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Resumo

Introducdo: A investigacdo de métodos que permitam um melhor e mais adequado controlo
da dor crénica tem assumido cada vez mais relevancia. Atualmente o controlo da dor crénica
nao oncoldgica assenta sobretudo em fisioterapia, medicacao analgésica ou em técnicas
invasivas. A medicina regenerativa é uma area emergente que oferece agora novas solucoes

para a reducao da dor e aumento da funcionalidade destes doentes.

0 conhecimento, cada vez mais aprofundado, da fisiopatologia subjacente as principais
causas de dor cronica nao oncologica tem sido fulcral para o desenvolvimento de terapias
avancadas. Estas subdividem-se em terapias celulares, de inducdo celular e em técnicas
derivadas da engenharia de tecidos. Pretende-se com estas técnicas de medicina regenerativa
ndo s6 uma analgesia mais eficaz, mas também a modificacdo do curso natural da doenca,

com regressao do processo degenerativo.

Objetivos: 1- Identificar o potencial terapéutico na dor cronica nao oncoldgica de técnicas
avancadas de medicina regenerativa; 2- ldentificar o estado da arte nas terapias avancadas
(inducao celular, terapia celular e engenharia de tecidos) para o tratamento da dor crénica;
3- Caracterizar a eficacia das terapias regenerativas no controlo da dor cronica nao

oncoldgica.

Metodologias: Para responder a estes objetivos foi feita uma pesquisa alargada de literatura
sobre o tema, privilegiando-se a informacao mais recente e usando como principais palavras-
chave: “Dor cronica nao oncologica”; “Dor neuropatica”, “Dor osteoarticular”; “Dor musculo-
tendinosa”; “Terapia Celular”; “Engenharia de Tecidos”; “Medicina Regenerativa” e “Células

estaminais”.

Palavras-chave

Dor crénica ndo oncoldgica; Medicina regenerativa; Terapias Avancadas; Células estaminais;

Engenharia de Tecidos.
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Abstract

Introduction: The research of new methods that allow a better control of chronic pain has
has assumed more and more relevance over the past years. Currently, the control of non-
oncologic chronic pain is based upon the management of physiotherapy, analgesic medication
and invasive techniques. Regenerative medicine is an emerging area that offers new options

in order to reduce pain and increase functionality of these patients.

The increasing understanding of the mechanisms behind the main causes of non-oncologic
chronic pain has been essential for the development of advanced therapies. These can be
divided into celullar therapies, celullar induction therapies and also tissue-engineering
derived techniques. The goal with these procedures is to attain not only a more effective
analgesia but to change the natural course of the disease, by reversing the degenerative

process.

Objectives: 1- Identify the therapeutic potential of advanced regenerative medicine
techniques, and their application in non-oncologic chronic pain; 2- Identify the State of the
Art in advanced therapies (celular induction, celular therapy and tissue-engineering) for
treatment of chronic pain; 3 - Distinguish the efficacy of regenerative therapies in the control

of non oncologic chronic pain.

Materials and Methods: In order to fulfill these objectives, a broad research of scientific
literature was underwent, with more recent information having been favoured, whilst using
the following key-words: “Non-oncologic chronic pain”, “neuropathic pain”; “Osteoarticular
pain”; “Musculotendinous pain”; “Celullar Therapy”; “Tissue Engineering”; “Regenerative

Medicine” and “Stem Cells”.

Keywords

Non oncological chronic pain; Regenerative medicine; Stem cells; Advanced Therapies; Tisse

Engineering
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1. Introducao

A dor cronica é uma importante causa de morbilidade, tendo impacto sobre o bem-estar
fisico, emocional e social (1). A investigacdo de métodos que permitam um melhor e mais
adequado controlo da dor cronica tem assumido, por isso, um crescente interesse nas Ultimas
décadas. Atualmente o controlo da dor cronica nao oncoldgica assenta sobretudo em
fisioterapia, medicacdo analgésica ou em técnicas invasivas. Apesar de moderadamente
eficazes no alivio da dor, estes tratamentos visam apenas a abordagem dos sintomas e nao da
cura da sua etiologia. Esta limitacao pode resultar, a longo prazo, na progressiva perda da

capacidade funcional e na auséncia de melhoria sintomatica (2).

O crescente conhecimento da fisiopatologia subjacente as principais causas de dor cronica
podera permitir uma intervencdo mais especificamente direcionada, abordando a condicdo a
nivel celular ou molecular e interrompendo a cascata degenerativa. A solucdo para uma
terapia que cumpra estes objetivos podera estar na medicina regenerativa. O objetivo
principal das técnicas de medicina regenerativa na abordagem da dor sera, portanto, a cura
da lesao precedente, resultando na associacao da reducao da dor ao aumento da capacidade

funcional do doente (3).

Nesta revisao bibliografica serdo abordadas as principais causas de dor crénica nao
oncoldgica, neuropatica ou nociceptiva, particularmente aquelas as quais a comunidade

cientifica tem dado mais relevo na aplicacao de terapias avancadas.
As terapias avancadas podem ser divididas em trés grupos principais:

e Terapias celulares, com a introducdo de células pluripotentes ou multipotentes no

tecido lesado (4);

e Terapias de inducédo celular, recorrendo a moléculas que possuam a capacidade de

alterar o fenétipo do tecido lesado (5,6);

e Engenharia de tecidos, neste contexto, a partir da producao de substratos fisicos para
as terapias celulares, com estrutura semelhante a do tecido saudavel (5,7,8) ou da

producao de exossomas (9).

Sera discutido o potencial terapéutico de cada uma destas técnicas para as diferentes

etiologias da dor crénica nao oncologica.






2. Objetivos

Identificar o potencial terapéutico na dor crénica nao oncoldgica de técnicas avancadas de

medicina regenerativa;

Identificar o estado da arte nas terapias avancadas (inducao celular, terapia celular e

engenharia de tecidos) para o tratamento da dor crénica;

Caracterizar a eficacia das terapias regenerativas no controlo da dor crdnica nao oncoldgica.






3. Metodologias

Esta dissertacao foi realizada a partir de uma pesquisa alargada da literatura cientifica sobre
terapias avancadas no tratamento da dor crdnica nao oncologica. Para a pesquisa de artigos
cientificos foram consultadas diferentes bases de dados, como Pubmed, ResearchGate e
BioMedCentral. Foram utilizadas como principais palavras-chave: “Dor crénica nao
oncologica”; “Dor neuropatica”, “Dor osteoarticular”; “Dor miuculotendinosa”; “Terapia
Celular”; “Engenharia de Tecidos”; “Medicina Regenerativa” e “Células estaminais”. A
pesquisa foi restringida a artigos no idioma de portugués, inglés ou espanhol e foi realizada
entre agosto e dezembro de 2016. Recorreu-se ainda a referéncias bibliograficas citadas nos
artigos selecionados, bem como a livros referentes ao tema e privilegiou-se a informacao mais
recente. As fontes bibliograficas foram posteriormente divididas com base no seu tipo e

contelido, de forma a que se adequassem a estrutura base e capitulos desta dissertacao.






