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RESUMO

Tabet CG. Terapia celular avangada com células estromais mesenquimais para
lesbes condrais e osteoartrite: revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos
randomizados [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo, 2025

Esta tese teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca da terapia avangada
com ceélulas estromais mesenquimais (CEM) para o tratamento de osteoartrite (OA)
e de lesbes focais da cartilagem do joelho. O método empregado em nossa
pesquisa foi uma revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados
(ECR), conduzida de acordo com os preceitos do Cochrane Handbook e relatada
seguindo as recomendagdes do protocolo PRISMA. A abordagem GRADE foi
implementada para a avaliagao da certeza da evidéncia. NOs realizamos uma ampla
busca na literatura, sem restricdo de idioma, local ou data. A data da ultima busca foi
31 de outubro de 2022. A leitura e analise de 6.372 resultados levou a inclusdo de
133 registros, sendo 43 registros correspondentes a 25 estudos completos e os 90
restantes correspondentes a estudos em andamento. Os estudos completos
incluidos foram publicados entre 2002 e 2022 e somaram um total de 1.048
participantes. Foram 22 estudos a respeito do tratamento da osteoartrite e 3 a
respeito das lesbes de cartilagem. Os dados das metanalises executadas indicaram
que, no tratamento da OA de joelho, a terapia avangada com CEM foi mais eficaz do
que o placebo e a viscossuplementagao (VS) para reduzir a dor, especialmente apos
12 meses de tratamento. Além disso, ao excluir estudos com alto risco de viés,
observou-se um efeito semelhante, com maior certeza de evidéncia. Quanto a
ocorréncia de eventos adversos graves, nao foram identificadas diferengas

significativas entre a terapia avangada com CEM e o placebo ou a VS.

Palavras-chave: Cartilagem articular. Células-tronco. Células-tronco mesenquimais.

Metanalise. Osteoartrite. Revisao sistematica. Terapia celular.






ABSTRACT

Tabet CG. Advanced cell therapy with mesenchymal stromal cells for chondral
lesions and osteoarthritis: systematic review and meta-analysis of randomized clinical
trials [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo’,
2025.

The objective of this thesis was to evaluate the efficacy and safety of advanced
mesenchymal stromal cell (MSC) therapy for the treatment of osteoarthritis (OA) and
knee focal chondral lesions. The method employed was a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs), conducted in accordance with
the Cochrane Handbook and reported following the PRISMA 2020 statement. The
GRADE approach was implemented to assess the certainty of the evidence. We
conducted a broad literature search, with no restrictions on language, location or
date. The date of the last search was on October 31, 2022. The reading and analysis
of 6,372 results led to the inclusion of 133 records, of which 43 records corresponded
to 25 complete studies and the remaining 90 corresponded to ongoing studies. The
complete studies were published between 2002 and 2022 and included 1,048
participants. There were 22 studies regarding the treatment of osteoarthritis and 3 on
chondral lesions. Data from the meta-analyses performed indicated that, for the
treatment of knee OA, advanced MSC therapy was more effective than placebo and
viscosupplementation (VS) in reducing pain, especially after 12 months of treatment.
Furthermore, when studies with high risk of bias were excluded, a similar effect was
observed, with greater certainty of evidence. Regarding the occurrence of serious
adverse events, no significant differences were identified between advanced MSC

therapy and placebo or VS.

Keywords: Articular cartilage. Stem cells. Mesenchymal stem cells. Meta-analysis.
Osteoarthritis. Systematic review. Cell therapy.
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1. INTRODUGAO

As doengas da cartilagem articular, notadamente a osteoartrite (OA) e as
lesdes focais da cartilagem, configuram um importante problema de saude publica,
ocasionando morbidade consideravel aos pacientes e grande impacto para os

sistemas de saude e de seguridade social em todo o mundo (1-3).

Isso se deve a alta prevaléncia dessas condigdes, principalmente com o
aumento do envelhecimento médio da populagao (no caso da OA) e do numero de
praticantes de atividades esportivas (no caso das lesdes de cartilagem) (1-3). Outro
fator relevante é o desafio no tratamento dessas condigdes, uma vez que a

capacidade de reparo da cartilagem articular € muito limitada (1,3,4).

Tanto o tratamento nao-cirurgico como as terapias minimamente invasivas
apresentam melhores resultados para lesbes mais incipentes. As opg¢des de
tratamento cirdrgico apresentam indicagdes restritas e elevam os custos gerais do
tratamento (4,5). Além disso, os indices de retorno ao esporte ou de funcionalidade

para atividades diarias ainda sao insatisfatorios e precisam ser melhorados (1,4,6).

As terapias ortobiologicas (ou reparativas. Previamente conhecidas como
‘regenerativas”) surgiram com a perspectiva de ser um tratamento mais eficaz e
conservador para essas condigdes. Estas terapias baseiam-se no emprego de
componentes de nossa propria biologia, aprimorados para estimular a recuperagao
do tecido lesionado. Uma das variantes mais recentes de terapia bioldgica é a
terapia celular avancada. A légica desse campo € a utilizagao de células precursoras
(células estromais mesenquimais- CEM) direcionadas localmente na articulagdo (7-
12).

Os estudos da area sugerem que as CEM expandidas em cultura apresentam
efeitos paracrinos no microambiente articular, atividade imunomoduladora e

propriedades troficas e quimioatrativas (9,10,12)
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O mecanismo de agao da terapia celular para reduzir a inflamacao local e
estimular o reparo da cartilagem ja foi comprovado em diversos estudos laboratoriais

e com animais, fundamentando o avango da pesquisa em humanos (7,13-15).

