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Resumo

Introducéo: Osteoartrite degenerativa (OA) € a principal causa de dor e incapacidade fisica no mundo, além de estar
relacionada com mais de 100 condi¢des reumatoldgicas e ortopédicas que acometem as articulacdes e seus tecidos.
Obijetivo: Compilar, em portugués, informac6es sobre o uso do aspirado de medula 6ssea no tratamento da OA de
joelho. Metodologia: Revisdo narrativa realizada através de fontes literarias e cientificas, por meio da plataforma US
National Library of Medicine (PUBMED). Os Descritores em Ciéncia da Saude utilizados foram: knee osteoarthritirs,
epidemiology, etiology, pathophysiology, treatment, bone marrow aspirate. Discussdo: OA de joelho tem mecanismos
que causam inflamacdo em algum grau nos condrdcitos e nas células sinoviais, liberando algumas citocinas que
diminuem a sintese de colageno, além de estimular mediadores catabolicos, causando apoptose dos condrécitos.
Assim, o aspirado de medula dssea (BMA) surge como uma terapia celular inovadora, ja que as suas células-tronco
mesenquimais (MSC) tem um grande potencial imunomodulador, apesar de seus mecanismos ainda ndo serem
completamente compreendidos. Conclusdo: novas opgoes terapéuticas, como as MSC obtidas por BMA, surgem para
suprir os espagos deixados pelos tratamentos mais usados atualmente, devido a sua interacdo imunomoduladora. De
certo que existem ainda lacunas sobre seus mecanismos, sendo necessarios mais estudos acerca do tema, a fim de
consolidé-lo como um tratamento totalmente viavel para OA, como pode-se concluir dos estudos promissores

existentes.
Palavras-chave: Osteoartrite do joelho; Células-tronco mesenquimais da medula éssea; Medicina regenerativa.

Abstract

Introduction: Osteoarthritis (OA) is the leading cause of pain and physical disability in the world, in addition to being
related to more than 100 rheumatological and orthopedic conditions that affect the joints and their tissues. Objective:
Compile, in portuguese, information on the use of boné marrow aspirate in the treatmen of knee OA. Methods:
Narrative review conducted through literary and scientific sources, through the platform US National Library of
Medicine (PUBMED). The Health Science Descriptors used were: knee osteoarthritis, epidemiology, etiology,
pathophysiology, treatment, bone marrow aspirate. Discussion: OA has mechanisms that cause inflammation to some
degree in chondrocytes and synovial cells, releasing some cytokines, that decrease collagen synthesis and stimulate
catabolic madiators, causing apoptosis to chondrocytes. Thus, bone marrow aspirate (BMA) emerges as an interesting
cell therapy, since its mesenchymal stem cells (MSC), has a great immunomodulatory potential, although its
mechanisms are not yet fully understood. Conclusion: new therapeutic options, such as MSC obtained by BMA,
appear to supply the spaces left by the most used treatments today, due to their immunomodulatory interaction.
Certainly, there are still gaps in its mechanisms, requiring more studies on the topic, in order to consolidate it as a

totally viable treatment for OA, as can be conclused from the promising existing studies.
Keywords: Osteoarthritis of the knee; Bone marrow mesenchymal stem cells; Regenerative Medicine.

Resumen

Introduccion: La osteoartritis degenerativa (OA) es la principal causa de dolor fisico y discapacidad en el mundo,
ademaés de estar relacionada con més de 100 afecciones reumatolégicas y ortopédicas que afectan las articulaciones y
sus tejidos. Objetivo: recopilar informacidn en portugués sobre el uso del aspirado de médula dsea en el tratamiento
de la artrosis de rodilla. Metodologia: Revision narrativa realizada a través de fuentes literarias y cientificas, a través
de la plataforma US National Library of Medicine (PUBMED). Los descriptores de ciencias de la salud utilizados
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fueron: artrosis de rodilla, epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, tratamiento, aspirado de médula 6sea. Discusion:
La OA de rodilla tiene mecanismos que provocan inflamacién en algin grado en condrocitos y células sinoviales,
liberando algunas citocinas que disminuyen la sintesis de colageno, ademéas de estimular mediadores catabélicos,
provocando la apoptosis de condrocitos. Asi, el aspirado de médula 6sea (BMA) aparece como una terapia celular
innovadora, ya que sus células madre mesenquimales (MSC) tienen un gran potencial inmunomodulador, aunque sus
mecanismos aln no se conocen del todo. Conclusion: nuevas opciones terapéuticas, como las MSC obtenidas por
BMA, parecen complementar los espacios que necesitan los tratamientos mas mal utilizados en la actualidad, a través
de su interaccién inmunomoduladora. Ciertamente, existen vacios en sus mecanismos, requiriendo malos estudios
sobre el tema, con el proposito de consolidarlo como un tratamiento totalmente viable para la OA, como promete
desde los prometedores estudios existentes.

