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RESUMO

A doenca do disco intervertebral (DDIV) é responsavel pela diminuigdo da qualidade de vida dos individuos afetados,
provocando dor e limitagdes motoras, sensitivas e autdbnomas. Diversas abordagens terapéuticas séo estudadas visando
reverter o quadro degenerativo do disco intervertebral (DIV) para restaurar seu aspecto anatomofuncional. Esses estudos
geralmente sdo realizados a partir de lesdes induzidas em modelo animal para padronizagdo da lesdo. As principais
terapias regeneradoras podem ser classificadas em reconstrutivas com a inje¢do de substancias da matriz extracelular
(MEC) como glicosaminoglicanos (GAG), ou regenerativas, com o uso de células-tronco (CT) capazes de se diferenciar
e exercer o papel das células do ndcleo pulposo (NP) e anulo fibroso (AF). Essa revisao sistematica visou comparar 0s
efeitos terapéuticos das CT e do sulfato de condroitina (SC) no tratamento da DDIV in vivo. As bases cientificas Pubmed,
Scopus e Google Scholar foram acessadas com o0s termos de busca e operadores Booleanos (“stem cell” and “chondroitin
sulfate” and “intervertebral disc”) e os artigos da busca em lingua inglesa foram selecionados. Os estudos incluidos
fizeram o uso de CT da medula éssea (caprinos), tecido adiposo (ratos), células do NP (coelhos) em aplicagdo Unica com
quantidade varidvel de CT intradiscal com carreador de hidrogel composto de SC e grupo controle positivo, realizando-
se exames histoldgicos, de imagem e imuno-histoquimicos. Dada a escassez de literatura e grande nimero de varidveis
atreladas as pesquisas, mais estudos sdo necessarios para comparar os efeitos terapéuticos do uso isolado ou associado
das CT e SC no tratamento da DDIV in vivo.
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COMPARISON OF THE THERAPEUTIC EFFECTS OF STEM CELLS AND CHONDROITIN SULFATE IN
VIVO ON DEGENERATED INTERVERTEBRAL DISC: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Intervertebral disc disease (IVDD) is responsible for reducing the quality of life of affected individuals, causing pain,
motor, sensory and autonomous limitations. Several therapeutic approaches are studied in order to reverse the
degenerative condition of the intervertebral disc (1VVD) to restore its anatomical and functional aspect. These studies are
usually carried out from lesions induced in an animal model to standardize the lesion. The main regenerative therapies
can be classified as reconstructive, with the injection of extracellular matrix (ECM) substances, such as
glycosaminoglycans (GAG), or regenerative, with the use of stem cells (SC) capable of differentiating and playing the
role of nucleus pulposus (NP) and annulus fibrosus (AF) cells. This systematic review aimed to compare the therapeutic
effects of CT and chondroitin sulfate (SC) in the treatment of IVDD in vivo. The scientific databases Pubmed, Scopus
and Google Scholar were accessed with the search terms and Boolean operators (“stem cell” and “chondroitin sulfate”
and “intervertebral disc”) and the research articles in English were selected. The included studies used bone marrow CT
(goats), adipose tissue (rats), PN cells (rabbits) in a single application with a variable amount of intradiscal CT with a
hydrogel carrier composed of SC and a positive control group, performing histological, imaging and
immunohistochemical tests. Given the scarcity of literature and the large number of variables linked to research, more
studies are needed to compare the therapeutic effects of the isolated or combined use of CT and SC in the treatment of
IVDD in vivo.

KEYWORDS: Intervertebral disc degeneration. Proteoglycans. Glycosaminoglycans. Cell therapy.
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Comparacao dos efeitos terapéuticos das células-tronco e sulfato de condroitina in vivo no disco intervertebral
degenerado: revisao sistematica

1. INTRODUCAO

O DIV é anatomicamente composto pelo AF com lamelas concéntricas de fibras colagenas
circundando o NP com a MEC, ambos com esparsa celularidade (MOHD ISA; TEOH; MOHD NOR;
MOKHTAR, 2022). A absor¢do de choques ocorre pela caracteristica gelatinosa do NP sendo sua
funcéo amortecer as cargas e permitir a mobilidade da coluna vertebral (AMELOT; MAZEL, 2018).