Dessa forma, o montante de estudos clinicos vem crescendo, com diferentes
protocolos e metodologias. Em relagdo aos desfechos clinicos, os efeitos ainda nao
estdo bem estabelecidos e aceitos, principalmente no que tange a melhoria de
escores de dor, capacidade funcional e eventos adversos. Poucos estudos
conseguiram estabelecer critérios de melhora baseados em exames de imagem
(9,12,16).

A comunidade cientifica ainda carece de estudos com boa estrutura
metodoldgica avaliando o real impacto clinico da terapia celular avancada para OA
de joelho e lesdes de cartilagem. Os principais desafio advém da heterogeneidade
de técnicas entre os diversos grupos de pesquisa pelo mundo, da dificuldade de
obter um tamanho amostral significativo, do custo tecnolégico e das barreiras

regulamentares em diversos paises (13,17).

Inclusive, em 2019, Murray et al. publicaram um consenso de especialistas
sugerindo um padrdo minimo para relato e descricdo de produtos de terapia celular,
visando normatizar a comunicacdo entre os diferentes centros de pesquisa e suas
publicagdes. Os autores sugeriram que fossem descritos: as caracteristicas do
tecido e individuo doador, a origem celular, o método de separagao e de manufatura
laboratorial, as caracteristicas celulares do produto final e os métodos de aplicacao

terapéutica. (18)

Até o momento da ultima revisdo, em 2022, ndo havia sido identificada na
literatura uma revisdo sistematica desenvolvida com uma metodologia rigorosa,
incluindo apenas ensaios clinicos randomizados (ECR) e apenas estudos com
terapia celular avangada, de modo a agrupar os resultados dos multiplos centros de

pesquisa sob uma dtica imparcial com resultados bem estruturados.

A relevancia clinica desta tese consiste na consolidagcdo das evidéncias

cientificas atuais a respeito dos efeitos clinicos da terapia celular avangada com
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CEM para o tratamento da osteoartrite e das lesbées de cartilagem do joelho. Esse
objetivo foi alcangado a partir de uma revisao sistematica do tema com a analise de

todos os ensaios publicados.

Além disso, por meio da metanalise dos estudos incluidos, foi possivel
discriminar o tamanho do efeito da terapia celular avangada com CEM nos
desfechos clinicos, em comparagcdo com o placebo e com a viscossuplementacao

(VS) com acido hialurénico.

O presente estudo apresenta uma metodologia robusta e explora o aspecto
translacional dos desfechos clinicos e da seguranca da terapia celular avancada
com CEM como uma nova opc¢ao terapéutica a ser estudada e disponibilizada para

uso clinico.
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2. OBJETIVO

O objetivo dessa tese foi avaliar, por meio de uma revisdo sistematica e
metanalise de ensaios clinicos randomizados, a eficacia e seguranca da terapia
celular avangada com células estromais mesenquimais de varias fontes no
tratamento de lesbGes focais da cartilagem articular e de osteoartrite do joelho,
gerando novos dados, com potencial de orientar decisdes clinicas e futuras linhas de

pesquisa.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Descricao das condigdes estudadas

Os disturbios musculoesqueléticos constituem uma das categorias de
doencgas mais relevantes para os sistemas de saude, contribuindo significativamente
para a carga global de doencgas, especialmente a partir da meia-idade. Nas edigbes
de 2017 e 2019 do estudo Global Burden of Disease, foi identificado que os
disturbios musculoesqueléticos representavam a principal causa de “anos vividos

com incapacidade”, em comparagao com outras 21 categorias de causas (2).

3.1.1. Lesao focal da cartilagem articular do joelho

Dentre os disturbios musculoesqueléticos, destaca-se a lesdo focal da
cartilagem articular do joelho, condigdo de elevada prevaléncia e relevancia clinica.
Trata-se de uma afecg¢ao potencialmente debilitante, que frequentemente evolui com
fibrilagcdo e degradacgao progressiva da superficie articular circundante, causando dor
e prejuizo funcional, podendo comprometer também o tecido sinovial e o 0sso

subcondral até culminar no desenvolvimento da OA (3,5).

A Figura 3.1 ilustra uma lesédo condral focal profunda na patela e no condilo

femoral medial.

Esse processo progressivo esta intimamente relacionado as particularidades
histologicas da cartilagem articular, um tecido avascular e aneural, dotado de
estrutura altamente especializada, cuja regeneracao espontanea € bastante limitada.
Os condrécitos, células residentes da matriz cartilaginosa, apresentam baixa
atividade metabdlica e ndo possuem capacidade proliferativa relevante, o que
dificulta o reparo tecidual apés uma lesdo. Lesdes condrais sdao comuns na
populacao geral, com prevaléncia estimada em até 63%, e ainda mais frequentes
entre atletas, atingindo 36% desse grupo (3,6,9,19).

Figura 3.1:Lesao condral focal. (a) Imagem cirurgica de lesdao profunda

na patela. (b): Visao artroscopica de lesao condral no condilo femoral.
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(a)

(b)

Fonte: arquivo do proprio autor.
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O crescimento progressivo da pratica de atividades esportivas nas ultimas
décadas tem contribuido para o aumento da incidéncia de lesbes condrais
sintomaticas, especialmente entre individuos jovens e ativos. Estima-se que lesdes
osteocondrais isoladas de espessura total estejam presentes em cerca de 4% dos
casos de lesdes agudas no joelho. Além disso, estudos artroscépicos mostram que,
em pacientes com hemartrose, alteragdes condrais sdo identificadas em até 20%
dos casos (20,21).

O tratamento das lesbes condrais intra-articulares do joelho permanece um
desafio relevante para a pratica clinica. A limitada capacidade de regeneracédo da
cartilagem contribui para a complexidade terapéutica, sobretudo em atletas, nos
quais a sobrecarga repetitiva acentua os sintomas e favorece a progressao do
quadro. Em lesbGes localizadas em areas de suporte de carga, o risco de
deterioragdo estrutural é ainda mais acentuado, promovendo desequilibrio

biomecénico e acelerando o processo degenerativo articular (5,6).

