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RESUMO

A osteoartrite (AO) consiste em uma doencga degenerativa e inflamatdria que ocasiona a degeneragcao
cartilaginosa da articulagdo, remodelamento 6sseo e inflamagdo sinovial, com consequente perda de
funcionalidade, presenca de dor e rigidez. Em consequéncia do aumento da obesidade e da expectativa de vida,
a AO tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos. De maneira inicial, o tratamento possui como foco
terapias alternativas, a exemplo de infiltragdes, exercicios fisicos e fisioterapia, bem como a terapéutica
farmacoldgica, de maneira ao tratamento cirdrgico ser considerado no momento em que os tratamentos iniciais
nao sdo mais efetivos. Dentre as opgdes cirdrgicas, existem as artroplastias, indicadas para estagios terminais,
artroscopias e osteotomias. Na atualidade, novas pesquisas tém surgido, notadamente pelas limitagbes das
terapias ja em uso, de jeito a abordarem técnicas como medicina regenerativa, terapia molecular e tratamentos
biolégicos. Nesse sentido, o surgimento dos Medicamentos Modificadores da Doenga para AO (DMOADs) é uma
realidade, além de recentes tecnologias que investigam a efetividade de terapias como interferéncia de RNA

(RNAI), CRISPR/Cas9 e PROTAC, além do uso de células-tronco mesenquimais (MSCs).
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a degenerative and inflammatory disease that causes joint cartilage degeneration, bone
remodeling, and synovial inflammation, resulting in loss of functionality, pain, and stiffness. Due to rising obesity
and life expectancy, OA has increased considerably in recent years. Initially, treatment focuses on alternative
therapies, such as injections, exercise, and physiotherapy, as well as pharmacological therapy, with surgical
treatment being considered when initial treatments are no longer effective. Surgical options include arthroplasty,
indicated for terminal stages, arthroscopy, and osteotomy. Currently, new research has emerged, notably due to

the limitations of existing therapies, to address techniques such as regenerative medicine, molecular therapy, and
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biological treatments. In this sense, the emergence of Disease-Modifying Antibodies for OA (DMQOADs) is a reality,
in addition to recent technologies that investigate the effectiveness of therapies such as RNA interference (RNAI),

CRISPR/Cas9 and PROTAC, in addition to the use of mesenchymal stem cells (MSCs).

Keywords: Cell therapy; Inflammation; Osteoarthitis; Regenerative medicine; Stem cells.

INTRODUGAO

A osteoartrite (AO), doenga com aumento da prevaléncia nos ultimos anos em decorréncia do aumento da
expectativa de vida e da elevagdo do IMC, tem por definigdo ser uma doenga em que ocorre processo
degenerativo, remodelamento do tecido dsseo, processo inflamatério sinovial, bem como o surgimento de
osteofitos. Dados indicam que 9,6 % dos homens e 18% das mulheres acima de 60 anos possuem AO no
mundo. Em consequéncia, surgem sintomas como rigidez articular, edema e perda de fungéo. Para efeito
diagnostico, pode-se utilizar radiografia e ressonancia magnética. Contudo, a clinica associada ao exame
fisico consistem em fontes inicias de detecgao da doencga. (JIANG et al., 2024; PIRES et al., 2024)

Em sua fisiopatologia, em decorréncia do processo degenerativo e inflamatério na cartilagem, ha um
estreitamento do espago articular, com formagéo de ostedfitos. Comumente, a AO ocorre por virtude de
sobrecarga mecanica na articulagdo, no qual existe predominio das interleucinas tipo 1 (IL-1), bem como o
fator de necrose tumoral (TNF), responsaveis pelo aumento de metaloproteinases e 6xido nitrico produzidos
pelos condrdcitos, de feitio a gerar o catabolismo na articulagéo. (LOU, 2025; PIRES et al., 2024).