4. Dor cronica nao oncolégica

A International Association for the Study of Pain (IASP) define dor como “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada ao dano tecidual real ou potencial, ou descrita

em termos de tal dano” (10).

A dor crénica é definida como a dor que dura mais de trés meses e/ou persiste apos o tempo
normal de cura, perdendo a funcao, vital e protetora, da nocicepcao de “sinal de alerta”
(11,12). E uma condicdo frequente, contribuindo para cerca de 15 a 20% dos motivos de
consultas médicas (12). Estima-se que em Portugal afete 37% da populacao, dos quais 68 e

35% sofre de dor moderada a grave, respetivamente (13).

Tendo um importante impacto na qualidade de vida dos doentes, a dor crdnica esta associada
nao so6 a disfuncao fisica e motora mas também a stress psicologico, com consequéncias como
ansiedade ou depressao, e a disturbios do sono (1,13). Esta elevada morbilidade associada

justifica a extensa investigacado para uma terapéutica da dor cronica segura e eficaz.

Atualmente a abordagem da dor cronica integra-se nas seguintes categorias: tratamento
farmacoldégico ou cirurgico, fisioterapia, psicoterapia, acupuntura e técnicas de
neuroestimulacao transcutanea (TENS) e técnicas invasivas. No entanto, estes tratamentos

apresentam uma eficacia limitada (2).

Classicamente, a dor é classificada em neuropatica ou nociceptiva. Esta distincao é
importante para uma melhor compreensao do mecanismo subjacente, tendo implicacoes na

abordagem da dor.

4.1 Dor crénica neuropatica

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP) a dor neuropatica
surge como consequéncia de uma lesdo ou doenca do sistema nervoso (10). Por conseguinte
ha uma hiper-reactividade das fibras aferentes e surge dor, que pode ser espontanea ou
desencadeada, numa resposta exagerada a um estimulo doloroso (hiperalgesia) ou nao
doloroso (alodinia). A dor neuropatica pode ser subdividida em central e periférica, conforme
a localizacdo da lesao e a distribuicao anatomica da dor deve ser consistente com a lesao

neurologica (12).

Para o tratamento farmacologico da dor neuropatica recorre-se a antidepressivos, triciclicos
ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSN), ou a

antiepiléticos e anticonvulsivantes, como a gabapentina ou a pregabalina. Caso a dor seja

bem localizada podem usar-se adjuvantes topicos, como a lidocaina (11,14,15) e capsaicina.



4.2. Dor crénica nociceptiva

Uma lesdao tecidual resulta em estimulos das fibras nociceptivas que consequentemente
geram uma dor nociceptiva, que pode ser categorizada em somatica ou visceral, conforme a
origem do estimulo e a caracterizacdo da mesma. Uma dor somatica resulta de uma lesao
tecidual e, por norma, tem localizacdo bem definida. A dor visceral é mediada por recetores
sensiveis a distensdo e tem caracteristicas mais inespecificas. A terapéutica farmacologica
usualmente adotada neste tipo de dor nao envolve agentes opidides ou narcoticos. A primeira
linha de tratamento é o paracetamol ou, alternativamente, AINEs, com resultados

moderados. (11)

4.2.1. Dor cronica musculo-esquelética

A dor musculo-esquelética crdnica surge a partir da lesdo direta de ossos, articulacdes,
muUsculos ou tecidos relacionados. Estas lesoes podem ser caracterizadas por alteracdes
estruturais, por exemplo degenerativas, ou pelo seu componente inflamatério, com origem
autoimune, metabdlica ou infeciosa. (12) Este é o grupo onde se inserem a maioria das causas

de dor crénica ndo oncolodgica.

4.2.2. Dor cronica pds-cirurgica ou pos-traumatica

O diagnostico deste subtipo de dor deve ser de exclusdo, devendo primeiro procurar-se outras
causas, como infecdo. Considera-se util a separacdo entre a dor pds-cirirgica e a dor pos-
traumatica. Na dor pos-cirirgica crénica estd frequentemente presente dor neuropatica,

sendo esta mais grave e incapacitante que a dor nociceptiva isolada (16).



5. Terapias avancadas

5.1 Terapias celulares

Uma terapia celular consiste na administracdo de células ao corpo humano, visando o
beneficio do mesmo. No ambito do tratamento da dor cronica, a maioria das terapias

celulares visa a regeneracao de tecidos lesados.

A pratica de terapias celulares em distUrbios hematologicos ou na fertilizacdo in vitro ja esta
bem definida (17). Na area da dor cronica s6 mais recentemente comecaram a ser
investigadas as suas aplicacoes, que se tém mostrado bastante promissoras. A sua principal
vantagem relativamente as abordagens conservadoras, tradicionalmente aplicadas a dor
cronica, € a capacidade de modificar a progressao natural da doenca, para além do alivio
sintomatico. Adicionalmente, em alguns casos, pelo facto da acao terapéutica ser restrita ao
local do implante, esta associada a vantagem de uma reducdo dos efeitos secundarios
sistémicos associados aos farmacos (por exemplo a sedacdo associada aos compostos
GABAérgicos). (4)

Os resultados destas terapias sado influenciados por varios fatores inerentes ao proprio
hospedeiro ou as caracteristicas das células a serem transplantadas, bem como a sua via de
administracdo. A otimizacdo destes fatores permitira uma maior sobrevivéncia e a melhor
diferenciacdo das células no local do transplante, o que conduzird a resultados mais
sustentados (18). A selecao da melhor fonte de células estaminais €, portanto, uma questao

central nas terapias celulares.

5.1.1. Células estaminais pluripotentes

Existem dois tipos principais de células pluripotentes em estudo: as de origem embrionaria
(ESCs) e as ndo embrionarias, de pluripoténcia induzida (iPSCs). Ambas possuem a capacidade
ilimitada de se diferenciarem em qualquer tipo celular das trés camadas germinativas

(ectoderme, mesoderme e endoderme) (19,20).

As ESCs podem ser obtidas a partir da massa celular interna do blastocisto, levantando alguma
controvérsia ética que tem travado a sua utilizacdo em terapias celulares. Com a criacao das
iPSCs a partir de células somaticas de tecidos adultos (21,22) passou a ser possivel obter

células pluripotentes de mais fontes, com menor imunorreatividade e sem o dilema ético.



A reprogramacao das células somaticas para um estado pluripotente foi possivel pela
introducao, através de vetores de DNA, de quatro genes: OCT4, SOX2, KLF4 e c-MYC (22).
Contudo, de forma a ultrapassar os riscos associados a manipulacdo genética foram
investigados outros fatores de reprogramacdo como mMRNA, proteinas e outras pequenas
moléculas, que se mostraram eficazes (20). As iPSCs, posteriormente, sofrem um processo de
diferenciacao in vitro, para o tipo celular pretendido, e podem ser transplantadas para o
local da lesao (20,23).

Teoricamente, como as iPSCs apresentam a mesma base genética que o hospedeiro nao é de
esperar a sua rejeicao imunoldgica, no entanto esta reduzida imunorreatividade ainda nao

esta bem comprovada (20,23).