Palabras clave: Artrosis de rodilla; Células madre mesenquimales de la médula dsea; Medicina regenerativa.

1. Introducgéo

Osteoartrite degenerativa € a principal causa de dor e incapacidade fisica no mundo (Chu; Millis; Olson, 2014), além de
estar relacionada com mais de 100 condi¢Bes reumatoldgicas e ortopédicas que acometem as articulagBes e seus tecidos
(Lespasio, 2017). Tratando-se especificamente do joelho, articulagdo mais acometida pela OA nos Estados Unidos (Lawrence
et al., 2008), a incidéncia desta apenas tende a aumentar com o passar dos anos, devido ao crescimento da obesidade na
sociedade (Lespasio, 2017).

A artrose de joelho acomete cerca de 33,6% dos americanos com mais de 65 anos (Lawrence et al., 2008), sendo mais
frequente e sintomatico nas mulheres (Roos; Arden, 2016). Além da idade avangada, sexo feminino e obesidade, também séo
fatores de risco para OA no joelho: o sobrepeso, lesbes prévias de joelho, artrose de méo/presenca de nddulos de Herberden,
tabagismo, trabalhos que exigem ajoelhar e levantar com frequéncia, atividade fisica intensa e algumas comorbidades, como
cardiopatias e depressdo (Silverwood et al., 2015). Portanto, todos esses fatores tém grande influéncia no joelho por causarem
inflamag&o em algum grau nos condrdcitos e nas células sinoviais, liberando citocinas como a interleucina 1p (IL-1p) ¢ o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), que vao diminuir a sintese de colageno, além de estimular mediadores catabdlicos, tais como:
metaloproteinases, interleucina 8 (IL-8), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2) e éxido nitrico (NO). Dessa forma, o
conjunto do processo inflamatério com o estresse mecanico vai causar apoptose e catabolismo dos condrdcitos, o que gera a
OA (Rezende; Campos; Pailo, 2013) (Rezende et al., 2011).

Sendo assim, em 2009, a Sociedade Internacional de Pesquisa em Osteoartrite (Osteoarthritis Research Society
International — OARSI) publicou um guia de recomendacdo de condutas para o tratamento da OA, o qual se baseia numa
combinacao de medidas farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas. Dentre elas estdo a perda de peso, pratica regular de exercicios
fisicos adequados, fisioterapia, acupuntura, analgésicos orais, condroprotetores orais e injetaveis, infiltragdes com corticoide e
procedimentos cirargicos. (Zhang et al., 2010). Entretanto, esses métodos podem ser: meramente sintomaticos, como as
infiltracbes de corticosteroides; ou muito invasivos, no caso da artroplastia, com chances de complicaces (morte, embolia
pulmonar, acidente vascular cerebral e infarto do miocérdio).

O aspirado de medula 6ssea surge como terapia celular inovadora, ja que sua técnica é simples, tem baixa morbidade e
fornece células-tronco mesenquimais. Estas véo atuar no reparo tecidual da articulacéo, além de influenciar na IL-8 e IL-1f e
servir como fonte de peptideos de sinalizagdo intracelular, dentre eles: fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
fator de crescimento transformador-beta (TGF- ) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Piuzzi et al., 2018).

Com isso, esse artigo tem por objetivo compilar, em portugués, informacdes sobre o uso do aspirado de medula éssea
no tratamento da OA de joelho. Pretendendo que mais pessoas se interessem e pesquisem temas relacionados a Medicina