Sua composic¢do bioguimica é de extrema importancia funcional, uma vez que a cartilagem
possui alto teor de PG e colageno, que conferem resisténcia e elasticidade ao disco (SILAGI;
SHAPIRO; RISBUD, 2018). A MEC do DIV é rica em &cido hialurénico, que ajuda a manter a
estrutura do disco e a reter 4gua, possibilitando que ele suporte cargas compressivas (ROUGHLEY,
2004). As ceélulas presentes no DIV séo os fibroblastos, que sintetizam as fibras de colageno e PG, e
0s condrocitos, que sdo responsaveis pela manutencao e regeneracao do tecido cartilaginoso (JIN;
LIU; SCOTT; ZHANG et al., 2014).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 0 PROCESSO DE DEGENERACAO NA DDIV

A DDIV pode ocorrer naturalmente com o envelhecimento ou precocemente por fatores como
maé postura e sobrecarga (ROUGHLEY, 2004). Essa degeneracdo progressiva leva a doenca do DIV,
que causa dor e limitacdo funcional. Os impactos diretos ou indiretos socioecondémicos dessa doenca
incluem os gastos com tratamentos clinicos ou cirdrgicos e o afastamento do trabalho (ALONSO-
GARCIA; SARRIA-SANTAMERA, 2020).

A diminuicdo da pressao osmotica do DIV e a reducdo da quantidade de PG contribuem para a
perda da capacidade do disco em se manter hidratado e para sua instabilidade progressiva, tornando-
0 mais suscetivel a lesdes (BEATTIE, 2008). O desequilibrio entre citocinas pro-inflamatérios
(catabolicas) e fatores anabolicos dentro dos DIVs é o principal fator agravante da DDIV (MERN;
WALSEN: BEIERFUR; THOME, 2021). Esse desequilibrio culmina com a perda de PG,
desorganizacdo estrutural, e desidratacdo, afetando a capacidade dos DIVs de suportar cargas
(MILLWARD-SADLER; COSTELLO; FREEMONT; HOYLAND, 2009). Fatores desencadeantes
da DDIV levam ao aumento da expressdo de citocinas inflamatorias, como fator de necrose tumoral
alfa, interleucina-1b, interleucina-6, interleucina-17 e sulfato de heparina de superficie celular
(NAVONE; MARFIA; GIANNONI; BERETTA et al., 2017).
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As citocinas pro inflamatdrias, por sua vez, aumentam 0s niveis de expressdo de enzimas
catabolicas, como desintegrina e metaloproteinase, que substancialmente afetam a reposi¢do da MEC
dentro dos DIVs (LYU; CUI; PAN; MC CHEUNG et al., 2021). A diminuicdo da reposi¢ao da MEC
reduz a espessura discal e predispde a fissuras anulares e colapso do espaco intervertebral, podendo
progredir para extrusdo ou protrusdo do DIV (MARTINS; MEDEIROS; WAJCHENBERG,;
PAREDES-GAMERO et al., 2018; WU; KIM; JANG, 2020). Além da dor por compressao de raizes
nervosas da medula espinhal, a invasdo de ramos sensitivos induzidos por neutrotrofinas desencadeia
0 aumento da sensibilidade no processo denominado de dor discogénica (LYU; CUI; PAN; MC
CHEUNG et al., 2021; PENG; HAO; HOU; WU et al., 2006).

2.2 TERAPIAS REGENERADORAS DO DIV

Varios estudos in vivo tm demonstrado estratégias com efeitos bioldgicos promissores para
desacelerar a degeneracao discal ou restaurar a estrutura anatomofuncional dos DIV (ZHANG; SUN;
LI; YANG et al., 2022). As terapias biorregeneradoras incluem transplante de CT, terapia genética,
aplicacOes de fatores bioativos e bioscaffolds, ou uma combinacdo dos mesmos (MASUDA, 2008;
TILOTTA; VADALA; AMBROSIO; CICIONE et al., 2023).

O principio dessas terapias € minimizar o desequilibrio por meio da regulacdo negativa dos
fatores inflamatdrios e catabdlicos ou positiva dos fatores anticatabolicos e anabdlicos, inibindo a
degradacdo da MEC ou promovendo sua sintese dentro dos DIVs, respectivamente (HUGHES;
FREEMONT; HUKINS; MCGREGOR et al., 2012). Por exemplo, em varios estudos in vivo, a
regulacéo positiva intradiscal do anabolismo da matriz tem sido tentada usando transplante de células
combinado com fatores de crescimento (TGF-bl, TGF-b3, IGF, BMP2, BMP4, BMP6, BMP7)
(CHEN; ZHANG; ZHANG; ZHOU et al., 2019; HIYAMA; SAKAI; TANAKA; ARAI et al., 2011;
MASUDA, 2008). Outros estudos associam o transplante de células e terapia génica com aplicacdes
de fatores bioativos e bioscaffolds (PENG; DU; ZHANG; CHEN et al., 2023). Além disso, CT e
condrocitos podem ser colhidos, expandidos in vitro, geneticamente modificados e injetado
intradiscalmente para favorecer a regeneracgdo de discos degenerados (KHALID; EKRAM; SALIM;
CHAUDHRY et al., 2022). A combinagdo de ambas as abordagens pode ser mais importante para
alcancar resultados aditivos, ou seja, a inibicdo da degradacdo de MEC junto com sua restauracéo
(MERN; WALSEN; BEIERFUR; THOME, 2021).