3.1.1.1. Tratamento das lesdes focais de cartilagem do joelho

O tratamento das lesdes condrais e osteocondrais do joelho envolve multiplas
alternativas ndo operatérias e operatdrias, cuja escolha depende de fatores como
idade do paciente, tamanho e profundidade do defeito, envolvimento do osso

subcondral, localizagdo anatémica e demanda funcional do paciente.

Nesse contexto, nosso grupo publicou recentemente uma revisao narrativa
abrangente sobre o manejo cirurgico das lesdes condrais e osteocondrais, com base
na faixa etaria dos pacientes, propondo um fluxograma clinico que auxilia a decisao
terapéutica de acordo com a maturidade esquelética e a gravidade da lesado. Este
trabalho, publicado por Fernandes et al. (2024) (22), ressalta que a idade fisioldgica,
o grau de degeneracéo articular e a localizagdo do defeito devem guiar a escolha da
técnica cirurgica, valorizando abordagens personalizadas com base no perfil clinico

e funcional de cada paciente

Em 2021, Hinckel et al (2021) (23), com membros do nosso grupo, publicaram

um algoritmo de tratamento cirdrgico para as lesdes de cartilagem articular. A
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principio, lesdes degenerativas em doentes mais velhos devem primeiramente ser
submetidas a tratamento conservador, enquanto os grandes defeitos agudos em
doentes jovens podem ser elegiveis para o reparo cirurgico como primeira linha. Os
cuidados néo-cirurgicos incluem perda de peso, gelo, anti-inflamatérios, uso de
orteses, muletas e inje¢des intra-articulares (corticosteroides, acido hialurénico e

ortobioldgicos) (23).

Ao se definir a técnica de restauracdo de cartlagem mais adequada,
destacam-se como variaveis principais a integridade do osso subcondral, o tamanho
e a localizacao do defeito. Transplantes osteocondrais autélogos sdo os principais
tratamentos recomendados para lesdes pequenas (< 2 cm?) a médias (2—4 cm?) com
envolvimento d&sseo, particularmente nos coéndilos femorais. Na articulagado
patelofemoral, o enxerto alogénico é preferido, pois permite melhor adaptagao ao

contorno e a espessura da cartilagem patelar (22,23).

O implante autdlogo de condrécitos com ou sem auxilio de matriz ou o
aloenxerto de cartilagem juvenil particulado podem ser considerados para lesdes
osteocondrais pequenas ou meédias, quando o transplante nao € possivel. As lesdes
osteocondrais mais profundas do que 7 a 8 mm devem ser tratadas com enxerto
0sseo concomitante (procedimento sanduiche), enquanto lesdes superficiais

pequenas podem ser tratadas apenas com recapeamento da cartilagem (22,23).

No caso de defeitos pequenos (<2 cm?) e médios (2-4 cm?) sem envolvimento
0sseo, as opgdes de tratamento incluem as técnicas baseadas na medula dssea
(estimulagdo de medula éssea e condrogénese autdloga induzida por matriz), além

dos procedimentos também indicados nas lesées com envolvimento 6sseo (22,23).

O transplante osteocondral alogénico é o procedimento de escolha para
lesdes maiores (> 4cm?) com envolvimento do osso subcondral, com bons
resultados funcionais a longo prazo em pacientes de alta demanda. Os defeitos
grandes ou muito grandes (> 8cm?) de cartilagem sem acometimento dsseo seriam
candidatos, além do transplante, ao implante autdlogo de condrécitos com ou sem
auxilio de matriz, sendo outros possiveis tratamentos o concentrado de aspirado de

medula 6ssea e aloenxerto de cartilagem juvenil particulado (22,23).
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Apesar da ampla gama de opgdes terapéuticas atualmente disponiveis para o
manejo das lesdes condrais do joelho, ainda ndo atingimos um tratamento ideal
capaz de restaurar plenamente a cartilagem hialina e reverter a progressao
degenerativa. Conforme destacado por Filardo et al. (2022), muitos pacientes
continuam a evoluir com dor e limitagdo funcional, mantendo-se a demanda por

novas estratégias mais eficazes e duradouras (24).

Fernandes et al. (2022) destacaram que, mesmo com a diversidade de
estratégias terapéuticas atuais, a cicatrizacdo plena e funcional da cartilagem
permanece um desafio clinico relevante. Em muitos casos, ha evolucéo para lesbdes
subcondrais e comprometimento biomecanico progressivo da articulagdo, mantendo-
se a necessidade de desenvolver terapias mais eficazes e duradouras para evitar a

progressao para OA sintomatica (9).

3.1.2. Osteoartrite do joelho

A OA é uma patologia multifatorial na qual ocorre um disturbio fisiolégico e
mecanico da homeostase da cartilagem articular (condrdcitos e matriz extracelular),
do osso subcondral e da membrana sinovial, com impacto concomitante nas
estruturas meniscais e ligamentares. Clinicamente, manifesta-se por sintomas
progressivos de dor articular, hipersensibilidade, limitagdo de movimento, crepitacao,
derrames ocasionais e graus variaveis de inflamacao, conforme o fendtipo

predominante da doenca (1,25).

A Figura 3.2 ilustra as transformagdes observadas em um paciente com

osteoartrite do joelho.

Trata-se de uma enfermidade musculoesquelética degenerativa de alta
prevaléncia, que acomete todos os tecidos articulares e atinge sintomaticamente
mais de 10% da populagcdo mundial com idade igual ou superior a 60 anos,
configurando-se como uma das principais causas de incapacidade no mundo. Com o

envelhecimento populacional, sua incidéncia tem aumentado de forma exponencial

2).
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Figura 3.2: Osteoartrite do joelho. (a) Representagdo grafica da anatomia de
um joelho com gonartrite. (b) llustragao comparando as estruturas anatémicas
de uma articulacao normal, a esquerda, com uma articulagao acometida pela
osteoartrite, a direita. (c) Radiografia bilateral dos joelhos evidenciando
osteoartrite tricompartimental, com Ilesbées mais expressivas em

compartimento medial.