regenerativa, sendo esta possivel e confidvel método de tratamento.
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2. Metodologia
Trata-se de uma revisao narrativa que visa melhorar o conhecimento sobre a OA de joelho e 0 BMA como uma vertente
de tratamento.
Este estudo foi realizado através de fontes literarias e cientificas. A coleta de dados foi realizada através da plataforma
US National Library of Medicine (PUBMED). Os Descritores em Ciéncia da Salde utilizados para a busca foram: knee
osteoarthritis, epidemiology, etiology, pathophysiology, treatment, bone marrow aspirate. Os critérios de inclusdo para os
artigos selecionados pelo mecanismo de busca foram: ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados; revisdes narrativas e
revisOes sistematicas, nos idiomas inglés e portugués, com recorte temporal entre os anos de 2001 a 2021, que se adequaram ao
proposito da pesquisa (com prioridade aos artigos publicados nos ultimos 5 anos). Foram excluidos os artigos que nao estavam
atrelados a finalidade da pesquisa, por meio da leitura do titulo e do resumo. Além disso, as referéncias dos artigos que foram
escolhidos, e que atendiam as necessidades da pesquisa, também foram analisadas. A busca bibliografica foi realizada durante
0s meses de abril de 2021 e maio de 2021. Diante do processo de sele¢do dos artigos foram aplicadas as etapas de
identificacdo, triagem e elegibilidade, tendo em vista a leitura na integra dos artigos selecionados. Inicialmente, foram
encontrados 95 artigos no total. Apds a selecdo feita a partir dos critérios de inclusdo, restaram 49 artigos. Por fim, foi
realizada a avaliagdo critica dos estudos elegidos para posterior dissertacdo e discussdo da tematica para disseminagdo do

conhecimento obtido.

3. Discusséo
3.1 Fisiologia do joelho e fatores desencadeantes da OA

O joelho é composto anatomicamente e histologicamente por: cartilagem articular, 0sso subcondral, sindvia, coxim
adiposo infrapatelar, patela, meniscos, musculos, ligamentos e tenddes (Flandry; Hommel, 2011).

A cartilagem articular do joelho é uma estrutura avascular, sem tecidos linfaticos ou nervosos (Martel-Pelletier et al.,
2016). Ela é constituida por condrdcitos e matriz extracelular, esta composta por dgua (70%), colageno (tipos 2, 3, 6, 9 e 11),
agrecanos, glicosaminoglicanos e glicoproteinas (Xia et al., 2014). Esses componentes se organizam por ligaces de cargas
negativas, junto ao acido hialurdnico, formando uma estrutura organizada e resistente (Goldring; Goldring, 2016). Ja os
condrécitos sdo as principais unidades funcionais das articulagbes, conseguindo sintetizar todos os componentes da matriz
extracelular, mantendo a homeostase do tecido (Goldring; Marcu, 2009).

Os condrocitos sdo regulados por mecanorreceptores de superficie. Esses nada mais sdo do que canais idnicos e
integrinas sensiveis a estimulos mecéanicos. A estimulagdo desses receptores inicia uma cascata de reagdes que leva ao
processo de remodelamento da cartilagem. Impactos de exercicios moderados reduzem a sintese de enzimas proteoliticas,
prevenindo a progressdo de lesGes. Ja a falta de estimulacdo, como em um paciente imobilizado, pode deixar a cartilagem
menos espessa ou amolecida, quando comparada a um paciente normal. Ao contrario de um estimulo excessivo que pode
desencadear reagdes catabolicas na articulacéo, fator também desencadeante para OA (Musumeci, 2016).

O osso subcondral tem intima interacdo com a cartilagem articular, tanto para homeostase como para acelerar o
desgaste da OA, sendo composto por duas estruturas: 0sso cortical, mais externamente; e 0sso trabecular, mais interno (Funck-
Brentano; Cohen-Solal, 2015). Suas principais células sdo os osteoblastos e osteoclastos, responsaveis pela sintese e
remodelagem dos 0ssos. Essas células também respondem aos estimulos mecénicos de forma similar aos condrdcitos,
liberando citocinas pré-inflamatorias e enzimas degenerativas (Sanchez et al., 2012). Assim, num estado de OA instalada, o
osso cortical fica mais volumoso e espesso, enquanto 0 0sso trabecular fica deteriorado, podendo até esclerosar, formando