Considerando que a condroitina é o principal dissacarideo que compde as GAG da MEC, alguns
estudos avaliam o uso da mesma em diferentes associa¢Ges quanto ao seu potencial restaurador do
DIV (BORRELLI; BUCKLEY, 2020; HUANG; ZHUANG; LI; LIU et al., 2011; NAKASHIMA;
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MATSUYAMA; TAKAHASHI; SATOH et al., 2009; STUBER; SAJKO; KRISTMANSON, 2011).
O objetivo dessa revisdo sistematica foi avaliar e comparar os efeitos terapéuticos das CT e do SC no

tratamento da degeneracao do disco intervertebral in vivo.

3. METODOLOGIA

A presente revisdo sistematica foi embasada na metodologia de Pratica Baseada em Evidéncias,
que parte do acrénimo PICO para construcdo da pergunta de pesquisa (SANTOS; PIMENTA,;
NOBRE, 2007): Populagéo, Intervencdo, Controle e "Outcomes" (desfecho). Assim, o foco de
pesquisa para “populacdo” foi composto por modelos animais com DDIV, o tratamento de
“Intervencdo” foi a terapia com CT, o grupo para “controle” foi o controle positivo com SC e o
“outcome” foram os resultados do uso isolado ou associado de células-tronco e sulfato de condroitina
sobre a espessura do DIV e escores histopatoldgicos. A partir da pergunta de pesquisa: “A terapia
com CT tem efeitos terapéuticos superiores ao uso de SC no tratamento da degeneragdo do DIV?”

foram listados os termos de busca conforme a tabela 1.

Tabela 1 — Termos de busca da estratégia PICO para revisao sistematica e indicadores boleanos.

P I C O)
“Intervertebral and “Embryonic pluripotente stem and  “Chondroitin sulfate” Os  desfechos
disc disease” cell” or foram resultados
or or “Proteoglycan” do uso isolado
“Intervertebral “Induced pluripotente stem cell” or ou associado de
disc or “Glicosaminoglycan” células-tronco e
degeneration” “Adult stem cell” sulfato de
or or condroitina
“Herniated disc” “Somatic stem cell” sobre a
or or espessura do
“Ruptured disc” “Embryonic Stem Cell” DIV e escores
or or histopatolégicos.
“Annular fissure” “Induced pluripotente stem cell”
or or
“Protrusion” “Mononuclear stem cell”
or or
“Extrusion” “Bone marrow-derived stem
or cell”

“Degenerated or
disc” “Mesenchymal stem cell”

Fonte: Elaborada pelos autores.

As bases de busca utilizadas para essa revisdo sistematica foram: Scopus, Pubmed e Google

Scholar, sendo que os critérios de exclusdo e inclusdo estdo listados na tabela 2.
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Tabela 2 — Critérios de inclusdo e exclusao dos artigos da revisao sistematica nas fases de analise de

titulo, resumo e artigo na integra.
Critérios de inclusdo Critério de excluséo
Estudos clinicos randomizados Estudos in vitro
Modelo animal de degeneragéo do disco intervertebral ~ Estudos ex vivo
Grupo de tratamento (intervencdo) com CT ou SC + CT  Estudos clinicos em seres humanos
Grupo controle positivo com SC Revisdes bibliograficas, teses, dissertacdes e relatos de caso

Outro objeto de estudo (intervencéo diferente de CT e SC,
grupo controle diferente de SC, outra regido avaliada como
articulagdes do joelho ou quadril)

Artigos em idiomas diferentes do Inglés

Fonte: Elaborada pelos autores.

A exclusdo por titulos foi realizada aos pares, por dois revisores que adotaram o0s seguintes
critérios para consenso na decisdo de exclusdo: a) estudos in vitro, b) estudos ex vivo, c) revisdes
bibliograficas, d) estudos clinicos em seres humanos, €) teses e dissertacoes, f) relatos de caso. Apos
exclusdo por titulos, os artigos selecionados passaram pela etapa de excluséo por resumo, ampliando-
se 0s critérios de exclusdo ja listados na etapa de exclusdo por titulo para: a) outro objeto de estudo
(intervencdo, grupo controle, paciente) e b) artigos em idiomas diferentes do inglés. Foi utilizado a
escada de Jadad et al., 1996(JADAD; MOORE; DAWN CARROLL,; JENKINSON et al., 1996)
através da classificacdo de Abraham et al., 2004 para determinac¢éo da qualidade dos artigos incluidos,
em que escores iguais ou inferiores a 3 sdo classificados como baixa qualidade e escores de 4 ou

superiores sao de boa qualidade.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados obtidos nas buscas primarias nas bases Scopus, Pubmed e Scholar Google foram
de 159, 66 e 837 artigos respectivamente.