A producao mais dificil das células estaminais pluripotentes e o maior risco de génese de
tumores, sobretudo teratomas, justificam a preferéncia atual pelas células estaminais
multipotentes mesenquimais (MSCs) nas terapias celulares, apesar da sua menor capacidade
proliferativa (19,24).

5.1.2. Células estaminais multipotentes

As MSCs, um tipo de células estaminais ndao embrionarias ou adultas, apresentam-se como
alternativas promissoras na regeneracao de lesdes e na terapéutica da dor cronica de varias
etiologias. A capacidade de serem diferencialmente diferenciadas em varios tipos celulares,
incluindo sangue, tecido adiposo, cartilagem, células neurais (18), e expressarem
determinados marcadores de membrana (3), tornam-nas foco de interesse na medicina
regenerativa. Apesar de o seu potencial de diferenciacdo ser mais limitado que o das células
estaminais pluripotentes, estas sao atualmente as mais estudadas e aplicadas com maior
seguranca em terapias celulares. As MSCs podem facilmente ser obtidas a partir de multiplas
fontes como o cordao umbilical (18), placenta (25), medula dssea (26-29), sinovial (30) e
tecido adiposo (31,32).

As MSCs, a nivel tecidual, tém propriedades imunomodulatorias, anti-inflamatorias, de
regulacdo da angiogénese, da apoptose e do nivel de oxidacdo das células (18,33)
contribuindo para isso a secrecao de mediadores celulares, como microvesiculas e fatores
com acdes paracrinas. De entre as propriedades de imunomodulacao destacam-se a inibicao
dos linfocitos T, da maturacdo dos mondcitos e das células dendriticas (34). Assim, para além
do seu potencial de diferenciacao e proliferacao, as MSCs podem participar na funcao dos

tecidos e contribuir para a sua homeostasia (35,36).
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A utilizacao de MSCs autologas ou alogénicas continua alvo de discussdo. As MSCs apresentam
uma reducdo de varios marcadores de superficie, como o CD45, CD80, CD86 ou CD40 (37) e
dos antigénios HLA, pertencentes aos Complexos Major de Histocompatibilidade tipo | e I
(19,38), e desta forma, tém capacidade de escape a imunidade mediada pelos linfocitos T e
NK do hospedeiro (39). Estas caracteristicas tornam-nas adaptadas para um transplante
alogénico sem que seja necessaria medicacao imunossupressora (40). No entanto continua a
haver reservas na sua realizacdo, sobretudo pelo perigo de transferéncia de doencas
infeciosas do dador para o hospedeiro (41). A maioria dos estudos baseia-se, portanto, na

utilizacao de células autologas para os transplantes.

De forma a que esta terapia possa ser aplicada de forma segura e eficaz é necessario um
conhecimento mais aprofundado de todos os parametros genéticos e epigenéticos, que
regulam o ciclo celular e a secrecdo de moléculas pelas MSCs (19). O principal objetivo sera
prolongar a sobrevivéncia das MSC no local do implante (in vivo) e impedir a sua proliferacdo

excessiva, com consequente desenvolvimento de tumores (42).

Ha ainda algumas limitacdes na transposicdo de resultados positivos obtidos em animais para
estudos a realizar em humanos, como a adaptacdo dos meios de cultura, do nimero ideal de
células a serem transplantadas e do timming da terapia (que na maioria dos casos nao podera

ser feito tao prontamente apos a lesdo).(18)

5.2 Terapias de inducao celular

Algumas proteinas podem induzir a proliferacdo celular e a secrecdo de uma matriz
extracelular propicia a regeneracdo do tecido ou inibir os fatores indutores de inflamacéo
e/ou degeneracao. O fornecimento destas moléculas ao tecido lesado, isoladamente ou em
associacdo a biomateriais ou células (5), constitui também uma terapia avancada para

diversas etiologias da dor cronica.

O conhecimento cada vez mais aprofundado das diferentes causas de dor permitiu isolar as
principais moléculas envolvidas na sua patogénese. A partir dessa informacao foi possivel o
desenvolvimento de terapéuticas biologicas que promovam a regeneracédo (6). De salientar, o
plasma rico em plaquetas (PRP) que é atualmente estudado para a abordagem de varias
etiologias da dor (32,43-46) pela elevada concentracao destes elementos figurados, que
armazenam fatores de crescimento, promotores da reparacao tecidual. Esta substancia pode
ser injetada diretamente no local da lesao e atua sobretudo pela inducao da migracao celular
e da producao da matriz extracelular. Este produto € obtido a partir do plasma do préprio
doente, ndo induzindo imunorreatividade e sendo biocompativel. E por isso uma terapéutica

promissora para diferentes lesdes e alvo de extensa investigacao (43).
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5.3. Engenharia de tecidos

5.3.1. Suporte para as terapias celulares

O desenvolvimento da engenharia de tecidos torna-se essencial para as terapias celulares ao
permitir a criacao de biomateriais e condicées que repliquem as condicdes nativas do local
lesado (7), o que conduzira a uma melhor adaptacao dos implantes e a melhores desfechos
clinicos. O desenvolvimento de hidrogéis ou suportes bioativos que proporcionem um
ambiente propicio a proliferacdo e diferenciacdo especifica das MSCs, € por isso alvo de
investigacao (8). O biomaterial ideal € nao imunogénico, ndo toxico, permite a difusdo de

nutrientes ou metabolitos e é adaptado ao tecido a ser implantado (5).

A engenharia genética aplicada as MSCs também podera contribuir para melhores resultados
ao permitir a entrega diferenciada de moléculas terapéuticas, em resposta as necessidades do
tecido a ser transplantado. A producao aumentada de péptidos antinociceptivos pelas MSCs
transplantadas, por exemplo, pode ser muito vantajosa na abordagem da dor cronica
neuropatica (47). Os riscos associados sdo ainda uma limitacdo importante a aplicacdo de
terapias genéticas. Entre eles destacam-se os relacionados com a utilizacao de vetores virais
ou de plasmideos, havendo a possibilidade de induzir imunorreatividade no hospedeiro,
oncogénese por mutacdes ou ocorrer a reativacdo do virus apos administracdo (42). Os
vetores nao virais apesar de mais seguros tém menor capacidade de transfeccao. Estudos no
sentido de ultrapassar estas limitacdes e aumentar a seguranca das terapias genéticas estao

atualmente a ser realizados (44).

