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Resumo

A osteoartrite € uma condigdo musculoesquelética comum e debilitante que causa degeneracdo progressiva da
cartilagem articular, resultando em dor, rigidez e limitacdo da mobilidade articular. Diante dos desafios do tratamento
eficaz da osteoartrite, a terapia celular emergiu como uma abordagem promissora para promover a regeneracdo dos
tecidos afetados. Este estudo apresenta uma revisdo abrangente sobre a terapia celular na osteoartrite, destacando os
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principais achados, desafios e perspectivas futuras dessa area. A pesquisa foi realizada por meio da selecéo e andlise de
estudos relevantes nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, com um periodo de inclusdo de 20 anos.
Foram priorizados estudos primarios, incluindo ensaios clinicos, meta-andlises, ensaios clinicos randomizados e
revisOes sistematicas. Os resultados indicam que a terapia celular, especialmente o uso de células-tronco mesenquimais,
oferece potencial para promover a regeneracdo da cartilagem, reduzir a inflamacéo e modular a resposta imune nas
articulagdes afetadas pela osteoartrite. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para otimizar as estratégias
terapéuticas, superar desafios técnicos e regulatorios e validar a eficacia e seguranca a longo prazo desses tratamentos.
Palavras-chave: Osteoartrite; Terapia celular; Células-tronco mesenquimais; Regeneracdo tecidual; Inflamacéo
articular.

Abstract

Osteoarthritis is a common and debilitating musculoskeletal condition that causes progressive degeneration of joint
cartilage, resulting in pain, stiffness, and limited joint mobility. Faced with the challenges of effective osteoarthritis
treatment, cellular therapy has emerged as a promising approach to promote regeneration of affected tissues. This study
presents a comprehensive review of cellular therapy in osteoarthritis, highlighting key findings, challenges, and future
perspectives in this area. The research was conducted through the selection and analysis of relevant studies in the
PubMed, Scopus, and Web of Science databases, with a 20-year inclusion period. Primary studies were prioritized,
including clinical trials, meta-analyses, randomized clinical trials, and systematic reviews. The results indicate that
cellular therapy, especially the use of mesenchymal stem cells, holds potential to promote cartilage regeneration, reduce
inflammation, and modulate the immune response in joints affected by osteoarthritis. However, further research is
needed to optimize therapeutic strategies, overcome technical and regulatory challenges, and validate the long-term
efficacy and safety of these treatments.

Keywords: Osteoarthritis; Cellular therapy; Mesenchymal stem cells; Tissue regeneration; Joint inflammation.

Resumen

La osteoartritis es una condicion musculoesquelética comln y debilitante que causa degeneracion progresiva del
cartilago articular, resultando en dolor, rigidez y limitacion de la movilidad articular. Frente a los desafios del
tratamiento efectivo de la osteoartritis, la terapia celular ha surgido como un enfoque prometedor para promover la
regeneracion de los tejidos afectados. Este estudio presenta una revision exhaustiva de la terapia celular en la
osteoartritis, destacando los principales hallazgos, desafios y perspectivas futuras en esta area. La investigacion se
realiz6 mediante la seleccién y analisis de estudios relevantes en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science,
con un periodo de inclusién de 20 afios. Se priorizaron los estudios primarios, incluidos ensayos clinicos, metaanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas. Los resultados indican que la terapia celular, especialmente el
uso de células madre mesenquimales, tiene el potencial de promover la regeneracion del cartilago, reducir la inflamacion
y modular la respuesta inmune en las articulaciones afectadas por la osteoartritis. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para optimizar las estrategias terapéuticas, superar los desafios técnicos y regulatorios, y validar la
eficacia y seguridad a largo plazo de estos tratamientos.

Palabras clave: Osteoartritis; Terapia celular; Células madre mesenquimales; Regeneracion de tejidos; Inflamacion
articular.