Dos artigos advindos da busca do Scopus e Pubmed (total 225) restaram 175 artigos apds
exclusdo automatica dos titulos repetidos. Os artigos da busca do Scholar Google (total 837), devido
ao formato da ferramenta de busca e exportacdo, passaram diretamente por exclusdo por titulo,
restando 60 artigos, adicionados a biblioteca para exportacdo em formato de lista. Esses artigos foram
entdo adicionados a lista dos artigos selecionados das demais bases, totalizando 235 artigos e, entao,
nova excluséo dos repetidos (n=21) foi realizada, restando 214 artigos para etapa de exclusdo por
resumo.

Dos 214 artigos restantes ap6s exclusdo por titulo das trés bases de busca, restaram 162 artigos

para exclusdo por resumo ou acesso na integra. Apenas trés estudos atenderam aos critérios de
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incluséo e excluséo para a ficha de extragéo de dados. O processo de busca e excluséo dos artigos por

titulo e resumo esta resumido no fluxograma da figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de etapas de selecédo e exclusao dos artigos para a revisdo sistematica.

—

84 outro objeto de estudo
Scopus [l PUBMED Eoife
Académico

l 46 revisdes

66 159
=
L " J
Total de 225 artigos. 175 artigos = bloengzr;r:ﬁ\rll: QBRI
remanescentes (apos exclusdo dos repetidos)
: . Depois da exclus&o por 2 outro idioma
Depois da excluséo por titulo titulo, restaram 60
(n=53), restaram 122 artigos artigos

Total de 182 artigos, nova exclus&o de 20 artigos repetidos, 3 artigos incluidos

entdo 162 artigos passaram para exclusdo por resumo/integra.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Os aspectos metodoldgicos como a divisdo dos grupos de estudo e respectivas intervencdes,
avaliacOes realizadas e os resultados significativos obtidos em cada estudo foram considerados para
resultados e discussdo dos artigos incluidos nessa revisdo. Os resultados obtidos apds extracdo dos
aspectos relevantes dos artigos selecionados para essa revisao sistematica estdo resumidos na tabela

3.
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Tabela 3 — Dados do delineamento dos estudos e resultados obtidos das referéncias incluidas na revisao sistemética da comparagéo dos efeitos terapéuticos
das células-tronco e sulfato de condroitina in vivo no disco intervertebral de degenerado.

Delineamento do estudo

Referéncia Modelo Animal Grupos f‘e\gﬁlzlggggs Intervencéo (CT) Controle (SC) ;-\?;Tiggéo de Resultados significativos:
Duas semanas ap6s a
intervencdo  cirdrgica  de
inducdo da lesdo, divisdo dos Espessura do DIV: CSC+CT-DA
80 animais em cinco grupos: foi maior que o grupo degeneragéo
1)  Controle: sem Radiografia, e CT-DA nas semanas 4,8 e 16.
. : ressonancia . . ) CSC+CT-DA foi maior que o
procedimentos e " Origem: células
magnética . N grupo controle na semana 16.
tratamentos tronco derivadas do  Aplicacdo R
. (espessura  do - - LT Distribuicdo dos componentes da
2) Degeneracdo: apenas - tecido adiposo de Unica de I . )
. AP DIV), analises Avaliacbes matriz extracelular (MEC) e células
procedimento + injecdocom . . Ratos Sprague  3mg/mL . .
Dulbecco's modified Eagle's histopatolégicas Dawle (Cyagen colageno tipo foram estavam mais organizadas no grupo
(zHOU; Ratos: - g (classificacéo awley yag g PO realizadas 0, CSC+CT-DA do que no grupo
: médium (DMEM) Biosciences) Il 8.1 mg/mL ~ ~ .
WANG; Sprague Dawley, 3)  Colageno e sulfato de por escores da Sulfato de 4, 8, 16 degeneragdo, com expressdo mais
FANG; DDIV induzida 0lag . ~. lesdo), deteccéo s - . semanas significativa de hidroxiprolina
N condroitina (CSC): lesdo . 7. . Aplicagdo  unica, condroitina, . 2 .
TAO etal., por puncéao ; - S bioquimica de . apos a (indicador de coladgeno) na semana
N induzida e injecdo discal de duas semanasap6sa 1X soro fetal s x
2018). cirargica. - DNA N . aplicacéo 16 em comparagdo com grupo
0.02% genipina  cross- . lesdo bovino
. (celularidade), ' - dos degeneracdo, CSC e CT-DA.
linked CCS ~ Intradiscal : S
. detec¢do de . tratamentos  Escores histopatolégicos:
4) CT derivadas do . Quantidade duas semanas
. . . colageno < ) 6 ! ~ CSC+CT-DA melhor do que CSC,
tecido adiposo (CT-DA): : o injetada: 2x10 apos a lesdo x
lesio induzida e iniecio de (hidroxiprolina) CT-DA e grupo degeneracdo na
CTDA 166 e proteoglicano semana 16: Controle (5.2 £ 0.5),
(PG). degeneracdo (12.8 + 0.8), CSC (9.8
5) Ambas as
intervencgdes: (CSC+CT- + 08), CT-DA (102 + 13),
DA): lesio induzida e CSC+CT-DA (7.4 £ 1.1).
injecdo de ambos os
tratamentos
(ZHANG;  Caprinos da raga Um més ap0s a injuria induzida Ressonancia Aspirado de medula 40 pl de AvaliagOes 1)Espessura do DIV:
DRAPEA  Nubia, machos, 4 do disco intervertebral (DIV), magnética 6ssea de macho ragca  hidrogel foram 3 e 6 meses — sem diferenca entre
U; AN; anos de idade, 24 animais foram divididos em (espessura do Boer. (controle +) realizadas 3 grupo tratado X grupos controle
THONAR  com DDIV trés grupos para injecdo DIV), anélises ou solucdo e 6 meses (hidrogel e salina)
et al., induzida por intradiscal de: histopatolégicas, Aplicacdo UGnica 1 salina apos a 2) Sem resultados histopatol6gicos
2011). puncao cirlrgica. detec¢do més apds a lesdo. (controle -) injecdo.
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1) Células tronco derivadas
da medula 6ssea (CT-MO)
suspensas em hidrogel*
2) Hidrogel (controle +);
3) Solucédo salina (controle