(a)

(b)
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Fonte: arquivo do proprio autor.



42

Além do impacto funcional, a OA representa uma relevante carga
socioecondmica, tanto pelo comprometimento da qualidade de vida dos pacientes
quanto pelos custos elevados ao sistema de saude (1). Estimativas recentes indicam
que, em 2020, cerca de 650 milhdes de individuos com 40 anos ou mais viviam com
OA em todo o mundo, com uma incidéncia anual de 203 casos por 10.000 pessoas
(26,27). Dentre as articulacbes acometidas, o joelho é a mais frequentemente

envolvida, presente em 60,6% dos casos (27).

As projecdes epidemioldgicas indicam que, até 2050, a prevaléncia da OA
podera aumentar entre 60% e 100%, possivelmente ultrapassando a marca de 1

bilhdo de pessoas afetadas (26,27).

A OA do joelho pode ser classificada de acordo com caracteristicas estruturais
especificas observadas por exames de imagem. Nesse contexto, Roemer et al.
(2022) propuseram uma divisdo em cinco fenotipos estruturais distintos, com

possivel aplicabilidade clinica e em pesquisa:

(1) fendtipo inflamatdrio, com sinovite evidente ou derrame articular;

(2) fendtipo menisco-cartilagem, com lesdes significativas nos meniscos e

cartilagem;

(3) fendtipo do osso subcondral, caracterizado por lesdes volumosas da

medula 6ssea;

(4) fendtipo atréfico, com auséncia de ostedfitos relevantes; e

(5) fendtipo hipertréfico, com ostedfitos proeminentes. Ressalta-se que tais
fendtipos ndo sdo mutuamente exclusivos e podem coexistir em um mesmo
paciente, evidenciando a necessidade de uma abordagem personalizada para

avaliacéo e manejo da doenca (25).

Lesdes articulares traumaticas, como rupturas ligamentares, lesbes meniscais

e fraturas intra-articulares, sédo fatores de risco bem estabelecidos para o
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desenvolvimento da OA do joelho, sobretudo por seu impacto mecanico.
Historicamente, a OA era vista como consequéncia direta da degradacao
cartilaginosa induzida por tais fatores, resultando em comprometimento anatémico e

funcional da articulagéo (1,25,28).

Nas ultimas décadas, entretanto, consolidou-se a compreensao de que a OA
também envolve uma resposta imunologica complexa. Evidéncias apontam a
ativagao de células do sistema imune inato e adaptativo na sinévia e na gordura
infrapatelar, contribuindo para o processo inflamatério de baixo grau caracteristico
da doenca. Essas células participam da perpetuagdo do dano tecidual e promovem
acometimento generalizado de todos os tecidos articulares. Além disso, observa-se,
em subgrupos de pacientes, a presenga de autoanticorpos e estruturas linfoides
ectopicas na sindvia, sugerindo um componente autoimune na patogénese da
doenca. Essa nova perspectiva aproxima, parcialmente, a OA de outras doencas
inflamatorias cronicas e abre espago para abordagens terapéuticas inovadoras e

para a estratificagao fenotipica com base em endétipos imunolégicos (28,29).

A lesao quimica e mecanica do microambiente articular estimula a liberagao
de citocinas inflamatdrias, como a interleucina 13 e o fator de necrose tumoral alfa,
que contribuem para a redugéo da sintese de colageno, o aumento de mediadores
catabolicos — como as metaloproteinases — e o recrutamento de outras moléculas
inflamatdrias, incluindo interleucinas 6 e 8, prostaglandina E2 e éxido nitrico. Tal
cascata inflamatdria, com efeitos catabodlicos e oxidativos, culmina em senescéncia
precoce e apoptose dos condrocitos, promovendo a degeneracdo da matriz
cartilaginosa (25,28,29).

Doengas sistémicas cronicas, como obesidade, sindrome metabdlica,
diabetes mellitus e hipertensdo arterial, também exercem papel significativo na
génese bioquimica da OA, ao induzirem inflamagdo crbénica e danos a

microvasculatura articular (1,28,29).

A OA é, portanto, uma condicao de alta morbidade, na qual quase todos os
pacientes com sintomas no joelho apresentam algum grau de limitagdo funcional e

prejuizo da qualidade de vida (1,25). Projeta-se que a OA permaneca entre as
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principais causas de anos vividos com incapacidade na populagao acima de 40 anos
(26,27).

O reconhecimento da OA como uma condi¢cdo crdnica grave, progressiva e
com impacto funcional significativo reforga a necessidade urgente de otimizagao do
tratamento clinico disponivel (1,12,17,18). As recomendag¢des da Conferéncia
AAOS/NIH de 2018 e do reafirmam o que ja havia sido estabelecido pelo 27st
Century Cures Act, que propde a aceleracado no desenvolvimento de terapias clinicas
inovadoras voltadas a doengas com comprometimento funcional substancial e sem
tratamento eficaz disponivel — caracteristicas centrais da OA. Nesse contexto, os
principais objetivos terapéuticos consistem em reduzir ou eliminar a dor e restaurar a

funcao articular (17).

3.1.2.1. Opgbes de tratamento para a osteoartrite do joelho

Atualmente, o tratamento ndo-cirurgico da OA do joelho compreende
abordagens nao farmacologicas e farmacologicas. As estratégias nao
farmacolégicas tém como principal objetivo a redugdo da sobrecarga articular e do
processo inflamatério, por meio de medidas como o controle da composig¢ao
corporal, o manejo de comorbidades e a modificagdo de habitos prejudiciais a saude
— como o tabagismo. Associam-se a essas intervengdes a estimulagcdo mecanica

orientada, por meio de fisioterapia e pratica regular de atividade fisica (4,30).