alteracBes 0sseas, como cistos e osteofitos (Goldring, 2009).
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A sindvia é formada por um conjunto de sinovidcitos, que, dentre outros elementos, compdem a membrana sinovial,
bem como pelo fluido sinovial. Este funciona como fonte de nutrientes para a cartilagem articular, ja que esta é avascular, e
como reservatorio para material degradado (Flandry; Hommel, 2011). J& a membrana sinovial tem duas camadas: intima e
subintima. Juntas tem cinco milimetros de espessura em pessoas sadias. Por sua vez, 0s sinovidcitos sdo as principais células
para 0 metabolismo sinovial, onde também se encontram o0s macrofagos que, quando estimulados, produzem VEGF,
mecanismo estimulador para desenvolvimento inflamatério da OA, causando sinovite (Belluzzi et al., 2019). Durante essa
inflamacé&o sdo liberados TNF-a e IL-1p, recrutando mastdcitos e linfdcitos T (principalmente Thl) e B, além dos macréfagos
da sindvia. Somados, este infiltrado inflamatorio produz IL-6, IL-8, IL-15, IL-17 e prostaglandina E2 (PGE2), liberando
enzimas proteoliticas que causam degradacdo da cartilagem articular, cujo seu catabolismo estimula retroativamente a sinovite
(Belluzzi et al., 2019) (Sellam; Berenbaum, 2010).

Compdem as partes moles do joelho o coxim adiposo infrapatelar, meniscos, musculatura periarticular, ligamentos e
tenddes, cada um, quando lesionado, colaborando de alguma forma para o surgimento da OA. O coxim é inervado por fibras
do tipo-C, estimuladas nos pacientes com OA, emitindo a sensagdo de dor causada pela isquemia e necrose desse tecido
adiposo, por conta do infiltrado inflamatério (Belluzzi et al., 2019). Ja a lesdo dos meniscos é um importante fator de risco,
pois leva a uma instabilidade de toda articulagdo, além de problemas de lubrificagdo da face articular, perda de amortecimento
de choque e suscetibilidade a altas cargas, predispondo a danos na cartilagem articular e osso subcondral, e, consequentemente,
a OA de joelho (Englund et al., 2012). Além disso, a fraqueza dos musculos periaritulares (quadriceps e isquiotibiais) é fator
de risco para o desenvolvimento da OA (Kim; Yoo; Kim, 2018). Outrossim, a musculatura de pacientes acometidos libera
miocinas, que interage com as outras estruturas do joelho, facilita o desenvolvimento da OA (Krishnasamy; Hall; Robbins,
2018). Por fim, 50% dos pacientes que lesionam tenddes ou ligamentos, principalmente o cruzado anterior do joelho, dos 10-

20 anos, gerando instabilidade, tem predisposicéo para desenvolver OA no futuro (Wu et al., 2020).

3.2 Mecanismos inflamatérios da OA

A OA tem influéncia mecénica, além de grande atuacdo inflamatoria, gerando sintomas de dor, inchago e rigidez
(Goldring; Goldring, 2007). Existe um balanco entre citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias que servem como
mediadores para o equilibrio metabdlico do joelho. Dentre as prd-inflamatérias estdo TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-17 e as
anti-inflamatorias seriam IL-1Ra, IL-4, 1L-10 e IL-13 (Mabey et al., 2016). O TNF-a e IL-1pB induzem produgido de PGE2 e
algumas desintegrinas conhecidas como ADAMTS, além de ativar alguns genes, dentre eles o0 NF-kB, sendo este o principal
mediador catabolico dos condrécitos. O NF-kB expressa a liberacdo de HIF2a, estimulando a degrada¢do da matriz
extracelular e apoptose dos condrécitos (Yang et al., 2019). Outros fatores inflamatérios induzidos por este gene seriam 6xido
nitrico sintase (NOS2), COX-2 e IL-1, sendo esta interleucina a estimuladora da cascata inflamatoria de forma ciclica,
induzindo a producéo de IL-6, IL-8, IL-17 e IL-18. Os ADAMTS também estimulam a producdo de IL-1(Goldring; Goldring,
2007) (Loeser et al., 2012).

3.3 Tratamento e a Medicina regenerativa

Com os conhecimentos acerca da inflamagdo na OA, o BMA surge como uma opcdo terapéutica (Piuzzi et al., 2018).
Sua base funcional sao as células-tronco mesenquimais, pluripotentes, isto ¢, habilidade de se diferenciar em diversos tecidos,
como ostedcitos, condrécitos, adipdcitos, mastdcitos, fibroblastos e células precursoras da hematopoiese (Gobbi et al., 2017).
Além disso, possuem capacidades imunomoduladoras e supressivas para apoptose dos condrocitos (Hong; Traktuev; March,
2010).
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3.3.1 As células-tronco mesenquimais