)
*Mistura de polietilenoglicol-
diacrilato, sulfato de

condroitina e acido hialurénico
de alto peso molecular.

bioquimica de
DNA
(celularidade),
deteccdo de
colageno
(hidroxiprolina)
e PG.

Quantidade
injetada: 10 pl de
2.5 x 10° células em
PBS + hidrogel

3) Colageno: aos 3 meses — sem
diferenca tanto no nicleo pulposo
(NP) quanto no anulo fibroso (AF)
para grupo tratado x controles. 6
meses: Grupo tratado, Ndcleo
pulposo 79% mais colageno que o
grupo hidrogel, e 83% mais que o
grupo salina. AF sem diferenca.

4) PG: sem diferenca em 3 meses.
Ao0s 6 meses: CT-MO: NP com
45% mais do que grupo hidrogel,
127% mais que o grupo salina.
Anulo fibroso sem diferenca.

(ZHOU;
WANG;
FANG;
TAO et al.,
2018).

279

24

Coelhos

Neozelandeses,

DDIV
por
cirtrgica.

induzida

puncéao

Imediatamente apos a
intervencdo  cirdrgica  de
inducdo da lesdo, divisdo dos
24 animais em 3 grupos (6
animais/grupo):

*ndo citam sobre os outros

animais  (total 24, mas
utilizaram 18 animais, sendo 6
por grupo):

1) nucleotomia + CT + scaffold
2) nucleotomia + scaffold
(controle positivo)
3) Apenas

(controle negativo)

nucleotomia

Radiografia,
ressonancia
magnética
(espessura  do
DIV), anélises
histopatolégicas
(classificacdo
qualitativa),
viabilidade das
células
aloenxertadas.

Origem: células
tronco derivadas do
NP de coelhos

neozelandeses de 3
semanas de idade.

Aplicacdo  Unica,
imediatamente apos
a leséo.

Quantidade
injetada: 1x10°
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Preparo prévio
de scaffold
com acido
hialurénico,
colageno tipo
Il e células-
tronco.

Avaliacbes
de imagem
foram
realizadas 1,
3 meses e 6
meses
(imagem e
histopatol.)
apos a
aplicacéo
dos
tratamentos.

Andlise macro: tecido luscente de
regeneracdo no local da lacuna da
lesdo no grupo 1.

indice de sinal de intensidade na
ressonancia magnética: grupo 1
maior aos 6 meses comparando-se
ao 3° e 1° més. Outros grupos
reduziram o indice ao longo das
avaliacoes.

Ainda com a RM: espaco
intervertebral (1) sem alteracdo no
grupo 1, porém reducdo nos demais
grupos ao longo das avaliagGes.
Assim como o Bradner Disc Index
foi maior em todas as avaliagcOes
comparando o0 grupo 1 com os
demais.