5.3.2. Exossomas

A partir da engenharia de tecidos tem sido possivel a producdo de exossomas derivados de
células estaminais, que poderao oferecer um método promissor de medicina regenerativa sem
células. Os exossomas sdo vesiculas que contém proteinas especificas, lipidos, fatores ou
material genético (miRNA por exemplo) com fungdes importantes na comunicacao e regulacao
celular (48). A sua producao pode ser feita a partir da recolha de MSCs do paciente (23), que
sdo expostas a um stress, semelhante ao que induziu a lesdo e que é proporcionado, por
exemplo, por citocinas ou miRNAs. Como resposta essas células irdo secretar exossomas, cujo
contelido auxiliara no combate da inflamacao e degradacdo dos tecidos. Estes exossomas
isolados e purificados poderao entao ser transfundidos para o local da lesao tecidual (9). A

sua producao em massa podera significar uma nova abordagem destas doencas.
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Do contelido dos exossomas, os miRNAs assumem particular importancia. Esta classe de RNA
nao codificante regula a expressao pos-transcripcional dos genes e, consequentemente, a
diferenciacao das MSCs (19). Os trabalhos atuais focam-se em compreender que vias sao
ativadas ou silenciadas pelos miRNAs, existindo ja numerosos miRNAs reconhecidos como

vitais na progressao ou prevencao de doencas (9,23).
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6. Aplicacbes das terapias avancadas na

dor neuropatica

O tratamento da dor neuropatica é complexo. Apesar das inimeras opcdes farmacologicas
existentes os resultados sdo dececionantes. As melhores terapias disponiveis s@ao unicamente
conservadoras e sao eficazes em menos de 50% dos doentes e, mesmo nesses, a diminuicao da
dor nao atinge os 50%.(49,50) Para que haja cura de uma dor neuropatica é necessario que a
area danificada seja reparada ou que as vias de reducdao da dor sejam amplificadas.
Atualmente o tratamento a longo prazo da dor neuropatica cronica apresenta desafios
significativos pelas dificuldades na manutencao da eficacia farmacoldgica na minimizacao de
efeitos secundarios adversos durante longos periodos de tempo.(42) Assim sendo, tem sido
feita investigacao no sentido de recuperar ou substituir as conexdes nervosas sujeitas a lesao,
através de terapias genéticas ou celulares, que podem superar as limitacdes da
farmacoterapia tradicional e podem ser particularmente indicadas para pacientes que sofrem
de dor crénica incapacitante (4,18,42,47,51,52).

Células estaminais de varias origens tém surgido como candidatas promissoras para a
intervencao terapéutica e estao atualmente a ser avaliadas em ensaios clinicos de fase inicial
(47).

6.1. Lesao Medular

Apos a lesdo da medula espinhal (LM) a maioria dos pacientes sofre de dor cronica moderada
a grave (53). A LM é caracterizada por duas fases de inflamacdo: uma fase primaria ou aguda,
que ocorre no momento da lesdo com compressao direta e diminuicdo no fluxo sanguineo, e
uma segunda fase, em que é feito o principal dano, por varios mecanismos, nomeadamente
inducdo da apoptose; inicio da formacdo de cicatriz astroglial; cromatoélise central;
degradacdao da mielina nos axdnios remanescentes; invasao das células imunitarias com
secrecao de citocinas inflamatorias e danos endoteliais devido a fenomenos de
isquemia/reperfusdao (54). Em modelos animais, apos a lesdo do nervo periférico ou LM,
existem alteragdes no processamento de sinais nociceptivos e nao nociceptivos devido a
hiperexcitabilidade induzida por lesdo dos neurdnios do corno dorsal. Este processo de
sensibilizacao central esta associado a varios fatores, entre eles a diminuicao da sinalizacao
GABA, a maior e mais prolongada atividade do receptor NMDA e o rearranjo dos circuitos
neuronais por apoptose. O fendmeno de “wind up” ocorre nos neuronios wide dynamic range
(WDR), presentes no corno dorsal da medula, e tem também um papel central na dor
neuropatica crénica. Este fenomeno permite que haja um progressivo aumento da atividade

dos neuroénios em resposta a excitacao constante dos nociceptores. (11,47)
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6.1.1. Terapias celulares

As MSCs tém caracteristicas imunomoduladoras e anti-inflamatorias, podendo assim minimizar
o dano induzido pelo sistema imunitario se transplantadas no momento certo (55,56). O
transplante de células estaminais mesenquimais derivadas da medula 6ssea (BM-MSCs) ou de
células estaminais mesenquimais derivadas de cordao umbilical humano (UC-MSCs) tem sido
visto como uma terapia promissora pela capacidade de diferenciarem em varias células
neurais com beneficios na recuperacao funcional apos LM. A diferenca nas propriedades
destas células pode ter impacto na sua eficacia na melhoria de LMs. Recentemente um estudo
in vivo comparou a eficacia de MSCs derivadas de diferentes fontes, concluindo que os
transplantes BM-MSC e UC-MSC sao igualmente eficazes na recuperacdo motora e alivio dos
sintomas de dor neuropatica apos LM. Estas células sobreviveram no tecido da medula
espinhal pelo menos 8 semanas e impediram a formacao de cavidades devido a LM. No
entanto, a taxa de sobrevivéncia de UC-MSCs foi significativamente mais elevada do que BM-
MSCs. As avaliacoes eletrofisiologicas mostraram que o transplante de UC-MSCs traz melhores
resultados do que BM-MSCs no “wind up” de neurdnios WDR, provavelmente devido a maior

taxa de sobrevivéncia destas células. (18)

A LM leva a um aumento nas estimulacdes das fibras AB, A0 e C para os neurénios WDR a
niveis abaixo da lesdo. O transplante com MSCs recuperou essas alteracoes ao nivel dos grupos
intactos (18).

6.1.2. Terapias de inducao celular

Em associacao com as terapias celulares ou isoladamente, podem ser utilizadas terapéuticas
com funcdes importantes na regeneracao do tecido lesado: imunomodulacao, inducao do
crescimento neuronal e inibicdo da apoptose ou necrose, da isquemia e hipoxia, da
acumulacao excessiva de ferro ou do stress oxidativo. Sdo conhecidos farmacos com estas
acoes pela sua utilidade noutras areas, por exemplo a atorvastatina, o imatinib, a
eritropoietina, quelantes de ferro, suplementos de vitamina C e E ou os glicocorticoides.
Citocinas como a IL-10, proteinas como neurotrofinas ou inibidores da capaina (uma protease
com funcdo pro-apoptotica) estdao atualmente em estudo por também possuirem estas
funcdes. As aplicacbes destes farmacos, citocinas ou proteinas em LM parecem promissoras.
(57)
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6.1.3. Engenharia de tecidos como suporte as terapias celulares

.....

ao nivel do corno dorsal da medula espinhal conduz a sensibilizacdo central dos circuitos de
transmissao da dor e hipersensibilidade, contribuindo assim para a dor cronica neuropatica
(4,47,51,52). Deste modo, o transplante de células progenitoras neuronais GABAérgicas
(NPCs) tem sido investigado como alternativa no controlo da dor neuropatica demonstrando

resultados positivos em modelos animais (51,52).

De forma a ultrapassar as limitacoes associadas as células transplantadas ndo permanecerem
mais do que um més no local do transplante, também tém sido desenvolvidas abordagens que
aumentem a capacidade antinociceptiva das células que sobrevivem, melhorando assim os
resultados benéficos dos enxertos. Assim, a partir de métodos de engenharia genética foram
produzidas NPCs produtoras de serino-histogranina (SHG), um péptido com atividade
antagonista de NMDA (cuja atividade parece estar aumentada na dor neuropatica) e com
provaveis efeitos a longo prazo na sobrevivéncia do enxerto e/ou na integracdo hospedeiro-
enxerto. Estas células foram posteriormente transplantadas para o espaco subaracnoideo de
modelos com LM, obtendo-se resultados positivos a nivel da sobrevivéncia celular, bem como

no alivio dos sintomas (47).