Dentre os tratamentos atuais, cujo focam na melhoria da dor, na regressdo da evolugdo da doenga e na
qualidade de vida, AINES e analgésicos opioides s&o usados. Exercicios fisicos de baixo impacto ganham
destaque, enquanto terapias mais invasivas, a titulo de exemplo das cirdrgicas, mostram resultados
conflitantes no prognéstico. Metodologias biolégicas focadas na infiliragdo articular com esteroides e acido
hialurdénico exibem resultados promissores ao propiciarem apoucamento da dor, acréscimo do liquido sinovial,
igualmente ao amortecimento da superficie articular. Outrossim, o emprego dos DMOADs aparecem como 0s
mais animadores, visto que coibem o processo degenerativo cartilaginoso, por meio da inibigao da inflamacgao,
atuagao na via sinalizadora Wnt, tal qual no aumento de proteinas reparadoras da matriz e apoucamento das
proteases cujo degradam a matriz cartilaginosa. Além disso, novas terapias medicamentosas focadas no
aplicamento de RNAIi, PROTAC E CRISPR/Cas9 estdo em estudo. (JIANG et al., 2024; PIRES et al., 2024)
Nos ultimos anos, terapias empregando células tronco mesenquimais (MSCs) também ganharam espaco,
dada a sua capacidade de se diferenciarem em condrdcitos, células responsaveis pela producdo da matriz
cartilaginosa (ECM). Ademais, pesquisas com enfoque em uso de vetores virais e nanoparticulas, no intuito
de elevarem a biodisponibilidade de agentes terapéuticos nas articulagdes lesadas, compdem uma realidade.
(KIM et al., 2025)

METODOLOGIA

Revista dos Seminarios de Iniciagcdo Cientifica ISSN: 2675 746X. Vol. 8 n.3 (2026) 2



UniAtenas

Centro Universitario Atenas

Revista dos Seminarios de Iniciagao Cientifica

A pesquisa desenvolvida no presente trabalho fundamenta-se em reviséo bibliografica do tipo descritiva e
explicativa, visto que assume como propésito identificar fatores que determinam ou contribuem para
ocorréncia de fendmenos especificos. Embasando-se em livros e artigos, visa proporcionar maior
compreensao sobre o tema abordado com o intuito de torna-lo mais explicito.

O referencial tedrico foi retirado de artigos cientificos depositados na base de dados Google Académico, Pub
Med, Scielo e em livros relacionados ao tema, pertencentes ao acervo do Centro Universitario Atenas —
Paracatu, Minas Gerais. As palavras-chave utilizadas para a finalidade da busca sao: Inflamagao; Medicina
Regenerativa; Osteoartrite; Stem cells; Terapia celular.

Segundo Gil (2010), a metodologia de pesquisa define os procedimentos utilizados para a analise de dados,
sendo assim, em relagéo ao tipo de pesquisa optou-se pela pesquisa bibliografica de abordagem exploratéria.
As pesquisas exploratorias tém o proposito de desenvolver, explicar e modificar conceitos e ideias, tendo
como objetivo a formulagcdo de problemas mais assertivos ou hipéteses para pesquisas futuras. A pesquisa
exploratéria consiste na maioria das vezes em uma investigagao mais ampla de um tema genérico ou pouco
explorado. (GIL, 2008)

A pesquisa bibliografica é elaborada com base em material ja publicado. Tradicionalmente, esta modalidade
de pesquisa inclui material impresso, como livros, revistas, jornais, teses, dissertagdes e anais de eventos
cientificos (GIL, 2010, p.29)