Distribuicdo dos componentes da
MEC e células: grupo 3 lesdo ainda
aparente, grupo 2 resquicios de
materiais ndo degradados, mas sem
celularidade, e grupo 1: grande
guantidade de células com
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morfologia de condrdcitos, 90%
viaveis as 24 semanas pos injegao.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Nenhum estudo comparando a terapia com CT por via sistémica com uso de SC por via oral ou
subcutanea foi encontrado. Somente trés estudos avaliaram os efeitos terapéuticos das CT intradiscal
utilizando carreadores a base de SC de forma associada ou isolada.

A tabela 4 apresenta a classificacdo dos artigos selecionados com relacdo a qualidade
metodoldgica do estudo (JADAD et al., 1996; ABRAHAM et al., 2004).

Tabela 4 - Classificagao dos artigos selecionados com relagdo a qualidade metodoldgica do estudo (JADAD; MOORE;
DAWN CARROLL; JENKINSON et al., 1996).

. . Estudo em ratos Estudo em cabras Estudo em Coelhos
g;r{‘/v‘:'\lo o (()JI_ABA\]%N'\Q?,\%%% (ZHOU;  WANG; (ZHANG; DRAPEAU: (HUANG; ZHUANG:
et al., 1996) ’ FANG; TAO et al., AN; MARKOVAetal, LI;LIUetal,2011)

2018) 2011)

Estudo descrito como randomizado? 1 1 1
Método da randomizacdo bem 1 1 1
descrito e apropriado?

Estudo descrito como duplo-cego? 1 0 0
Método duplo-cego bem descrito e 1 0 0
apropriado?

Descricdo dos individuos excluidos e 0 0 0
desisténcias?

Subtrair 1 ponto caso o método da O 0 0

randomizacéo tenha sido descrito, mas

inapropriado

Subtrair um ponto caso 0 método O 0 0

duplo-cego tenha sido descrito, porém

inapropriado

Escore total (/5) 4 2 2
Fonte: Elaborada pelos autores.

A literatura sobre terapias regenerativas e reconstrutivas para o tratamento da DDIV é vasta,
trazendo metodologias variadas em modelos experimentais de diferentes espécies e aplicacdo de
componentes da MEC ou CT de diversas origens (GANEY; LIBERA; MOOS; ALASEVIC et al.,
2003; HIYAMA; MOCHIDA; IWASHINA; OMI et al., 2008; HUANG; ZHUANG; LI; LIU et al.,
2011; MASUDA; AOTA; MUEHLEMAN; IMAI et al., 2005; NAKASHIMA; MATSUYAMA,
TAKAHASHI; SATOH et al., 2009; OEHME; GHOSH; SHIMMON; WU et al., 2014; SERIGANO;
SAKAI; HIYAMA; TAMURA et al., 2010; ZHANG; DRAPEAU; AN; MARKOVA et al., 2011).
Entretanto, outra revisdo sistematica recente mais abrangente sobre terapias avaliadas no tratamento
da DIV em diversos modelos de experimentacdo animal j& havia indicado a escassez de estudos in
vivo (MERN; WALSEN; BEIERFUR; THOME, 2021).

Um estudo in vitro demonstrou que a inclusdo de SC na composigéo do material injetado (MEC
descelularizada de NP bovino) parece ser critica para promover morfologia celular arredondada e
posterior sintese de GAG e deposicdo de matriz semelhante ao NP. No entanto, os autores apontam
que seria importante também determinar se 0s GAG sintetizados estdo integrados a um PG para
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reduzir a probabilidade de que eles possam se difundir facilmente para fora do 6rgdo apds serem
sintetizados in vivo (BORRELLI; BUCKLEY, 2020). Diversos estudos fazem uso do SC como um
composto importante na fabricacdo de biomateriais como base para injecdo de CT
(HAJIESMAILPOOR; MOHAMADI; FARZANEGAN; EMAMI et al., 2023; PENG; DU; ZHANG;
CHEN et al., 2023). Entretanto, a expressiva maioria dos estudos utilizando SC por via oral ou
subcutanea avalia seus efeitos em outras articulagbes como temporomandibular, quadril e joelhos
(HANSON; SMALLEY; HUFF; WHITE et al., 1997; HENROTIN; MARTY; MOBASHERI, 2014;
KAHAN; UEBELHART; DE VATHAIRE; DELMAS et al., 2009; MCCARTHY; O’DONOVAN;
JONES; MCALLISTER et al., 2007; RAYNAULD; PELLETIER; ABRAM; DODIN et al., 2016;
UEBELHART; THONAR; ZHANG; WILLIAMS, 1998).