No ambito farmacologico, o enfoque permanece predominantemente
sintomatico, com énfase no controle da dor. Os recursos incluem o uso de
analgésicos simples e anti-inflamatdrios, tanto ndo esteroidais quanto esteroides,
administrados por via oral ou intra-articular — neste caso, principalmente por meio
de infiltragbes com corticosteroides. Embora tais medidas proporcionem alivio
temporario em alguns pacientes, sua eficacia é variavel, e, de modo geral, o
conjunto dessas estratégias ndo permite regenerar a cartilagem lesada ou controlar

de forma duradoura o processo inflamatério intra-articular (4,30).

Com a proposta de ser um tratamento mais bioldgico, observamos também

ampla utilizagcado do acido hialurénico e do plasma rico em plaquetas (este, ainda nao
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regulamentado e autorizado par uso no Brasil, até 0 momento). No préoximo degrau,
iniciam as intervengbes cirurgicas, como cirurgia artroscopica do joelho ou
procedimentos de microfratura. Mesmo com essas possibilidades demonstrando
alguma atenuacédo sintomatica, elas permanecem controversas e as evidéncias sao

de pouco beneficio na histéria natural da OA (9,12).

O acido hialurénico € um polissacarideo do tipo glicosaminoglicano
naturalmente presente no liquido sinovial, responsavel por conferir propriedades
viscoelasticas ao liquido sinovial. Sua administracéo intra-articular objetiva restaurar
a viscosidade do ambiente sinovial, proporcionando efeito mecanico de lubrificagao
e absorcao de impacto, além de exercer agdo anti-inflamatoria e analgesia indireta.
Embora sua eficacia permanega objeto de debate, especialmente em fases
avancadas da doenga, seu uso tem sido amplamente difundido devido ao bom perfil
de seguranca e a possibilidade de melhorar a fungao articular em pacientes com OA

leve a moderada (30,31).

O plasma rico em plaquetas, por sua vez, consiste em uma fragdo do sangue
autélogo concentrada em plaquetas e fatores de crescimento, como PDGF, TGF-8 e
VEGF, com potencial teérico de estimular a regeneracédo tecidual e modular a
inflamacao sinovial. Apesar de amplamente utilizado em outros paises, o PRP
apresenta evidéncias clinicas conflitantes quanto a sua eficacia na osteoartrite do
joelho, especialmente devido a heterogeneidade das preparagcdes e protocolos de
aplicacdo. No Brasil, seu uso clinico & regulamentado pela ANVISA, mas a
comunidade médica ainda nao possui aprovacdo formal do CFM para fins
terapéuticos fora do ambiente de pesquisa, sendo restrito a protocolos experimentais

e estudos clinicos controlados (4,9,30,31).

Apesar da possibilidade de diagnéstico precoce da OA de joelho, os
tratamentos conservadores e minimamente invasivos atualmente utilizados ainda
apresentam eficacia modesta e de curta duracéo, ndo sendo capazes de retardar ou
interromper sua evolucdo. Por esse motivo, a demanda por cirurgias de artroplastia
do joelho se mantém alta e cresce continuamente. No entanto, enquanto a
abordagem cirurgica pode proporcionar uma alta taxa de sucesso e satisfagdo para

pacientes mais velhos, nos pacientes jovens a alta demanda funcional e maior
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expectativa de vida constituem um empecilho para a artroplastia, pois a vida util das
articulagdes artificiais € limitada (32,33). A substituicdo articular para OA tem um
efeito potencial grande de melhora sintomatica, mas € apropriada em estagios

avangados da doenga (32,33).

Além disso, a artroplastia total do joelho € um procedimento invasivo,
associado a riscos cirurgicos consideraveis, como infecgdo periprotética, trombose
venosa profunda, lesbes neurovasculares, falhas mecanicas e necessidade de
revisdes cirurgicas futuras. Mesmo nos casos bem-sucedidos, a prétese impde
limitagdes funcionais, como perda de mobilidade articular fisiolégica, restricbes em
atividades de alto impacto e risco de desgaste precoce em pacientes jovens
(1,32,33).

Apesar do melhor entendimento da fisiopatologia da OA e da ampliacédo do
arsenal terapéutico — que inclui recursos farmacoldgicos, fisicos, injetaveis e
cirurgicos —, persiste uma lacuna importante: ainda ndo dispomos de tratamentos
capazes de modificar de forma efetiva e sustentada a histéria natural da doenca
(1,4,24,30).

Conforme destacado por Filardo et al. (2022), as terapias atualmente
disponiveis sdo, em sua maioria, voltadas ao alivio dos sintomas, sem impedir a
progressdo da degeneracao cartilaginosa e do processo inflamatério crénico da
articulacdo. Nesse cenario, ha um interesse crescente por estratégias terapéuticas
de base bioldgica e regenerativa, capazes de atuar de maneira mais ampla sobre o
ambiente articular, visando a sua modulagdo imunoldgica e preservagao estrutural.
O objetivo central dessas abordagens é oferecer alternativas mais eficazes aos

pacientes com OA sintomatica (24).