DESENVOLVIMENTO

Para efeito elucidativo, dentre os tratamentos cirdrgicos disponiveis atualmente, a artroscopia consiste em
uma técnica que retira residuos e cristais presentes nas cavidades da articulagdo, de modo a aumentar a
regularidade da superficie articular. No entanto, ensaios clinicos randomizados (ECR) mostraram a baixa
eficacia da técnica apresentada, em detrimento das terapias conservadoras, associando-a inclusive a
necessidade posterior de substituicao total ou parcial da articulagéo do joelho. A artroplastia, a qual pode ser
total ou unicompartimental, é padrdo ouro para casos avangados de degeneragdao AO. Um ECG relatou a
melhora na qualidade de vida e na dor dos pacientes graves que realizaram a cirurgia em comparag¢ao ao
grupo controle. A osteotomia constitui uma técnica que atua prevenindo ou adiando a necessidade de
artroplastia. Tal técnica realiza a transferéncia de eixo da area comprometida para a regido articular ainda
saudavel. (PIRES et al., 2024)

Dentre os tratamentos farmacolégicos, o uso de paracetamol, AINEs, bem como corticosteroides estao
presentes. Os AINEs ganham destaque por serem considerados primeira linha em resultados comparado ao
grupo placebo em pesquisas. A Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) aprovaram as infiltragées IAs como op¢des terapéuticas para AO. O acido hialurénico, polissacarideo
responsavel por diminuir o atrito na articulagéo, esta diminuido no liquido sinovial em individuos com AO.
Portanto, sua administragdo torna-se responsavel por promover agao anti-inflamatdria, condroprotetora e
analgésica. Porém, a necessidade de administragdo de diversas doses aumenta o tempo de tratamento.
(PIRES et al., 2024)
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Uma pesquisa utilizando 517 pacientes, os quais foram sujeitos a trés administragdes de plasma rico em
plaquetas (PRP), teve como eficacia um valor de 60%. Seu mecanismo de agédo envolve fatores de
crescimento como IGF-1, PDGF, EGF e TGF-beta. No entanto, apesar de seus resultados promissores, a
administracdo do PRP é aprovada apenas para ensaios clinicos com a devida aprovagao pelo Comité de
Etica, normas essas tanto do Conselho Federal de Medicina, quanto da Anvisa. (PIRES et al., 2024)

Em sua composicdo, a predominéncia na cartilagem traduz-se em colageno tipo Il, uma modesta parcela de
colageno tipo VI, IX, XI E XIV, além de proteoglicanos que ligam a agua, cerca de 80% da composicéo total
cartilaginea. A cartilagem é caracterizada por possuir parca atividade metabdlica, sendo pouco vascularizada,
contribuindo assim para a limitacdo da regeneracdo da mesma, uma vez que os condrdcitos, células
especializadas em renovar o tecido cartilaginoso, possuem pequena capacidade de recompor a cartilagem
intensamente lesada. Desse modo, por estarem localizadas em nichos, somado a dificuldade de migragao
das células progenitoras pela pouca vascularizagédo, a autorreparagao torna-se escassa. (THOENE et al.,
2023)

Assim, o papel das células-tronco mesenquimais na recuperagéo, bem como implante no tecido cartilaginoso,
da-se pela sua capacidade de diferenciagdo em condrécitos, sendo verificado em novas pesquisas em
humanos, visto que estudos iniciais foram realizados em modelos animais com aplicagdo na veterinaria. Apés
lesédo ou perda funcional pelo envelhecimento, as falhas condrais ndo s&o reparadas de jeito espontaneo e,
quando reparadas, sao afuncionais, ja que ha substituicdo por fibrocartilagem, rica em colageno tipo | e pobre
em proteoglicanos. (CHEN et al., 2023)

Na tecnologia da cartilagem, usa-se dois tipos celulares, que sdo os condrdcitos autdlogos e as células-tronco
mesenquimais (MSCs), que podem ser retiradas da medula (BM-MSCs), musculos, tecido adiposo (AD-
MSCs), periosteo, corddo umbilical e sangue periférico. Dentre essas duas opgdes celulares, as MSCs se
destacam pela facilidade de cultivo, de diferenciagcdo em tecidos condrécitos, efeito imunomodulador e
modulacdo dos efeitos pro-inflamatérios e anti-inflamatérios. A agdo dessas-células tronco reside na
estimulagao por efeitos paracrinos de diferenciacao tecidual, em que eles secretam nutrientes e fatores de
crescimento para sua propria diferenciagdo, necessitando, no entanto, de maiores esclarecimentos futuros
quanto ao verdadeiro mecanismo de acdo. (THOENE et al., 2023).