1. Introducéo

A regeneracdo dos tecidos musculoesqueléticos desempenha um papel fundamental na manutencdo da salde e
funcionalidade humana. Esses tecidos, que incluem 0ssos, cartilagens, musculos, ligamentos e tenddes, sdo essenciais para 0
suporte estrutural, mobilidade e protecdo dos 6rgéos vitais. Portanto, qualquer comprometimento nesses tecidos pode resultar
em dor, perda de func¢do e incapacidade significativas, afetando a qualidade de vida dos individuos (Loeser et al., 2012; Huey et
al., 2015). Diante disso, a osteoartrite € uma condicdo musculoesquelética comum e debilitante que causa degeneracao
progressiva da cartilagem articular e afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Caracterizada por dor, rigidez e limitagdo da
mobilidade das articulagdes, ela pode ter um impacto significativo na qualidade de vida e independéncia dos pacientes (Goldring
& Goldring, 2016; Felson, 2013). Além da degradacdo da cartilagem, a osteoartrite estd associada a inflamacéao cronica das
articulacdes, formacao de ostedfitos e alteracBes na estrutura éssea subjacente (Sellam & Berenbaum, 2010).

Diante dos desafios do tratamento eficaz da osteoartrite, a terapia celular surgiu como uma abordagem nova e promissora
para a regeneracéo dos tecidos afetados. Essa abordagem terapéutica envolve o uso de células-tronco mesenquimais, fatores de

crescimento e biomateriais para promover a reparacéo e regeneracéo dos tecidos danificados (Martel-Pelletier et al., 2016; Huey
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et al., 2015). Ela oferece a vantagem de estimular a regeneracao dos tecidos de forma especifica e direcionada, promovendo a
formacéo de novo tecido cartilaginoso e reduzindo a inflamacdo articular associada a osteoartrite (Loeser et al., 2012; Huey et
al., 2015). A osteoartrite é um grupo heterogéneo de condi¢Bes que levam a sinais e sintomas articulares associados com defeitos
da integridade da cartilagem articular, além de mudanca no osso subcondral, sendo caracterizada por uma série de processos
bioldgicos interligados que contribuem para a deterioracdo progressiva das articulacdes. A degradacdo da cartilagem articular,
um dos pilares da patogénese da osteoartrite, € amplamente estudada e reconhecida como um evento central nesse processo
(Goldring & Goldring, 2016). A perda progressiva de proteoglicanos e colageno na cartilagem resulta em sua eroséo e fissuracao,
levando a exposicdo do osso subcondral e a subsequente inflamacéo articular (Blanco et al., 2011).

A inflamagcdo articular € uma resposta complexa a lesdo tecidual e ao estresse biomecanico, desempenhando um papel
critico na progressao da osteoartrite (Scanzello & Goldring, 2012). A presenca de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-
1 beta (IL-1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), promove a ativacdo de células sinoviais, condrocitos e osteoblastos,
resultando na producdo aumentada de enzimas degradativas e mediadores inflamatdrios (Sellam & Berenbaum, 2010). Além
disso, a formagdo de ostedfitos, ou crescimentos 6sseos anormais nas margens das articulagfes, € uma caracteristica comum da
osteoartrite e estd intimamente associada a resposta osteocondral ao estresse mecénico e & instabilidade articular (Martel-Pelletier
et al., 2016). A formacdo de osteofitos é mediada pela diferenciacdo de células progenitoras mesenquimais em osteoblastos e
condroblastos, bem como pela liberacéo de fatores de crescimento osteogénicos e inflamatorios (Burr & Gallant, 2012).

Assim, a compreensdo desses processos bioldgicos subjacentes a osteoartrite € fundamental para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas eficazes e direcionadas. Estratégias que visam modular a resposta inflamatéria, preservar a integridade
da cartilagem e prevenir a formacao de oste6fitos representam areas de intensa pesquisa e desenvolvimento (Felson, 2013). A
terapia celular, especialmente o uso de células-tronco mesenquimais (MSCs), emergiu como uma abordagem promissora no
tratamento da osteoartrite. As MSCs tém a capacidade Unica de se diferenciar em varios tipos de células, incluindo condrdcitos,
células responsaveis pela producdo de matriz cartilaginosa, tornando-as uma escolha correta para a regeneragdo da cartilagem
danificada (Fellows et al., 2016). Além disso, as MSCs demonstraram propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras, que
podem ajudar a reduzir a inflamacdo articular e modular a resposta imune nas articulacfes afetadas pela osteoartrite (Wang et
al., 2013). Assim, este texto tem como objetivo fornecer uma revisdo abrangente sobre a terapia celular como uma abordagem
terapéutica inovadora para a osteoartrite e outras condi¢fes musculoesqueléticas, destacando os principais achados, desafios e

perspectivas futuras dessa area.