Nesse contexto, novas abordagens biolégicas surgiram como uma opgao
promissora para tratar lesbes focais da cartlagem e defeitos articulares
degenerativos em estagios iniciais da OA do joelho, visando a reduzir os sintomas,
restaurar uma funcéo satisfatoria da articulagao e, talvez, prevenir a progressao da
doenga (9,12,24,30).
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3.2 Descricao da intervencgao estudada

3.2.1 Ortobiolégicos

Os ortobioldgicos podem ser definidos como qualquer intervengao que utilize
substancias ou células do nosso organismo para o tratamento sintomatico ou para
reparar, substituir ou aumentar tecidos (13,7,34). Esse conceito surgiu com o
aumento do interesse em terapias preventivas e intervengdes terapéuticas precoces,
com maior probabilidade de melhorar a fungao tecidual associada a reducéo de
custos e riscos, além de retardar ou eliminar a necessidade de terapias invasivas. O
alinhamento da demanda clinica a este potencial biol6gico motiva o desenvolvimento

clinico de uma ampla gama de abordagens estratégicas (13).

A viscossuplementacao (VS) com o acido hialurdénico (AH) intra-articular é
atualmente uma das terapias mais utilizadas no tratamento da OA do joelho, com
aplicagao clinica amplamente consolidada. Conforme descrito por Vishwanath e
Bonassar (2022) (35), o AH é um glicosaminoglicano de alto peso molecular com
propriedades viscoelasticas fundamentais para a lubrificacdo e protecdo mecanica
da cartilagem articular. Sua eficacia esta intimamente ligada a capacidade de reduzir
o coeficiente de atrito intra-articular e restaurar a viscosidade do liquido sinovial,
promovendo alivio sintomatico. Os efeitos do AH vao além da agcdo mecanica,
envolvendo também mecanismos biologicos especificos. As interagbes com
receptores como CD44, receptores tipo Toll e moléculas de adeséo intercelular-1
modulam processos inflamatdrios intra-articulares, promovem a migragao e adesao

celular e influenciam positivamente o microambiente sinovial (31,35,36).

A VS é considerada uma forma de terapia ortobiolégica minimamente
invasiva, amplamente utilizada na osteoartrite, com efeito e perfil de seguranga bem
estabelecido. Entre as abordagens ortobiolégicas intra-articulares, ¢ a mais

empregada na pratica clinica atual (31,35,36).

3.2.1.1 Plasma rico em plaquetas
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A fim de abordar os aspectos imunomodulatérios subjacentes na OA de
joelho, muitos centros de pesquisa se voltaram aos estudos com derivados do
sangue. Em particular, o plasma rico em plaquetas (PRP) ganhou muita atencao
devido as altas concentracdes de citocinas e fatores de crescimento armazenados
nos granulos a das plaquetas, que demonstraram atuar na homeostase da

cartilagem articular, auxiliando os processos de cicatrizagdo e imunorregulagao (37).

O PRP é um produto de terapia convencional com manipulacdo minima que
se baseia na alta concentracdo de plaquetas autdlogas, capazes de liberar uma
variedade de fatores de crescimento e mediadores bioativos, como PDGF, TGF-j3,
VEGF, FGF, IGF e EGF, que atuam em prol da modulagdo da inflamacao,

proliferagao celular, diferenciacéo e regeneragéao tecidual. (37,38)

O preparo do PRP, contudo, € altamente variavel, com diferencas
significativas entre protocolos de centrifugagéo, volume de sangue coletado, uso de
anticoagulantes, método de ativagdo e presenga de leucocitos. Essa
heterogeneidade influencia diretamente a composicao final do produto, impactando
nos resultados clinicos. A auséncia de padronizagdo nos sistemas comerciais € nos
relatos metodoldgicos limita a reprodutibilidade e a definicdo de um “PRP ideal” para

cada indicagao clinica. (37,38)

Apesar da eficacia tedrica e ampla utilizagdo ao redor do mundo, o impacto
clinico real do PRP requer mais investigacdo com estudos de melhor qualidade para
definir o seu papel na abordagem da OA. Também é necessaria a otimizagdo em
relagdo ao tempo, dosagem, volume, frequéncia e composigcdo do produto
(17,37,39).

3.2.1.2. Células estromais progenitoras mesenquimais

No final da década de 1980, Friedenstein e Owen descreveram a presenca de
células estromais de morfologia fibroblastica na medula 6ssea, destacando sua
capacidade de adesao ao plastico em cultura e seu potencial de diferenciacao

osteogénica, adipogénica e condrogénica (40).
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Posteriormente, em 1991, o Dr. Arnold Caplan ganhou destaque na area ao
introduzir o conceito dessas células como células-tronco mesenquimais, ressaltando
sua natureza multipotente e o seu promissor potencial terapéutico para aplicacdes
clinicas em medicina regenerativa. (41,42). Essas células sdo derivadas do
mesoderma — camada germinativa embrionaria — e apresentam capacidade de
diferenciagdo em diversos tipos celulares, tanto in vivo quanto in vitro, incluindo
ostedcitos, condrécitos, adipécitos, fibroblastos e precursores de células
hematopoiéticas. (10,41,42).

Essas células foram caracterizadas pelo Dr. Caplan como os precursores
multipotentes do processo mesengénico dos tecidos conjuntivos, que seria a
continua renovacao celular de cada tecido mesenquimal, mantida pela replicacao e
maturagao das células-tronco estromais mesenquimais durante toda a vida. Elas
sempre acompanham o trajeto da vasculatura, por isso fazem parte do grupo celular
chamado de pericitos. No contexto da medula 6ssea, sua fungdo € estreitamente
sinérgica a fungcdo das células precursoras das linhagens hematopoiéticas, atuando
como células de suporte com caracteristicas semelhantes as dos fibroblastos
(41,42).

A Figura 3.3 ilustra o processo mesengénico descrito pelo Dr. Caplan (41,42),
pelo qual as células estromais mesenquimais se diferenciam, in vitro, em células

maduras especializadas do tecido conjuntivo.