As EVs (estrutura de vesiculas liberadas pelas células) sdo responsaveis pela geragao dos efeitos paracrinos,
de jeito que as EVs provenientes da linhagem BM-MSCs agem na via do NF-kB, aliviando a inflamagao.
Enquanto a originaria da AD-MSCs inibe a via PI3K/Akt/mTOR, também reduzindo a inflamacao articular e
oferecendo efeito protetor. Como efeito adicional, as EVs aumentam a sobrevivéncia dos condrdcitos
degenerativos induzidos por IL-1b. (POZZUOLI et al., 2024)

Ainda, é visto certa divergéncia em relagao a quantidade de células a serem administradas, de forma a variar
entre 1 a 5 milhdes de células/kg. Entre os efeitos adversos a serem considerados, o risco de surgimento de
tecido ectépico, formacgao de tumor maligno e resposta imune. Os efeitos locais adversos incluem fadiga,
constipacao e insénia. (THOENE, 2023; CHEN, 2023)

Outra terapia relevante a ser descrita consiste no concentrado de aspirado da medula éssea (BMAC), cujo

inclui plaquetas, MSCs e mondécitos. A terapia referida apresentou reducao da dor em ensaios clinicos, sendo
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um estudo realizado com 150 pacientes por 15 anos relatar ndo apenas melhora da dor, como também a néo
necessidade ou postergamento significativo da artroplastia total de joelho. (CHEN et al., 2023)

Ademais, pesquisas utilizando ratos documentaram a agao benéfica de coérion desidratado humano na
articulagao afetada por leséo pré-clinica. Apos trés semanas foi injetado o produto na articulagdo, tendo como
resultado o retardo degenerativo da cartilagem. Do mesmo modo, a inje¢ao intra-articular de clioquinol ativou
a autofagia de condrécitos humanos, processo imprescindivel para efeito protetor, com aumento de produgao
de matriz extracelular e redugéo da inflamagao. Também, terapias com alvo na fungdo mitocondrial devem
ser analisadas, ja que desordens como estresse oxidativo, desregulagdo do calcio e apoucamento da
producdo de ATP sdo encontradas em condrocitos de pacientes com AO. (POZZUOLI et al., 2024)
Pesquisas tendo como alvo agentes de degradagao cartilaginosa, a exemplo da ADAMTS4, ADAMTSS E
MMP13, apresentaram bom efeito terapéutico em modelos animais. Contudo, ensaios clinicos em humanos
nao apresentaram resultados promissores. Vias de inibicdo da WNT, como o medicamento verapamil, um
bloqueador do canal de calcio com agdo supressora da WNT/beta-catenina nos condrdcitos, por meio da
expressdao do antagonista FRZB, mostraram resultados promissores ao apoucarem a perda de
proteoglicanos, além de deixarem de realizar a diferenciagao hipertréfica de condrécitos de modelos animais.
Também, uma pesquisa clinica cujo utilizou 28 pacientes com AO em joelho, fez uso da aplicagdo de LNA043,
derivado da angiopoietina like-3, que promove a génese de matriz cartilaginosa ao agir em células tronco
mesenquimais primarias, mostrou resultados promissores. O protocolo contou com injegdes intra-articulares
2 horas, 7 ou 21 dias antes da cirurgia de artroplastia de joelho. Fez-se também, para efeito comparativo, o
controle com um grupo placebo. Os resultados mostraram que o grupo tratado, em comparagédo ao grupo
placebo, teve como efeito a iniciagdo cascatas anabdlicas. (LOU e BU, 2025)