Num outro estudo foram geneticamente modificadas MSCs para co-expressarem o fator
neurotrofico derivado da linhagem celular glial (GDNF), como fator analgésico segregado,
uma vez que possui propriedades analgésicas bem estabelecidas e potentes. Os animais
injetados com estas MSCs no ganglio da raiz dorsal (DRG) mostraram uma reducdo mais

significativa na alodinia mecanica e hiperalgesia em comparacao com os controlos. (42)

A aplicacdo de células mesenquimais derivadas do tecido adiposo (AD-MSCs) geneticamente
modificadas para sobre-expressarem o gene Neurogenina 2, um gene que promove a
diferenciacdo neuronal de células progenitoras durante o desenvolvimento, foi investigada em
modelos de ratos com LM. Os animais transplantados com estas células demonstraram uma
maior recuperacao funcional comparativamente com os animais transplantados com AD-MSCs
sem modificacdo genética. Adicionalmente, revelou-se por imuno-histoquimica um aumento
dos fatores troficos (fator neurotrofico derivado do cérebro e fator de crescimento endotelial

vascular) e uma menor tendéncia a formacéao de cicatrizes gliais. (58)

Ha, portanto, um elevado potencial na engenharia genética para o tratamento da dor
neuropatica resultante de LM. No entanto continua a existir alguma apreensao relativamente
ao transplante de células para o sistema nervoso central devido as dificuldades em garantir
uma traducao segura dos resultados obtidos em modelos animais para uso em humanos (59). A
formacao ocasional de massas celulares proliferantes apos os transplantes e a sobrevivéncia
limitada das MSCs nos DRGs dos recetores (3 a 4 semanas) sao limitacbes a serem

ultrapassadas antes da implementacao destas terapias (42).
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7. Aplicacbes das terapias avancadas na
dor nociceptiva

7.1. Osteoartrose

A osteoartrose (OA) assume particular importancia entre as causas musculo-esqueléticas de
dor cronica nociceptiva. Esta € uma doenca crénica e degenerativa da cartilagem articular
que é muito prevalente na populacdo e cuja frequéncia aumenta com a idade. E causa de dor,
edema da articulacao e diminuicao da sua mobilidade, prejudicando a qualidade de vida dos
doentes. A fisiopatologia da OA é bastante complexa, resultando de um aumento de citocinas
préo-inflamatorias e catabdlicas e da incapacidade dos condrocitos para responder
adequadamente as lesoes e perda de matriz (23). As terapéuticas atuais de OA (exercicio,
medicacdo anti-inflamatéria e cirurgia) sdo dirigidas para o tratamento sintomatico,

principalmente para a dor (23).

A terapia celular oferece solucao a longo prazo para reparar e regenerar a cartilagem, aliviar
os sintomas e, finalmente, atrasar a progressao da OA. Neste ambito, a terapia celular é
aplicavel tanto com células maduras (condrocitos) como com células estaminais (6). A
capacidade das células estaminais se diferenciarem em varios tipos celulares e inibirem a
resposta inflamatoria justifica o elevado foco de investigacdao nestas células com o objetivo
de regenerar cartilagem em pacientes com OA. O contributo das citocinas e proteinas
secretadas pelas células estaminais tem um papel importante no combate da dor neurogénica

(abordado acima) que podera ter beneficios no tratamento da dor OA (23).

7.1.1. Implante Autélogo de Condracitos (ACI)

Esta terapia implica a obtencdo, através de uma biopsia artroscopica, de uma pequena porcao
de tecido cartilaginoso autdlogo de uma area ndo portadora de peso da articulacdo afetada.
A matriz extracelular é enzimaticamente removida, via colagenase, e os condrocitos sao
isolados. Pelo facto de a cartilagem apresentar baixa densidade celular, os condrocitos devem
ser posteriormente expandidos in vitro e sé depois implantados no periosteo da articulacao

afetada, com um enxerto para manter as células no local pretendido (6,23).

0 avanco na engenharia de tecidos tem contribuido para o desenvolvimento desta terapia,
tornando-a mais eficaz e com menos efeitos adversos (como hipertrofia do periésteo ou
adesdes intra-articulares). Por exemplo, atualmente os condrdcitos cultivados sdao pré-
implantados num suporte tridimensional e adaptado, para que o transplante se ajuste melhor

ao tamanho da lesdo. Estas alteracoes ao ACl classico permitem uma reducdo do tempo
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cirargico, minimizam a invasao da fixacao e garantem a manutencao de células a longo prazo

(6).

Apesar do elevado sucesso desta técnica ha algumas reservas na sua utilizacdo devido a
relatos de desdiferenciacdo dos condrocitos, com producdo excessiva de colagénio tipo | e
consequente formacao de fibrocartilagem, que nao possui a resisténcia da cartilagem hialina
e prejudica a adaptacao ao enxerto (23). Outra limitacdo deste método relaciona-se com a

producao limitada de matriz extracelular apds a expansao celular in vitro (7).

Estudos clinicos randomizados, no entanto, nao revelaram melhores desfechos clinicos com o

ACl relativamente a técnica cirlrgica de osteocondroplastia (60).

7.1.2. Células estaminais mesenquimais (MSCs)

O uso de MSCs apresenta como principais vantagens, relativamente ao ACI, uma menor
morbilidade no procedimento da recolha celular, a capacidade das MSCs de imunomodulacao

(18,33) e de, apos expansao, manterem a capacidade de produzirem matriz extracelular (61).

Comparativamente com as fontes celulares pluripotentes (ESCs e iPSCs) as MSCs apresentam
uma menor expressdao de genes condrogénico ou cartilaginosos (COL2A1, AGC, SOX9) e uma
maior expressao dos indutores da osteogénese e de hipertrofia (COL10A1, COL1A1, RUNX2)
(62). Contudo o potencial de formacao tumoral associado as ESCs e iPSCs (63) e as
dificuldades de estas serem produzidas de forma rentavel a sua aplicacdo em larga escala (64)

tornam-nas preteridas em relacdo as MSCs.
Derivadas do tecido adiposo (AD-MSCs)

As AD-MSCs autologas sdo uma fonte de MSCs proposta para o tratamento da OA. Estas células
sdo obtidas a partir do proprio tecido adiposo do doente, por ressecao cirlrgica ou
lipoaspiracdo. Ha dados que indicam que o tecido adiposo infrapatelar contém células com
maior potencial condrogénico comparativamente com outras fontes (65) e, portanto, esta € a

fonte mais frequentemente utilizada nos estudos clinicos analisados.