Quando ativadas — seja por lesdo tecidual ou estimulo inflamatério —, as
CEM perivasculares se desprendem da parede do vaso e passam a exercer um
papel biologico ativo no microambiente. Elas apresentam importantes agdes tréficas,
paracrinas e imunomoduladoras, influenciando a regeneracado tecidual de forma
ampla. Entre suas fungdes estdo a reducdo da apoptose celular, o controle da
inflamacéao local, o estimulo a angiogénese, a promogao da proliferagcao celular e,

em alguns casos, a atividade antimicrobiana (10,43).

Essas propriedades atribuidas a elas foram, entdo, propostas como base para
seu potencial terapéutico regenerativo, em carater experimental. A hipétese central

era a de que essas ceélulas poderiam atuar na criagdo de um microambiente
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favoravel a cicatrizagdo e a regeneracdo de tecidos danificados e, também,

contribuir elas mesmas com a replicagao celular (10,43).

Esse perfil funcional tedrico tem despertado crescente interesse por sua

aplicagao clinica em diferentes areas da medicina regenerativa. No campo

musculoesquelético, destacam-se duas estratégias principais sob investigagao: (1) a

aplicacdo cirurgica direta em defeitos de cartilagem focal e (2) a infiltragdo intra-

articular, particularmente em pacientes com osteoartrite, com o intuito de modular o

ambiente articular, promover alivio sintomatico e, possivelmente, contribuir para a

preservagao estrutural da articulagao (9,10,43).

Figura 3.3: Imagem ilustrando o processo mesengénico, pelo qual as

células estromais mesenquimais se diferenciam, in vitro, em células maduras

especializadas do tecido conjuntivo.
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3.2.1.2.1. Ortobioldgicos minimamente manipulados

Na busca por alternativas terapéuticas baseadas em células estromais
mesenquimais (CEM), uma das primeiras estratégias que ganhou destaque foi a
utilizacdo do aspirado de medula 6ssea (BMA), por se tratar de um tecido que
naturalmente contém CEM. Na pesquisa experimental, porém, verificou-se que a
concentracdo de CEM no BMA seria extremamente baixa, variando entre 0,001% e
0,01% do total de células nucleadas (44,45).

Por isso, suas propriedades anabdlicas e anti-inflamatérias seriam
principalmente atribuidas a presenga de fatores de crescimento, como o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento transformador
beta (TGF-B) e as proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP-2 e BMP-7) (44,45).

Essa limitagdo motivou o desenvolvimento de técnicas voltadas ao
concentrado de aspirado de medula 6ssea (BMAC), com o objetivo de aumentar a
densidade de células progenitoras presentes no produto final. O BMAC ¢é obtido por
meio de processos de filtragdo e centrifugacdo, os quais promovem a remogao das
fracbes plasmatica e leucocitaria, resultando na concentragdo de células

mononucleares, incluindo progenitores com potencial terapéutico (44,45).

De acordo com a revisao sistematica realizada por Keeling et al. (2022), o
BMAC demonstrou potencial beneficio clinico na melhora dos sintomas da
osteoartrite a curto e médio prazo. No entanto, os resultados ainda s&o considerados
controversos, evidenciando a necessidade de estudos adicionais, com maior rigor

metodoldgico e critérios padronizados, para a definicdo de sua eficacia real (46).

Esses produtos celulares autélogos e minimamente manipulados ja vém
sendo utilizados na pratica clinica para o tratamento de diversas afeccdes
musculoesqueléticas. Considera-se que esses tratamentos apresentam um bom
perfil de seguranca, com risco reduzido de efeitos adversos significativos. No
entanto, sua efetividade clinica permanece indefinida, demandando investigagcbes
adicionais que fornecam evidéncias de alta qualidade capazes de determinar o

verdadeiro tamanho de efeito e as indicagbes ideais (9,17,45).
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A medula 6ssea permanece como uma das fontes mais estudadas e
amplamente utilizadas para obtencdo de CEMs com potencial terapéutico na
ortopedia ortobiologica. Contudo, trata-se de um tecido intrinsecamente
heterogéneo, cuja composi¢ao celular pode variar significativamente em funcéo de
fatores clinicos (como idade e comorbidades), anatébmicos (local de coleta) e
técnicos (método de aspiragdo, volume retirado, tipo de processamento). Segundo
Muschler et al. (2022) (44), o BMA fornece um conjunto diverso de células, incluindo
nao apenas progenitores com potencial condrogénico, mas também células
inibidoras ou passivas, que podem interferir negativamente no efeito terapéutico
(44).

Essa heterogeneidade intrinseca impde desafios para a padronizagdo da
dose e composicao celular, especialmente em terapias autdlogas de processamento
minimamente manipulado em tempo unico. Apesar disso, ha evidéncias de que,
mesmo com tal variabilidade, produtos como o BMA podem oferecer beneficios
clinicos em determinados contextos, especialmente quando utilizados em protocolos

bem estabelecidos, com técnicas rigorosas de coleta, preparo e aplicagao (44)

3.2.1.2.2. Tecido adiposo microfragmentado

O tecido adiposo vem se consolidando como uma fonte promissora de CEMs,
nao apenas pela sua alta concentragao celular, mas também pela facilidade de
obtencdo com menor morbidade em comparacdo a medula 6ssea. Estudos indicam
que o numero de CEMs por unidade de volume no tecido adiposo pode ser até 500

vezes superior ao encontrado na medula 6ssea (47).

Com o intuito de aproveitar essa riqueza celular, diversos métodos de
processamento minimamente manipulados do tecido adiposo foram desenvolvidos.
Essas abordagens podem ser classificadas em duas categorias principais: técnicas
de processamento enzimatico e ndo enzimatico. O capitulo de Ragni et al. (2022)
descreveu trés formas principais de aproveitamento clinico: (1) fragdo vascular

estromal (SVF) obtida por digestdo enzimatica, (2) tecido adiposo microfragmentado
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(MFAT; microfat), obtido por manipulagcdo mecéanica minima, e (3) células-

tronco/estromais expandidas in vitro (47).