Uma revisdo sistemética de literatura corroborou evidenciando a falta de literatura, relatando
apenas dois artigos avaliando o uso oral de glicosamina e condroitina no tratamento da DDIV ou
artrose espinhal (STUBER; SAJKO; KRISTMANSON, 2011). Um dos artigos foi considerado de
baixa qualidade, mas relatou melhora no grupo tratado (FUJITA; OHUE; FUJII; MIYAUCHI et al.,
2002), e outro artigo foi considerado de boa qualidade, mas sem resultados significativos (PHILIPPI;
LEFFLER; LEFFLER; MOSURE et al., 1999). A pequena quantidade de artigos estudando a eficacia
do SC no tratamento da DDIV, associado a metodologias e resultados conflitantes dificulta a
recomendacéo do uso do nutracéutico com fins terapéuticos (STUBER; SAJKO; KRISTMANSON,
2011; TUDURY:; JUNIOR; SILVA; TRAJANO et al., 2022).

Quanto ao uso isolado de CT, estudos in vitro apontam o potencial inibitorio de células
notocordais para invasdo de vasos e nervos no disco intervertebral, resultado relacionado com
potencial prevencéo da dor discogénica (CORNEJO; CHO; GIANNARELLI; IATRIDIS et al., 2015;
PURMESSUR; CORNEJO; CHO; STOCK et al., 2012; PURMESSUR; CORNEJO; CHO;
ROUGHLEY et al., 2015). Uma revisao sistematica da literatura sobre CT no tratamento da DDIV
dividiu os artigos em trés fases: a) fase 1: de 2005 a 2012, investigando principalmente diferencas de
expressao génica, diferenciagdo condrogénica de CTM e alteracdes da matriz extracelular no disco
intervertebral; b) fase 2: de 2012 a 2017, investigando principalmente terapia de injecdo de CTM e
alteracbes no microambiente do disco intervertebral; fase 3 de 2017 a 2019, o foco principal dos
estudos é terapia celular e regeneracéo discal promovida por CTM (ZHANG; ZHANG; SHI; WANG
et al., 2021). O direcionamento das pesquisas se da através da extragdo de CTM e inducdo da sua
diferenciacdo ao ndcleo pulposo, secrecdo paracrina de CTM na fungdo de CT e CTM combinadas
com tecnologia de engenharia de tecidos para promover a regeneracdo do DIV (ZHANG; ZHANG,;
YANG; HUANG et al., 2021).
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Apesar do grande nimero de artigos e revisdes bibliograficas sobre o uso de CT no tratamento
da DDIV, poucos artigos comparam seus efeitos terapéuticos com o SC in vivo. Na presente reviséo
sistematica, apenas trés artigos atenderam aos critérios de inclusdo. Ainda, os artigos em cabras e
coelhos foi classificado como de baixa qualidade, e o outro artigo em ratos, classificado como de boa
qualidade.

Como semelhanca entre as metodologias avaliadas nos estudos que atenderam os critérios de
inclusdo e exclusdo, pode-se observar: a) utilizacdo de modelos experimentais para inducéo da leséo
atraves de puntura cirurgica e avaliacdes realizadas: b) espessura do DIV, ¢) componentes da matriz
extracelular, d) celularidade e e) andlises histopatoldgicas. Porém o estudo em ratos considerou
analises histologicas quantitativas e o estudo em coelhos a andlise foi qualitativa, buscando avaliar a
viabilidade celular.

Além disso, o tempo de espera entre lesdo e intervencdo também foi diferente entre os estudos:
imediatamente apos lesdo, no mesmo estudo realizado em coelhos; duas semanas apés a lesdo no
estudo em ratos, e quatro semanas apés a lesdo no estudo em cabras.

Vale ressaltar que o estudo em ratos contou com um grupo sem intervencdo cirargica e
terapéutica, grupo controle negativo (DMEM), grupo controle positivo (hidrogel), e grupos
experimentais (grupo células-tronco e células tronco + hidrogel), em espécie com escores
histopatologicos bem definidos (ZHOU; WANG; FANG; TAO et al., 2018). Esse delineamento
permitiu a avaliacdo dos discos normais, da efetividade da técnica na inducédo da leséo, da evolugdo
da lesdo induzida apenas aplicando-se DMEM, e a comparacao dos grupos de intervencdo com 0s
grupos controle.

Ja o delineamento do estudo em cabras foi baseado apenas em grupo experimental (células
tronco + hidrogel) comparado ao grupo controle positivo (hidrogel) e negativo (solucdo salina).
Assim, ndo foi possivel a confirmacdo da inducdo da lesdo nem a comparacdo com discos normais ao
longo das avaliagcBes, ndo apresentando os resultados dos escores histopatoldgicos descritos em
material e métodos (ZHANG; DRAPEAU; AN; THONAR et al, 2011). No estudo em
coelhos(HUANG; ZHUANG; LI; LIU et al., 2011), também foram agrupados em grupo intervencao
ja associando CT com scaffold no grupo de tratamento, comparando-se a controle positivo
(nucleotomia e scaffold) e grupo controle negativo (apenas nucleotomia). Nesse estudo foi possivel
a determinacdo da lesdo induzida, sem a presenca de artefatos mencionados no estudo em
cabras(ZHANG; DRAPEAU; AN; THONAR et al., 2011), bem como as anélises histoldgicas, ainda
que qualitiativas.