2. Metodologia

Esta revisdo narrativa de literatura tem como objetivo fornecer uma revisdo abrangente sobre a terapia celular como
uma abordagem terapéutica inovadora para a osteoartrite e outras condi¢cBes musculoesqueléticas, destacando os principais
achados, desafios e perspectivas futuras dessa area., utilizando uma abordagem rigorosa e sistematica. Os estudos foram
selecionados e analisados na base de dados da National Library of Medicine (PubMed), Scopus e Web of Science, reconhecidas
por sua abrangéncia e qualidade no campo biomédico, para identificar estudos relevantes sobre terapia celular e osteoartrite.

O periodo de inclusdo para selecdo dos estudos foi definido como os Gltimos 20 anos, garantindo a relevancia atualizada
das informagdes. Foram priorizados estudos primarios, incluindo ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos randomizados
e revisoes sistematicas, devido a sua robustez metodoldgica e capacidade de fornecer evidéncias de alta qualidade.

A estratégia de busca utilizada combinou termos relacionados as células tronco mesenquimais, Osteoartrite e tipos
especificos de estudos selecionados. Os termos de busca foram adaptados conforme os descritores do Medical Subject Headings

(MeSH), garantindo uma busca abrangente e especifica. Os descritores utilizados foram: Osteoartrite; Terapia celular; Células-
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tronco mesenquimais; Inflamacéo articular; Regeneragéo de tecidos. O objetivo da pesquisa foi descobrir se, a partir dos estudos
e artigos ja publicados academicamente, sobre a terapia celular como uma abordagem terapéutica inovadora para a osteoartrite
e outras condi¢Bes musculoesqueléticas, destacando os principais achados, desafios e perspectivas futuras dessa area.

Ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram selecionados de forma independente,
assegurando transparéncia e replicabilidade do processo. A selecdo dos estudos seguiu um protocolo pré-estabelecido, e eventuais
divergéncias foram resolvidas por consenso ou com a participagao de um terceiro revisor, se necessario.

Apos a selecdo dos estudos e avaliacdo de sua qualidade metodoldgica, os dados relevantes foram extraidos de forma
sistematica, utilizando um formulario padronizado. As informagdes extraidas incluiram caracteristicas dos estudos, populacéo
estudada, intervencdes realizadas, desfechos avaliados e principais resultados.

A analise dos resultados foi conduzida de maneira critica e objetiva, considerando as limitacdes e vieses potenciais dos
estudos incluidos. As evidéncias foram sintetizadas e apresentadas de forma clara e concisa, destacando as principais conclusdes
e suas implica¢fes na compreensdo da terapia celular com células mesenquimais na osteoartrite.

A metodologia rigorosa empregada neste estudo visa contribuir para o avan¢o do conhecimento sobre o papel dessa

terapia celular na osteoartrite, fornecendo uma base sélida para futuras investigagdes e intervenges clinicas.

3. Resultados e Discusséo

A regeneracdo dos tecidos musculoesqueléticos desempenha um papel fundamental na manutengdo da salde e
funcionalidade humana. Esses tecidos, que incluem 0ssos, cartilagens, musculos, ligamentos e tenddes, sdo essenciais para 0
suporte estrutural, mobilidade e protecdo dos 6rgaos vitais. Portanto, qualquer comprometimento nesses tecidos pode resultar
em dor, perda de fun¢do e incapacidade significativas, afetando a qualidade de vida dos individuos (Loeser et al., 2012; Huey et
al., 2015). Diante disso, a osteoartrite € uma condicdo musculoesquelética comum e debilitante que causa degeneracao
progressiva da cartilagem articular e afeta milhGes de pessoas em todo o mundo. Caracterizada por dor, rigidez e limitacdo da
mobilidade das articulagdes, ela pode ter um impacto significativo na qualidade de vida e independéncia dos pacientes (Goldring
& Goldring, 2016; Felson, 2013). Além da degradacdo da cartilagem, a osteoartrite esta associada a inflamacdo cronica das
articulacdes, formacao de ostedfitos e alteracBes na estrutura 6ssea subjacente (Sellam & Berenbaum, 2010).

Diante dos desafios do tratamento eficaz da osteoartrite, a terapia celular surgiu como uma abordagem nova e promissora
para a regeneracdo dos tecidos afetados. Assim, Essa abordagem terapéutica envolve o uso de células-tronco mesenquimais,
fatores de crescimento e biomateriais para promover a reparacdo e regeneracdo dos tecidos danificados (Martel-Pelletier et al.,
2016; Huey et al., 2015). Ela oferece a vantagem de estimular a regeneracéo dos tecidos de forma especifica e direcionada,
promovendo a formagao de novo tecido cartilaginoso e reduzindo a inflamacdo articular associada a osteoartrite (Loeser et al.,
2012; Huey et al., 2015).