O implante destas células ja foi testado em humanos com resultados satisfatorios. Com a
injecdo intra-articular de AD-MSCs foi possivel obter a reparacdao de areas de cartilagem
degenerada, evidenciada em ressonancias magnéticas e uma consequente melhoria
sintomatica e funcional, avaliadas por escalas da dor e indices, como a amplitude de
movimento da articulacdo (ROM) (31,32). A combinacdao destas células com PRP e acido
hialurénico demonstrou ser benéfica para a inducdo e manutencao dos resultados,

respetivamente (32).
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Derivadas da medula 6ssea (BM-MSCs)

As BM-MSCs sdao as MSCs com aplicacdo na OA mais vastamente estudadas (27). Estas células
apresentam capacidades de autorrenovacao e de diferenciacdo em condrdcitos, adipdcitos ou
osteocitos (66,67) mediadas por fatores de crescimento transformantes (TGF), como o TGF-
B3, bem como as proteinas o6sseas morfogénicas (68). As BM-MSCs tém uma migracao
preferencial para o local de lesao e inflamacao, mediada pela via SDF1/CXCR (69),
caracteristica que é desejavel para um tratamento minimamente invasivo da OA (doenca

degenerativa e inflamatoria).

As MSCs desta fonte sao relatadas como tendo maior capacidade de diferenciacao
condrogénica comparativamente com as AD-MSCs (70) e, comparativamente com o ACIl, foram
relatados melhores resultados na recuperacao funcional da articulacao recorrendo a BM-MSCs
(71).

Dois estudos realizados em humanos ja confirmaram a eficacia das BM-MSCs autélogas na
reducao da progressao da OA do joelho, anca ou tornozelo (28,29). Em ambos os estudos, os
pacientes foram seguidos por mais de um ano, concluindo-se que esta terapia contribui para o
alivio da dor, sem serem necessarias cirurgias ou internamentos. Foi também evidenciado,
recorrendo a ressonancia magnética, a regeneracao da cartilagem. A recuperacdo funcional
ndo é tdo evidente quanto a diminuicdo da dor (28), mas também é significativa e foi
comprovada pela melhoria do score de WOMAC (29). Nao foram relatados efeitos adversos

severos, como formacdes tumorais pds-implante.

Apesar de menos estudadas, ja ha estudos em modelos animais que evidenciam o potencial
terapéutico das BM-MSCs alogénicas, em combinacdo com acido hialurénico, na reducao da

progressao da OA (72).
Derivadas de tecido sinovial (S-MSCs)

Embora alvo de menos estudos, ha evidéncia de que as S-MSCs aumentam a expressio
genética de proteinas condroprotetoras como BMPs, PRG-4 e um gene anti-inflamatério, TSG-
6 (30). Estas sao as MSCs descritas como tendo o maior potencial condrogénico, seguidas das
BM-MSCs (73). Ensaios em modelos de ratos comprovaram que injecoes periddicas de S-MSCs
na articulacao resulta na sua migracao para a sinovial e impedem a progressao da OA. No
entanto estas células ndo sobrevivem a longo prazo no local da lesdo e uma Unica

administracao nao € eficaz no tratamento da OA (30).
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7.1.3. Terapias de inducao celular

As terapias de inducao celular podem ser categorizadas segundo a sua funcao em indutoras da
condrogénese, inibidoras da osteogénese, inibidoras da degradacdo da matriz, anti-
apoptoticas e anti-inflamatorias. Estas podem ser usadas isoladamente ou como apoio as
terapias celulares. A proteina morfogénica 6ssea 7 (BMP-7), os inibidores da interleucina-18 e
o fator de crescimento de fibroblastos foram propostos para o tratamento da OA com

resultados na reducao da dor.

A utilizacdo de PRP isoladamente, injetado intra-articularmente, esta vastamente estudada
para o tratamento da OA. Esta terapia, para além de segura, confere melhorias sintomaticas

e funcionais relevantes, sendo por isso bastante promissora. (6)

7.1.4. Engenharia de tecidos

As abordagens da engenharia de tecidos no tratamento da OA focam-se sobretudo na criacao
de biomateriais que mimetizem as funcées e o ambiente nativo da cartilagem. O
desenvolvimento destas condicdes permite uma melhor e mais prolongada integracao das
células no tecido a ser implantado e contribui para a diferenciacao das MSCs em células com
fendtipo mais semelhante aos condrocitos (74,75). Por exemplo, a criacdo de biorreatores
hidrostaticos que permitam a aplicacdo de pressdes controladas (76) e a recriacdo de um
ambiente hipdxico (77) resultou no aumento da diferenciacdo das MSCs, com maior expressao
dos genes da cartilagem normal, maior producao de glicoaminoglicanos e colagénio tipo Il (76)

e diminuicao da displasia hipertrofica associada (77).

Outras técnicas de engenharia de tecidos como a impressao 3D (78) ou o Bioprinting (79) tém
surgido com o potencial para replicar estruturas como cartilagem e outros componentes

o0sseos (80,81) permitindo uma correcao adaptada ao defeito osteoarticular.

0 conhecimento mais aprofundado do papel de algumas moléculas na evolucdo da doenca
pode conduzir ao desenvolvimento novas terapias. Por exemplo, miRNAs envolvidos no
desenvolvimento da cartilagem (miRNA-140 e o miRNA-455) (82) podem ser embalados em
exossomas para uso terapéutico. Ou podem ser desenvolvidos hidrogéis injetaveis com fatores
de crescimento transformantes (como o TGF-p3), que possuem um papel importante na
reparacao da cartilagem articular e que poderao significar uma opcao de tratamento
minimamente invasiva para a OA (8). Advoga-se que se as MSCs forem cultivadas em
condicoes semelhantes as de um condrocito que sofre alteracdes osteoartriticas libertarao
exossomas condroprotetores. Do conhecimento desses produtos exossomais podera resultar

outra abordagem terapéutica que resulte na regeneracdo da cartilagem (9).
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7.2. Lesoes tendinosas

As lesdes tendinosas sao particularmente prevalentes na populacao idosa e em atletas,
sujeitos a maior sobrecarga mecanica e associam-se a uma elevada morbilidade. Os tendodes
sdo constituidos por fibras de colagénio tipo | (mais abundantemente), Ill e IV, fibras
elasticas, matriz extracelular e tendcitos. Este tecido conjuntivo e muUsculo-elastico une os
musculos aos ossos e deve ter a capacidade de resistir a grandes forcas de tensdo, absorver
choques e prevenir a lesdao muscular (83). Quando o limiar de resisténcia dos tenddes é
ultrapassado, ocorre a lesao e inicia-se um processo de cicatrizacao. Este processo
caracteriza-se pela proliferacao de fibroblastos com consequente estimulacao da migracao
celular para o local da lesao e producao de uma nova matriz extra celular (84). Esta
remodelacdo do tenddao € muito prolongada e resulta num tecido com caracteristicas
diferentes do tecido nativo. O tenddo cicatrizado é caracterizado pela disposicdo
desorganizada das fibras de colagénio, aumento do colagénio tipo Ill e uma matriz
extracelular com qualidades distintas das do tendao saudavel (83). Consequentemente o

tendao é menos resistente, ha limitacdo da mobilidade do membro e dor crénica associada

(5).