Além disso, os estudos em cabras e coelhos ndo realizaram o experimento com um grupo de

tratamento apenas com intervencdo por CT, e sim, utilizou o hidrogel com SC e outros compostos
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(&cido hialurdnico, colageno tipo Il) como carreador junto com a aplica¢do de CT. Assim, ndo foi
possivel acessar a efetividade das terapias de forma isolada, sobretudo do SC por estar associada a
outros componentes da MEC. Outro fator limitante apontado foi a auséncia de padronizacdo dos
escores histopatologicos em caprinos, impossibilitando a analise dos resultados das avaliacOes.
Entretanto, em termos de medicina comparativa, a evolucdo da degeneracdo e reparacdo do DIV em
caprinos se deu de forma mais lenta quando comparada a roedores, o que pode ser um fator mais
intimamente ligado com a fisiopatologia mais crénica observada em seres humanos (ZHANG;
DRAPEAU; AN; THONAR et al., 2011).

Os proprios autores levantam a hip6tese de os resultados terem sido afetados pela falta de
padronizacao lesional ao exame histopatoldgico na espécie, e que a evolugdo da lesdo induzida pode
se dar de forma mais crénica em caprinos do que em outros modelos animais como coelhos e ratos
(ZHANG; DRAPEAU; AN; THONAR et al., 2011). Em contrapartida, em outro estudo em ovelhas,
também modelo animal de grande porte, a injecdo de CT no anel fibroso ou no nucleo pulposo do
DIV degenerado resultou em melhoras significativas na graduacdo histopatolégica do DIV
(FREEMAN; KULIWABA,; JONES; SHU et al., 2016). Entretanto, esse estudo ndo realizou a
comparagdo com um grupo tratado com SC, por isso ndo entrou nessa revisao sistematica.

O uso de hidrogel com alta injetabilidade e caracteristicas viscoelasticas semelhantes ao NP, e
boas propriedades de dissipacdo de energia e capacidade de intumescimento, preservou a vitalidade
das CT do NP contra cargas patoldgicas e teve efeitos terapéuticos no reparo DIV em modelos
induzido por puncéo ou incisdo discal (JIA; LIN; WANG; WANG et al., 2022). Porém, um ponto
importante que pode influenciar nos resultados é o tempo p6s-leséo para injecdo do hidrogel. Em um
estudo em macacos foi observado que o grupo em estagio da lesdo moderada induzida por isquemia
se beneficiou mais da aplicacéo do hidrogel do que estagios mais extremos sendo avangados ou leves
(LIU; LI; HU; WANG et al., 2020). A inducéo da leséo parece ocorrer de forma mais lenta em modelo
animal de grande porte quando comparado aos roedores, devendo-se assim, levar em considerag¢ao o
estagio da lesdo em cada espécie para se obter melhores resultados (ZHANG; DRAPEAU; AN;
MARKOVA et al., 2011).

Ja no estudo em ratos, a espessura do DIV, celularidade e componentes da MEC, bem como
escores histologicos apresentaram-se significativamente melhores no grupo tratado com CT e SC
comparando-se ora com o grupo controle com solucéo salina, ora com o grupo somente com hidrogel.
Segundo os autores, o bioscaffold desenvolvido para aplicacdo de CT e hidrogel apresentou a
biosseguranca desejada e a terapia foi capaz de reparar parcialmente o DIV degenerado (ZHOU,
WANG; FANG; TAO et al., 2018).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da existéncia de muitos estudos sobre terapias regeneradoras para o tratamento da
DDIV, apenas trés comparam os efeitos das CT com o SC in vivo e, como foram realizados em
espécies, metodologias e critérios de avaliacdo diferentes, impossibilitaram a realizacdo de meta-
andlise. Nao foi possivel extrair dados de estudos que avaliassem a efetividade das terapias
mencionadas de forma isolada para comparacao entre elas, sobretudo pela metodologia adotada no
grupo de intervencdo associando SC como base do carreador para as CT.

Dessa forma, conclui-se que mais estudos sdo necessarios para comparacdo dos efeitos
terapéuticos do uso de CT e SC in vivo, podendo-se avaliar, além dos exames de imagem e
histologicos em curto prazo, o impacto de tais terapias sobre a qualidade de vida e fungdes motora,

sensitiva e autbnoma no acompanhamento a longo prazo.
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