A osteoartrite € um grupo heterogéneo de condicfes que levam a sinais e sintomas articulares associados com defeitos
da integridade da cartilagem articular, além de mudanca no osso subcondral, sendo caracterizada por uma série de processos
bioldgicos interligados que contribuem para a deterioracdo progressiva das articulagdes. A degradacéo da cartilagem articular,
um dos pilares da patogénese da osteoartrite, € amplamente estudada e reconhecida como um evento central nesse processo
(Goldring & Goldring, 2016). A perda progressiva de proteoglicanos e colageno na cartilagem resulta em sua eroséo e fissuracao,
levando a exposicdo do osso subcondral e a subsequente inflamacéo articular (Blanco et al., 2011).

A inflamagdo articular é uma resposta complexa a lesdo tecidual e ao estresse biomecanico, desempenhando um papel
critico na progressdo da osteoartrite (Scanzello & Goldring, 2012). A presenca de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina-

1 beta (IL-1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), promove a ativagdo de células sinoviais, condrocitos e osteoblastos,
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resultando na produgdo aumentada de enzimas degradativas e mediadores inflamatérios (Sellam & Berenbaum, 2010).

Além disso, a formacdo de ostedfitos, ou crescimentos 6sseos anormais nas margens das articulagdes, é uma
caracteristica comum da osteoartrite e esta intimamente associada a resposta osteocondral ao estresse mecanico e a instabilidade
articular (Martel-Pelletier et al., 2016). A formacdo de oste6fitos é mediada pela diferenciacdo de células progenitoras
mesenquimais em osteoblastos e condroblastos, bem como pela liberacédo de fatores de crescimento osteogénicos e inflamatérios
(Burr & Gallant, 2012).

Assim, a compreensdo desses processos bioldgicos subjacentes a osteoartrite é fundamental para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas eficazes e direcionadas. Estratégias que visam modular a resposta inflamatoria, preservar a integridade
da cartilagem e prevenir a formacdo de ostedfitos representam areas de intensa pesquisa e desenvolvimento (Felson, 2013).

A patogénese da osteoartrite envolve uma interacdo complexa de diversos fatores, incluindo estresse mecanico,
inflamacé&o cronica e altera¢des no metabolismo da cartilagem. O estresse mecanico, resultante de sobrecarga ou desalinhamento
articular, desempenha um papel fundamental na degenerag&o da cartilagem, levando a sua degradagéo progressiva (Hunter et al.,
2009). Por outro lado, a inflamacg&o crénica das articulagdes, mediada por citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1 beta (IL-1p), contribui para o processo degenerativo ao promover a destrui¢do da matriz
cartilaginosa (Goldring & Goldring, 2010). Além disso, alteragdes no metabolismo da cartilagem, incluindo desequilibrios na
sintese e degradacdo de componentes da matriz extracelular, como colageno e proteoglicanos, desempenham um papel crucial
na patogénese da osteoartrite (Mobasheri et al., 2014). Esses fatores atuam de forma sinérgica para promover a degeneragdo
articular e contribuir para o desenvolvimento e progresso da doenca.

Diante disso, a terapia celular, especialmente o uso de células-tronco mesenquimais (MSCs), emergiu como uma
abordagem promissora no tratamento da osteoartrite. As MSCs tém a capacidade Unica de se diferenciar em varios tipos de
células, incluindo condrdcitos, células responsaveis pela producdo de matriz cartilaginosa, tornando-as uma escolha correta para
a regeneracdo da cartilagem danificada (Fellows et al., 2016). Além disso, as MSCs demonstraram propriedades anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras, que podem ajudar a reduzir a inflamagdo articular e modular a resposta imune nas
articulacdes afetadas pela osteoartrite (Wang et al., 2013). Varias abordagens de terapia celular tém sido investigadas, incluindo
a injecdo direta de MSCs nas articulacGes afetadas, o uso de scaffolds biomiméticos carregados com MSCs e a terapia baseada
em exossomos derivados de MSCs (Dai et al., 2017).

Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado resultados promissores com o uso de MSCs na osteoartrite, com
evidéncias de melhora na funcéo articular, reducdo da dor e regeneracéo parcial da cartilagem danificada (Chahal et al., 2019).
Os mecanismos pelos quais as MSCs promovem a regeneracgdo da cartilagem ainda ndo estdo completamente elucidados, mas
parecem envolver a secrecdo de fatores de crescimento, como o fator de crescimento fibroblastico bésico (bFGF) e o fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), que estimulam a prolifera¢do e diferenciagéo de condrocitos (Zhang et al., 2018).

Além disso, as MSCs tém a capacidade de modular a resposta imune nas articulagdes afetadas pela osteoartrite,
suprimindo a atividade das células inflamatérias e promovendo um ambiente anti-inflamatdrio que favorece a regeneragdo
tecidual (Caplan & Correa, 2011). No entanto, desafios permanecem, incluindo a otimizagdo das técnicas de isolamento,
expansdo e administragdo de MSCs, bem como a compreensdo dos fatores que influenciam sua viabilidade e eficacia terapéutica
a longo prazo (Barry & Murphy, 2013).

Ademais, resultados de ensaios clinicos randomizados mostraram que a injecdo de células-tronco mesenquimais
derivadas de tecido adiposo aut6logo resultou em melhora significativa dos sintomas da osteoartrite do joelho em comparacéo
com o grupo controle que recebeu placebo (Aronowitz et al., 2023). Os pacientes tratados apresentaram reducéo da dor, melhora

da funcdo articular e aumento da qualidade de vida relacionada a saide. Além disso, a terapia com células-tronco mesenquimais
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foi bem tolerada, com poucos eventos adversos relatados. Esses resultados sugerem que a injecdo intra-articular de células-tronco
mesenquimais derivadas de tecido adiposo autélogo é uma opgdo terapéutica promissora para pacientes com osteoartrite de
joelho, proporcionando alivio sintomatico e melhorando a funcéo articular, com um perfil de seguranca favoravel (Aronowitz et
al., 2023).

Outro ensaio clinico randomizado investigou a eficécia e seguranca da injecdo intra-articular de células mesenquimais
estromais derivadas de tecido adiposo alégeno em pacientes com osteoartrite do joelho. Os resultados mostraram uma melhora
significativa na regeneracdo da cartilagem e uma reducdo na inflamag&o articular apds o tratamento com células-tronco, em
comparagdo com o grupo controle. Esses achados sugerem que a terapia com células mesenquimais estromais pode ser uma
abordagem promissora para o tratamento da osteoartrite do joelho. (Loibl et al., 2023).

Ja um estudo que analisou a eficacia custo-beneficio das células-tronco mesenquimais derivadas de sangue de cordao
umbilical em pacientes com osteoartrite do joelho demonstrou uma melhora significativa na fungéo articular e na qualidade de
vida dos pacientes tratados com células-tronco em comparagdo com o grupo controle. A terapia foi considerada uma opgéo custo-
efetiva em relaco aos tratamentos convencionais. (Suh et al., 2023).

Outro estudo realizou uma revisao sistematica, meta-analise e meta-regressao para avaliar a eficacia da intervencado com
células-tronco mesenquimais modificadas, plasma rico em plaquetas e acido hialurénico em estagios iniciais da osteoartrite. Os
resultados indicaram que essas abordagens intra-articulares guiadas por artroscopia sdo promissoras no tratamento da osteoartrite.
A anélise revelou melhorias significativas na dor, funcdo articular e qualidade de vida dos pacientes submetidos a essas
intervencdes. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos para validar esses resultados e determinar a seguranca e eficacia
a longo prazo desses tratamentos em pacientes com osteoartrite em estagio inicial. (Tjandra et al., 2024).

A meta anélise analisou os efeitos do transplante de células mesenquimais estromais (MSCs) nas consequéncias de
pacientes com osteoartrite do joelho. Os resultados indicaram melhorias significativas nas avaliac@es de dor, funcéo articular e
qualidade de vida apds o transplante de MSCs. Além disso, houve uma reducdo na progressdo da osteoartrite e na necessidade
de procedimentos cirlrgicos invasivos em pacientes submetidos ao tratamento com MSCs. Esses achados sugerem que 0
transplante de MSCs pode ser uma abordagem eficaz para 0 manejo da osteoartrite do joelho, proporcionando beneficios
clinicamente relevantes aos pacientes. (Xie et al., 2024).