As MSC sdo células precursoras com alto potencial de diferenciacdo e multiplicacdo, podendo substituir células
lesadas, como os condrdcitos na OA (Caplan, 2019). Existem diferentes fontes para se coletar MSC. As duas autélogas
utilizadas sdo da medula 6ssea e do tecido adiposo (Prodromos et al., 2020). Seus mecanismos fisiolégicos ainda estdo em
estudo, mas as MSC possuem 3 meios ja conhecidos que agem no tratamento da AO, sdo eles: a expressdao de MicroRNA
(MiRNA), conseguindo regular a traducdo de mRNA de células vizinhas, que podem estimular o ambiente ao seu favor; a
estimulacdo do reparo natural dos condrdcitos pela secrecdo de fatores angiogénicos (VEGF e TGFBL), inibidores de apoptose
(STC-1, SFRP2, TGFB1 e HGF), mitéticos (TGF-a, TGF-B, HGF, IGF-1, FGF-2, EGF) e anti-fibrose (KGF, SDF1, MIP1a,
MIP1b); a imunomodulagdo, suprimindo as células Thl e estimulando as Th2, trocando ainda os tipos de macréfagos e
inibindo os linfocitos B (Mancuso et al., 2019) (Pittenger et al., 2019) (Ren et al., 2008).

3.3.2 BMA como op¢éo de tratamento

Uma das vantagens da BMA como fonte de MSC é que sua técnica é simples. Trata-se de um procedimento percutaneo,
com baixa morbidade, por ser fonte aut6loga, utilizando-se apenas de uma suspensédo de Unica célula que pode ser facilmente
processada, diferente de fontes adiposas que precisam de varias etapas de processamento. (Piuzzi et al., 2018) (Jager et al.,
2010).

O local de escolha para obter o aspirado geralmente é a crista iliaca posterior, local seguro, que apresenta menos
complicacBes e tem uma maior quantidade de MSC, se comparada com a crista iliaca anterior (Pierini et al., 2013). Caso a
pessoa tenha alguma contraindicacdo a coleta posterior, pode ser feito o aspirado na regido anterior (Piuzzi et al., 2018). O
principal fator da técnica é manter a pressdo de aspiracdo constante e em baixos niveis, escolhendo seringas de 10 ml
(Hernigou et al., 2013). Deve ser assim por que as MSC estdo diluidas em sangue quando aspiradas, fazendo com que 85% das
células disponiveis sejam coletadas nos primeiros 2 ml de aspirado. Dessa forma, a cada 2 ml coletados, a agulha deve avancar
0,5 a 1 cm para otimizar a coleta (Piuzzi et al., 2018). Entretanto, ainda ndo existe consenso sobre alguns aspectos da técnica,
como posi¢do do paciente, anestesia e escolha das agulhas de coleta (Kim et al., 2020) (Everts et al.). No mais, ainda pode ser
feita uma variacdo desse método através da centrifugacéo do aspirado coletado, separando por densidade as MSC do plasma e
células sanguineas, formando o concentrado de aspirado de medula éssea (BMAC) (Hegde et al., 2014).

Se por um lado ndo ha consenso entre alguns fatores da técnica, por outro, estudos ja mostram a efetividade do BMA
como tratamento para AO como método seguro.

Um estudo prospectivo de 5 anos, feito com 60 pacientes, com idade média de 44 anos, escolhidos randomicamente, fez
a coleta na crista iliaca (sem preferéncia entre por¢do anterior ou posterior), aplicou BMAC via artroscopia, e avaliou esses
participantes em diversos intervalos durante o periodo de pesquisa, utilizando escores funcionais e ressonancias magnéticas
para verificar a evolucdo de cada um. Ficou evidenciado um pico de melhora nos primeiros seis meses, com leve evolucao até
dois anos de acompanhamento, e estabilizando, sem muita melhora, até o quinto ano de estudo (Shetty et al., 2018).

Outra evidéncia da sua efetividade é uma pesquisa publicado com 18 pacientes maiores de 35 anos, utilizando-se da
puncdo da crista iliaca posterior, aplicando 0 BMA de forma intra-articular, guiado por referéncias anatdmicas. Esses pacientes
foram avaliados com um questionario de funcionalidade e qualidade de vida, chamado Knee and Osteoarthritis Outcome Score
(KOQS), nos intervalos de 1, 2, 3, 6, 9 e 12 meses. Semelhante ao outro estudo, foi evidenciado um pico de melhora inicial nos
dois primeiros meses, estabilizando até o nono més e voltando a ter uma leve melhora no décimo segundo més (Bastos et al.,
2018).