Uma pesquisa comparativa o qual utilizou dados de mais de 40.000 pacientes com diabetes tipo Il os quais
faziam uso de metformina em seu tratamento, indicou que a medicagao possui efeito protetor na AO, uma vez
que 30-40% desses pacientes ndo precisaram realizar a substituicdo articular do joelho, tendo como
comparacao individuos que nédo utilizavam tal medicagdo. Seu mecanismo de ac¢éo reside justamente no
aparcamento da apoptose e degradagdo enzimatica cartilaginea, mas também na ativacdo de macréfagos
inflamatoérios e na migragdo de macroéfagos sinoviais. (LOU e BU, 2025)

O uso de CRISPR/Cas9, em que utiliza sequéncias de RNA para realizagdo de interferéncia na expresséao de
MMP-13, como também a atividade enzimatica. Tal sistema é derivado de bactérias, de feitio a utiliza-lo para
modificar e silenciar sequéncias génicas especificas. Resultados em pesquisas mostraram efeitos positivos
no aumento de proteinas de matriz cartilaginosa e alivio da dor. No entanto, sua eficacia clinica ainda n&o foi
comprovada, dada sua baixa eficiéncia no processo de introdugao do material genético, além da presenca de
efeitos colaterais adicionais. (LOU e BU, 2025)

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que a AO constitui um desafio consideravel para a saude publica,
visto o aumento significativo da obesidade e da expectativa de vida. Em sua terapia tradicional, farmacos,
fisioterapia, exercicios fisicos e cirurgias em casos avangados sao utilizados necessitando, no entanto, novos

tratamentos que modifiquem a progresséo da doenca, de jeito a atuarem no desenvolvimento e etiologia da
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mesma. Desse modo, a pesquisa demonstrou que terapias inovadoras, a exemplo do uso das células-tronco
mesenquimais (MSCs), medicamentos modificadores da doenga (DMOADSs), assim como biotecnologias com
foco em RNAI, CRISPR/Cas9 e PROTAC, constituem elementos promissores no tratamento da AO.

De tal modo, as terapéuticas mencionadas tém enfoque ndo apenas no alivio dos sintomas, como também
na atuagéo de fatores deflagradores da doenga, ao atuarem no processo inflamatério e de degradagao da
cartilagem articular. Apesar de muitos dos tratamentos citados acima ainda estarem em fase clinica ou de
pesquisa, os resultados iniciais demonstram o potencial assertivo terapéutico. Nesse sentido, compreender
as vias de agao das terapias em estudo, bem como possiveis efeitos colaterais, constituem nas etapas do
desenvolvimentos dos medicamentos nos proximos anos. Assim, apesar dos desafios ainda presentes, o
manejo futuro da AO aponta para a atenuacao, e quem sabe cura, de uma doencga debilitante na qualidade
de vida e na capacidade funcional dos individuos acometidos.

Além disso, é necessério destacar o papel fundamental da abordagem multidisciplinar no enfrentamento da
osteoartrite. O envolvimento conjunto de reumatologistas, fisioterapeutas, nutricionistas, profissionais da
educacao fisica e psicoélogos pode ndo apenas otimizar os resultados terapéuticos, mas também garantir
maior adesao ao tratamento e melhora global na qualidade de vida dos pacientes. A prevencao e o diagnéstico
precoce também devem ser incentivados, especialmente em populagdes de risco, como idosos e individuos
com sobrepeso, a fim de reduzir o impacto socioeconémico da doenga.

Por fim, politicas publicas voltadas ao incentivo a pesquisa translacional, ao acesso equitativo a novas
terapias e a educacdo em saude sdo essenciais para que os avangos biotecnoldgicos se traduzam em
beneficios concretos para a populagao. O futuro do tratamento da osteoartrite dependera nao apenas da
inovagao cientifica, mas também do compromisso coletivo entre academia, sistema de saude e sociedade

civil na construgao de solugdes sustentaveis, acessiveis e eficazes para essa condi¢do cronica e progressiva.
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