Em resumo, a terapia celular baseada em MSCs oferece uma abordagem promissora para o tratamento da osteoartrite,
com potencial para promover a regeneracdo da cartilagem, reduzir a inflamagdo e modular a resposta imune nas articulagdes
afetadas. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para melhorar nossa compreensdo dos mecanismos envolvidos e otimizar
as estratégias terapéuticas para alcancar resultados clinicos consistentes e duradouros.

A identificacdo dos desafios atuais na aplicacdo clinica da terapia celular na osteoartrite revela uma série de obstaculos
que precisam ser superados para maximizar o potencial terapéutico dessas abordagens. Um dos principais desafios € a sele¢do
apropriada de células para o tratamento, incluindo a escolha entre diferentes fontes de células-tronco mesenquimais (MSCs) e a
otimizacdo de métodos de isolamento e expansdo celular para garantir a eficacia do tratamento (Vigano et al., 2016). Além disso,
a padronizacédo dos protocolos de tratamento é essencial para garantir resultados consistentes e comparaveis entre os diferentes
estudos clinicos e laboratorios, mas essa padronizagdo ainda é um desafio devido a diversidade de métodos e abordagens
utilizados na terapia celular (Bari et al., 2018). Questfes regulatérias também representam um obstaculo significativo, com a
necessidade de garantir a seguranca e eficacia dos produtos celulares terapéuticos, ao mesmo tempo em que se promove a
inovacgdo e o desenvolvimento continuo nessa area (Gjerde et al., 2020).

Explorar as perspectivas futuras da terapia celular na osteoartrite revela um campo em evolugdo que continua a

apresentar novas oportunidades e desafios. Uma area promissora é o desenvolvimento de terapias combinadas, que envolvem a
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combinacdo de terapia celular com biomateriais, fatores de crescimento e outras moléculas bioativas para promover a
regeneracdo tecidual sinérgica e melhorar os resultados clinicos (Vazquez-Portalatin et al., 2019). Além disso, a personalizacéo
dos tratamentos com base nas caracteristicas individuais dos pacientes, como idade, gravidade da osteoartrite, comorbidades e
resposta imunoldgica, pode levar a abordagens mais eficazes e personalizadas para o gerenciamento dessa condicdo debilitante
(Di Matteo et al., 2018). No entanto, é importante reconhecer que essas perspectivas futuras ainda estdo em estagios iniciais de

investigacgdo e requerem mais estudos clinicos e pré-clinicos para validar sua eficacia e seguranca a longo prazo.

4. Concluséo

A terapia celular baseada em células-tronco mesenquimais oferece uma abordagem promissora para o tratamento da
osteoartrite, demonstrando potencial para promover a regeneracdo da cartilagem, reduzir a inflamagdo e modular a resposta
imune nas articulagdes afetadas. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para otimizar as estratégias terapéuticas, superar
desafios técnicos e regulatérios e validar a eficacia e seguranca a longo prazo desses tratamentos. A colaboracdo entre
pesquisadores, clinicos e reguladores é essencial para avancar nessa area e fornecer opgdes terapéuticas inovadoras e acessiveis
para pacientes com osteoartrite e outras condi¢des musculoesqueléticas.

Com base nas descobertas e nos desafios identificados nesta revisdo abrangente sobre terapia celular para osteoartrite e
outras condi¢fes musculoesqueléticas, é evidente que h& vérias oportunidades para futuras pesquisas nesse campo.
Primeiramente, é crucial investigar mais a fundo os mecanismos moleculares subjacentes a regeneragdo tecidual induzida pela
terapia celular, a fim de otimizar as estratégias terapéuticas e melhorar os resultados clinicos. Além disso, estudos adicionais sdo
necessarios para avaliar a seguranca e eficicia a longo prazo das diferentes abordagens de terapia celular, incluindo a
padronizacdo de protocolos de tratamento e a realizagdo de ensaios clinicos randomizados em larga escala. Ademais, a
personalizagdo dos tratamentos com base nas caracteristicas individuais dos pacientes, como idade, gravidade da osteoartrite e
comorbidades, é uma &rea promissora que merece mais investigacdo. Por fim, é fundamental explorar novas estratégias
terapéuticas, como terapias combinadas e o uso de biomateriais e fatores de crescimento, para maximizar o potencial terapéutico

da terapia celular na osteoartrite e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condi¢ao debilitante.
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