procedimentos de obtencdo e processamento
do lipoaspirado, cultivo das células-tronco mesenquimais, e aplicacdo
no joelho com osteoartrite.
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Fig. 3 Valores adquiridos apds avaliagcdes propostas no periodo pré e
pés tratamento com CTMs. (A) Pontuacao do questionario SF-36
aplicados antes da intervencao e ap6s 6 meses. (B) Pontuacao do
questionario WOMAC antes da intervencdo, no 3° més e no 6° més.
(C) Classificacdo de EVA realizada antes da intervencdo, no 3° més e no
6° més. (D) Quantificacdo das citocinas inflamatérias antes da inter-
vengdo e no 6° més.

capacidade funcional e a limitac¢do por aspectos fisicos melho-
raram em 3 x, ador em 2,6 x, 0s aspectos sociais em 2,5 x, 0s
aspectos emocionais em 2 x, a saiide mental em 1,4 x, e 0
estado geral de satde e a vitalidade em 1,1 x (~Figura 3A).

0 questionario WOMAC indicou reducdo da pontuagdo dos
dominios tanto para a avaliacdo de trés meses quanto paraa de
seis meses ap6s a terapia celular. Na segunda avaliacdo, em
relacdo ao quadro inicial, a reducdo foi de 0,55 x para
intensidade da dor, 0,43 x pararigidez, 0,84 x para a atividade
fisica, e 0,76 x na pontuacdo total (~Figura 3B).

A pontuacdo na EVA demonstroureducdo de 0,8 x e 0,63 x
para primeira e segunda avalia¢cdes, respectivamente
(=Figura 3C).

A avaliacdo macroscépica do liquido sinovial demonstrou
melhora da viscosidade, reducdo da opacidade, e maior
homogeneidade. A avaliacdo de citocinas inflamatoérias
demonstrou reducdo de 0,73 x do TNF, 0,71 x da IL-1b, de
0,68 x daIL-8, e de 0,70 x da IL-10. Ja para IL-6, observou-se
aumento de 1,48 x (~Figura 3D).

Discussao

0 modo de a¢do das CTMs no tratamento da OA acontece por
meio de trés efeitos bioldgicos diferentes: diferenciacdo
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celular, modulagdo inflamatéria (efeito paracrino), e media-
cdo de condroprotetores.’ Neste relato, os resultados no SF-
36, 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 cor-
roboram com a literatura atual.®’

Na patogénese da OA, destacam-se a predomindncia das
citocinas IL-6, IL-1b e TNF. Essas citocinas tém a capacidade
de ativar maltiplas vias inflamatérias, podendo aumentar a
gravidade da doenca, o inchaco das articulagdes, e a des-
truicio da cartilagem.® Neste relato de caso, observou-se
também um decréscimo nos niveis de IL-1b, IL-8, IL-10, e
principalmente do TNF. Com a reducdo destas citocinas,
pode-se sugerir que houve uma diminuicdo do processo
inflamatério local, o que auxiliou na melhora do quadro
degenerativo desta articulagdo. Porém com a diminui¢do, em
especifico, da IL-10, que é uma citocina anti-inflamatéria,’
observa-se a necessidade de mais estudos que possam
descrever/entender como as CTMs modulam o processo
inflamatério nessa doenga. A Gnica das citocinas que aumen-
tou foi a IL-6, sendo esta relacionada a ativacdo de genes-alvo
envolvidos na diferenciagdo celular, proliferacdo e apoptose.8
Assim, inferimos esse aumento devido ao debridamento leve
realizado durante a cirurgia de videoartroscopia, pois ele
estimula a proliferacao/diferenciacao.

A reducdo do processo inflamatério, sugerido pela modu-
lacdo das citocinas, pode explicar a melhora da viscosidade
do liquido sinovial, bem como a reduc¢ao da opacidade, pois o
processo inflamatério causa influxo de células para a cavi-
dade articular. Logo, com a reducdo do namero de células,
ocorre reducdo da opacidade. Soma-se a isso, e ao aumento
da homogeneidade, a reducdo de fibrina e os restos de
desgaste da cartilagem que também sdo favorecidos pelo
processo inflamatério que foi reduzido.'® Esses fatos sio
importantes, visto que a qualidade do liquido sinovial reflete
na qualidade do tecido cartilaginoso articular.

Infere-se que a terapia celular com CTMs, em pacientes
com OA refratiria 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.
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