7.2.1. Terapias Celulares

Varias fontes celulares tém sido estudadas para o tratamento de tendinopatias. O transplante
autélogo de BM-MSCs em modelos animais resultou em recuperacao histologica e biomecanica
do tendao lesionado, com melhoria sintomatica e diminuicao de recidivas (85). A combinacao
de AD-MSC com PRP, de forma a fornecer células e proteinas com agdes regenerativas
simultaneamente também se mostrou benéfica. Foram obtidos tenddes com caracteristicas
semelhantes as do tecido saudavel, resultando na melhoria funcional significativa (46). Ha, no
entanto, alguma preocupacao relativamente a formacao ectdpica de outros tipos celulares,
sobretudo de tecido 6sseo. A recriacdo das condicbes ambientais nativas do tecido e a
identificacdo de marcadores especificos dos tenocitos podera resultar na maior seguranca e
eficacia desta terapia. Ja se demonstrou o efeito potenciador de um pré-condicionamento

hipoxico para a proliferacao e diferenciagdo de AD-MSCs em linhagens de tenocitos (86).

0 transplante auto6logo de tendcitos ja foi testado em pacientes com lesdo do tendao extensor
comum, com resultados favoraveis na recuperacao de funcdo. No entanto, como nem todos
apresentaram melhoria a nivel imagiologico e por o estudo ter uma amostra de pequenas
dimensodes, o nivel de evidéncia do beneficio deste tratamento foi baixo (87). Outra limitacao
destas células € a sua restrita taxa de proliferacao, que prejudica a sua preparacdo in vitro

antes do transplante (5).
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Outro tipo celular que tem sido alvo de investigacao para o tratamento de lesdes tendinosas
sdo os fibroblastos dérmicos humanos. Estas células apds diferenciacdo in vitro sao
transplantadas para o local da lesdao. A recuperacao estrutural e funcional dos tendodes, a
curto prazo, foi comprovada com esta terapia, realizada em humanos. A diminuicao da dor

nestes pacientes foi consistente com essa recuperacao (88).

7.2.2. Terapias de inducao celular

As aplicacdes de varias citocinas e fatores de crescimento no tratamento de lesGes tendinosas
estao, atualmente, a ser estudadas. Entre eles, o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF), o fator de crescimento fibroblastico basico (BFGF), o fator de
crescimento transformador beta (TGF-8) e BMPs. No entanto, como estes fatores podem
induzir fibrose ou deposicdo desorganizada do colagénio, mais estudos sdo necessarios para

definir as suas concentracoes e métodos de aplicacao ideais (5).

O PRP também se revelou promissor no tratamento destas lesdes. Um grande obstaculo que se
opoe a realizacdo desta terapia € a falta de padronizacdo da composicdo do PRP entre os
estudos. Um estudo recente comparou o efeito de PRPs com composicoes diferentes: L-PRP
(com leucocitos) e o P-PRP (puro sem leucdcitos). Concluiu-se que o L-PRP induziu respostas
catabdlicas e inflamatorias nos tenocitos diferenciados, enquanto que o P-PRP induziu
principalmente as respostas anabolicas. Portanto, o L-PRP ndo deve ser utilizado no
tratamento de lesdes crénicas quando a inflamacao e a degeneracao estdao envolvidas, mas €
benéfico na fase inicial da cicatrizacdo. O P-PRP deve ser evitado em lesdes agudas em
adultos jovens, sob o risco de induzir a formacao excessiva de tecido cicatricial. Os seus

efeitos anabolicos podem ser (teis em fases tardias da cicatrizacdo, em lesdes cronicas (43).

7.2.3. Engenharia de tecidos

De forma a criar um ambiente favoravel a cicatrizacao do tendao, tém sido desenvolvidos
biomateriais que atuam como suporte as terapias celulares e de inducdo celular. O material
de suporte ideal deve ser biocompativel, fornecer substancias que promovam a cicatrizagao e
recriar a matriz extracelular do tecido saudavel. A aplicacdo de hidrogéis com polimeros
naturais ou sintéticos, como o colagénio, o acido hialurénico ou polietilenoglicol podera

resultar na cicatrizacdo completa e mais rapida do tecido (89).

Um outro biomaterial que se tem mostrado promissor sao os tendoes descelularizados. A
semelhanca estrutural ao tecido saudavel permite que as células estaminais, ai suportadas,
proliferem de forma a recriar o tendao nativo. Estudos em modelos animais demostraram a
formacao de neo-tenddes com fendtipo comparavel ao do tecido saudavel, usando este
biomaterial de suporte. A combinacdo do suporte descelularizado com a terapia celular

parece ser vantajosa relativamente a terapia celular isolada (90).
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7.3. Degeneracao do disco intervertebral

A degeneracao do disco intervertebral (DDIV) € a causa mais comum de lombalgias crdnicas.
Afeta aproximadamente 632 milhdes de pessoas em todo o mundo, tendo um significativo

impacto social e economico (3,12).

0 nucleo pulposo constitui a parte central do disco e € composto por células condrdcitos-like,
agua e uma matriz extracelular contendo principalmente colagénio tipo Il e agrecanos
(proteoglicanos que contribuem para a hidratacao e elasticidade do disco) (91). A hidratacao
dos discos € essencial para a sua elasticidade e, portanto, para a mobilidade do tronco.
Quando ha um desequilibrio entre sintese e degradacao desta matriz, da-se a degeneracao do
disco. Este desequilibrio pode ser causado por sobrecarga mecanica ou influenciada por

fatores genéticos ou inflamatérios (92).

Cuidados como fisioterapia e injecoes epidurais de corticosteroides podem resultar num
controlo sintomatico inicialmente, mas ndo alteram a histdria natural da doenca. As opcdes
cirGrgicas, em particular, a fusdo espinhal lombar que nao garantem o alivio total da dor,
podem apresentar complicacdes e morbidade significativas e nao promovem a regeneracao do
disco (93).

As terapias celulares ou de inducao celular para esta lesao visam a regeneracao tecidual, o
controlo da resposta inflamatoria e a producao de uma matriz extracelular favoravel a funcao

fisiologica dos discos intervertebrais (3).

7.3.1. Terapias celulares

Em estados mais tardios da DDIV, quando o nimero de células do disco esta bastante
diminuido, torna-se preferivel a opcao por terapias celulares. E essencial que as células
transplantadas tenham a capacidade de produzir uma matriz extracelular semelhante as dos

discos saudaveis e que possuam uma elevada sobrevida apos o transplante.