Mais um artigo publicado, sobre 15 pacientes portadores de OA severa acompanhados por dois anos, mostrou a

efetividade do BMAC. Os participantes tinham idade média de 48 anos e precisavam ter IMC < 30 kg/m2. Tais participantes
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passaram por avaliacGes radiologicas e diversos questionarios sobre funcionalidade e qualidade de vida, como KOOS, SF-36
health score e Lysholm. O local de coleta do BMA foi a crista iliaca aplicada via artroscopica. Esses pacientes foram
reavaliados com 6, 12 e 24 meses. Todas analises apresentaram melhora expressiva dos pacientes durante todo tempo de
pesquisa (Gobbi et al., 2011).

Um outro estudo com 41 pacientes durante doze meses, dessa vez com qualquer grau de AO, também mostrou
resultados animadores. A idade média deles era de 60 anos. O BMAC foi coletado da crista iliaca e aplicado por artroscopia.
Os participantes foram submetidos a escores funcionais e questionados quanto a sua sintomatologia. Um fator interessante
sobre essa pesquisa € que os pacientes foram proibidos de utilizar AINEs durante todo periodo de estudo e de praticar
exercicios intensos nas primeiras seis semanas, com intuito de evitar interferéncias. Eles foram avaliados no pré-operatorio, no
pos-operatério imediato, com 3, 6 e 12 meses, apos aplicacdo. Nos trés primeiros meses houve o pico da melhora de todos os
pardmetros analisados, mantendo uma leve melhora até o fim do acompanhamento (Kim et al., 2014).

Outra pesquisa utilizando controle, separou 61 participantes em 2 grupos: 30 no grupo de estudo (recebendo aplicagéo
de BMA retirado da crista iliaca posterior e aplicado via intra-articular) e 31 no grupo controle (recebendo solucdo salina,
como placebo). Esses pacientes tinham que ter no minimo 30 anos e OA grau 2 ou 3 de Kellgren-Lawrence. Eles foram
acompanhados por seis meses, sendo avaliados antes da aplicacdo e ap6s uma semana, um més e seis meses. Os parametros de
avaliacdo foram o questiondrio WOMAC e escala visual analdgica (VAS). Aqui 0s pacientes apresentaram grande avanco,
principalmente na VAS, sendo superior ao grupo controle, que ndo teve grandes alteracbes (Garay-Mendoza et al., 2018).

Entretanto, outro estudo que acompanhou por seis meses 25 pacientes portadores de OA bilateral dos joelhos, tiveram
ambos analisados. Em um dos joelhos foi aplicado BMAC retirado da crista iliaca (grupo de estudo) e no outro um placebo
com solucdo salina (grupo controle). Todos os participantes foram analisados com escores funcionais, escala visual da dor,
algometria, ressonancia magnética e coleta do liquido sinovial. Como resultado foi apresentado que os joelhos tratados com
BMAC tiveram uma melhora até o terceiro més, estabilizando-se até o sexto més. Contudo, os joelhos tratados com placebo
também obtiveram valores parecidos, mostrando que ndo houve grandes diferengas entre o grupo de estudo e o de controle,
evidenciando que ainda h& o que se esclarecer sobre o mecanismo das células-tronco mesenquimais (SHAPIRO et al., 2017).
Ressalte-se que todos esses artigos relataram que ndo houve efeitos adversos significativos nos pacientes que participaram das
pesquisas, salvo os mais comuns detectados como: derrame articular, calor na articulacdo, eritema articular e alteragdo da

amplitude do joelho (Shapiro et al., 2019).

4. Concluséo

Diante de tudo o que foi apresentado e estudado, a OA é um acometimento articular com fatores mecanicos que
desencadeiam reacGes de carater inflamatdrio para a sua fisiopatologia. Em combate, novas opcdes terapéuticas, como as MSC
obtidas por BMA, surgem para suprir os espacos deixados pelos tratamentos mais usados atualmente, devido a sua interacdo
imunomoduladora. De certo que existem ainda lacunas sobre seus mecanismos, sendo necessarios mais estudos futuros acerca
do tema, principalmente com grupo controle e maior nimero de participantes, a fim de consolida-lo como um tratamento

totalmente vidvel para OA, como pode-se concluir dos estudos promissores existentes.
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