Tal como para as restantes lesbes nociceptivas abordadas, um ambiente hipoxico parece ter
efeitos benéficos que podem afetar a eficacia destas terapias no disco. A cultura hipoxica
aumenta a expressao de genes e fatores especificos resultando num aumento da capacidade
anti-apoptotica, de autorrenovacao e de proliferacao das MSCs em comparacdo com culturas

sob condicdes normoxicas (86,94).
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Implante Autélogo de Condrocitos articulares ou do disco intervertebral

Condrocitos de disco recolhidos a partir de discos herniados podem ser cultivados in vitro e
reimplantados no espaco intervertebral. Estas células tém a capacidade de produzir uma
matriz semelhante a do tecido saudavel. Ensaios clinicos em pacientes com indicacao
cirargica demonstraram que com esta terapia celular foi possivel recuperar a altura do disco e
diminuir a dor a longo prazo (95). As principais limitacGes associadas a esta terapia
relacionam-se com a morbilidade associada a obtencdo das células e com a dificuldade na

manutencao do fenotipo celular apos expansao in vitro (44).

Foi sugerido que os condrocitos articulares autologos, também usados para o tratamento da
OA, também fossem Uteis para o tratamento da DDIV, devido a sua capacidade de produzirem
agrecano e colagénio tipo Il. No entanto, como a proporcdo entre proteoglicanos e colagénio

nao é semelhante a do tecido saudavel, ha algumas reservas na sua aplicacao (96).
Células estaminais mesenquimais (MSCs)

A principal vantagem do uso das MSCs comparativamente com as restantes terapias celulares
€ a sua acessibilidade. A sua eficacia na regeneracao do disco foi comprovada em modelos
animais (44). Atualmente estdo a ser realizados ensaios clinicos com resultados
entusiasmantes. Um estudo com cinco pacientes revelou que as BM-MSCs autologas sao
adequadas para o tratamento da DDIV, com melhoria sintomatica e funcional relatada pelos
pacientes e sem efeitos adversos. Apds o tratamento, os doentes foram acompanhados
durante 6 anos com RM que mostrou reducao da protusao do disco e manutencao da altura do
disco (3). Outros dois ensaios clinicos em doze pacientes no total revelaram resultados
semelhantes (44). Apesar dos resultados serem encorajadores, um estudo clinico duplamente
cego, randomizado e controlado com numero significativo de pacientes e a implementacao de
medidas estandardizadas validadas devem ser os proximos passos a fim de demonstrar a

eficacia desta terapia celular.

7.3.2. Terapias de inducao celular

As biomoléculas usadas no tratamento da DDIV caracterizam-se pelas seguintes acoes:
inducdo da sintese de matriz ou inibicdo da sua degradacdo e inibicdo da inflamacao.
Destacam-se as BMPs, o fator de crescimento e diferenciacao 5 (GDF-5) e os TGF-B, pela sua
capacidade, bem estudada, de induzir a formacao de uma matriz rica em proteoglicanos e
colagénio tipo | e Il (44,97). O IGF-1 e o IDGF sao conhecidos pela capacidade de reduzir a
percentagem de células apoptdticas e podem também ser (teis no tratamento da DDIV (98). A
limitacdo associada a curta duracao do efeito terapéutico destes fatores podera ser superada
recorrendo-se a biomateriais desenvolvidos por engenharia de tecidos, de libertacao lenta, ou

induzindo-se alteracdes na expressao génica das células do disco (44).
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As aplicacoes do PRP também se tém mostrado promissoras no tratamento da DDIV. A elevada
concentracao de fatores de crescimento, como os mencionados acima, tornaram-no alvo de
interesse. Foi comprovada, em modelos animais, a sua capacidade de induzir a reparacao do

disco, com restauracédo da altura e hidratacdao semelhantes as do disco saudavel (44,45).

7.3.3. Engenharia de tecidos

Varios materiais foram estudados para recriar a propriedades mecanicas e bioquimicas dos
discos intervertebrais saudaveis, entre eles destacam-se os compostos de acido hialuronico e
os polimeros sintéticos, como o acido poliglicolico. Estes compostos podem ser utilizados
como substrato para o transplante das células estaminais, recriando um ambiente mais

favoravel a regeneracao do disco (44).

A criac@do de um disco intervertebral inteiramente desenvolvido in vitro, a partir da
engenharia de tecidos, ja é possivel. Estes discos sdo constituidos por substancias que
simulam a matriz nativa do disco (acido poliglicolico e polilactico) e células do nlcleo pulposo
(alteradas geneticamente ou nao). O implante total destes discos ja foi testado em modelos
animais, que foram acompanhados por 6 meses, com bons resultados na manutencao de
altura do disco. No entanto, sao necessarios mais estudos antes da transposicdo para ensaios

clinicos em humanos (44).
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8. Conclusao

Devido ao desenvolvimento da medicina regenerativa e ao mais aprofundado conhecimento da
fisiopatologia da dor cronica, ha agora uma maior oferta de solucées para a reducao da dor e

aumento da capacidade funcional destes doentes.

As terapias avancadas para o tratamento da dor cronica ndo oncoldgica sao bastante
promissoras, possuindo como principal vantagem a capacidade de alterar o curso natural da
doenca. Destacam-se as terapias celulares autélogas adjuvadas por produtos produzidos por
engenharia de tecidos, que correspondem as técnicas mais vastamente estudadas e com
maior aplicabilidade nas causas de dor descritas nesta revisao. O potencial terapéutico destes
tratamentos esta comprovado e, de uma forma geral, supera as terapias tradicionais no

controlo da dor crénica ndo oncoldgica a longo prazo e na recuperacao da funcionalidade.

Na dor neuropatica por lesdo medular a aplicacdo das terapias avancadas a humanos ainda
nao estd bem estudada. Contudo, os estudos em animais com MSCs de diferentes origens
mostraram-se promissores, sobretudo se geneticamente modificadas para expressarem fatores

antinociceptivos ou neurotroficos.

Na osteoartrose destacam-se as terapias celulares com BM-MSCs autologas por ja terem sido
testadas em humanos e se revelarem eficazes na reducao da dor e na recuperacao da

mobilidade articular.

Obtiveram-se bons resultados na recuperacao de lesoes tendinosas com a injecao de
fibroblastos dérmicos humanos diferenciados em células tenocitos-like. Para esta etiologia de
dor cronica ha alguma expectativa relativamente ao desenvolvimento de tendoes

descelularizados e a sua aplicacdo juntamente com as terapias celulares em desenvolvimento.

Na degeneracao do disco intervertebral varias terapias celulares foram ja alvo de ensaios
clinicos com resultados favoraveis, entre eles, o implante de condrocitos autélogos do disco

ou de BM-MSCs autologas.

A maioria das terapias avancadas para o controlo da dor, porém, nao esta ainda aprovada ou
disponivel para ser prontamente aplicada. A principal limitacdo a aprovacao destas terapias €
a inexisténcia de um procedimento estandardizado, eficaz, eficiente e seguro para a recolha
da células, cultura e aplicacdo do tratamento. A dilacdo na criacdo destes procedimentos
podera também estar relacionada com o elevado investimento de recursos (médicos e
biotecnoldgicos) que é necessario para a aplicacdo destas terapias tdo complexas e
especificas. Desta forma e atendendo aos perigos que podem estar associados a estas
terapias, € prioritaria a criacdo de um rigoroso sistema de controlo de qualidade e viabilidade

que torne os procedimentos mais eficientes e seguros.
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