No primeiro grupo, enzimas como colagenase e tripsina sdo empregadas para
obter a digestdo completa do lipoaspirado, liberando as células do estroma vascular.
Por outro lado, os métodos nao enzimaticos baseiam-se em procedimentos
mecanicos simples — como centrifuga¢do, compressao, filtragem e lavagem — para
isolar fragmentos do tecido adiposo com preservagéo de sua arquitetura e conteudo
celular (48,49).

Tanto o MFAT quanto a SVF mantém, em diferentes graus, o nicho celular
nativo das CEMs, que inclui células endoteliais, pericitos, leucdcitos, fatores de
crescimento, citocinas e quimiocinas. O MFAT é classificado como produto
minimamente manipulado, apresentando menor densidade celular, porém com
potencial bioativo relevante e aplicacao facilitada. Ja a SVF, por ser mais rica em
células nucleadas, possui maior densidade celular, mas, por envolver digestao
enzimatica, esta sujeita a restricbes regulatérias mais rigidas em diversos paises
(47,48).

As CEMs expandidas in vitro, por sua vez, caracterizam-se como uma forma
de terapia celular avangada. Sdo compostas por populag¢des celulares homogéneas,
bem caracterizadas e cultivadas em ambiente controlado, o que permite
padronizagao, mas também impde maiores barreiras regulatorias, tanto em termos

de produgao quanto de uso clinico. (47,48).

Embora os produtos celulares derivados do tecido adiposo minimamente
manipulados (excluindo as CEMs expandidas) venham ganhando espago na pratica
clinica — sobretudo pela praticidade operacional, menor custo € menor exigéncia
regulatéria —, sua eficacia ainda é sustentada por evidéncias clinicas limitadas e
heterogéneas. A maioria dos estudos disponiveis apresenta baixo nivel
metodoldgico, com pequeno numero de pacientes, auséncia de controle adequado,
curto tempo de seguimento e alta variabilidade nos protocolos de preparo e
aplicagdo, o que dificulta a determinagdo do verdadeiro tamanho do efeito

terapéutico. Além disso, persistem duvidas relevantes quanto a reprodutibilidade dos
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resultados, a consisténcia entre os produtos obtidos e a auséncia de padronizagao

normativa para o uso clinico dessas tecnologias (47,48,49).

A Figura 3.4 exemplifica os principais métodos ortobiolégicos minimamente

manipulados.

3.2.1.2.3. Terapia celular avancada

As terapias celulares avangadas permanecem, na maioria dos paises,
restritas ao ambiente de pesquisa clinica, ndo estando ainda amplamente
disponiveis na pratica médica convencional. Diferentemente das abordagens
minimamente manipuladas, essa modalidade terapéutica baseia-se na expansao in
vitro de populagdes especificas de células progenitoras, coletadas previamente de
tecidos doadores. Apds o isolamento inicial, as células sao cultivadas em laboratério,
submetidas a multiplas passagens e selecionadas por marcadores de superficie
especificos, com o intuito de se obter uma concentracao significativamente maior e
uma populagao celular mais homogénea, com potencial efeito terapéutico ampliados
(9,10,17,42).

Figura 3.4: Principais métodos ortobiolégicos minimamente manipulados.
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A cultura de CEMs é empregada com o objetivo de ampliar as baixas
quantidades celulares encontradas nos tecidos nativos, possibilitando a obtengao de
volumes adequados para aplicagcao clinica. A expansao celular in vitro permite
fornecer uma populagdo progenitora mais numerosa, uniforme e fenotipicamente
caracterizada do que aquela encontrada diretamente em produtos autélogos como
BMA ou tecido adiposo. As CEMs possuem capacidade de autorrenovacéo, sendo
passiveis de expansao por até, aproximadamente, cinco passagens sucessivas, sem
alteracdes significativas em suas caracteristicas funcionais. Contudo, passagens
excessivas podem comprometer a integridade celular, resultando em modificagbes
fenotipicas, alteracbes morfologicas, alteragbes no perfil de marcadores de

superficie e queda na taxa de proliferagao (10, 50).

Em teoria, o processo de expansao oferece a vantagem de multiplicar
seletivamente as células efetoras desejadas, promovendo a deplecdo de células
inibitérias ou contaminantes presentes no tecido original. Com isso, busca-se
preservar ou até potencializar as caracteristicas bioldgicas intrinsecas das CEMs,
como sua agao trofica, imunomoduladora e regenerativa, visando a formulagao de

um produto celular mais eficaz e controlado para uso terapéutico (10,50).

O interesse global nessa tecnologia é crescente, refletido no numero cada vez
maior de estudos e produtos em desenvolvimento. Atualmente, ja existem cerca de
10 produtos terapéuticos baseados em CEMs aprovados em alguns paises, com
destaque para o CARTISTEM® (indicado para lesdes condrais e osteoartrite) (53) e
o Stempeucel® (estudado principalmente para restaurar a vasculatura em isquemia
de membros) (54). Além disso, mais de mil ensaios clinicos envolvendo CEMs estao
atualmente registrados na base internacional ClinicalTrials.gov, demonstrando o

dinamismo e a importancia crescente dessa area de pesquisa biomédica (51,52).

Apesar desse avancgo global, ndo ha, até o momento, qualquer produto de
terapia celular avancada baseado em CEM aprovado para uso clinico no Brasil,
tampouco em paises que tradicionalmente lideram a inovagao tecnoldogica em
medicina, como os Estados Unidos. Essa auséncia reflete, em parte, os desafios

regulatorios, técnicos e de seguranca ainda enfrentados por essa modalidade
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terapéutica, que exige protocolos rigorosos de fabricagdo, controle de qualidade,
rastreabilidade e validagao clinica robusta antes de sua liberagdo para uso amplo

em humanos (51,52).

A Figura 3.5 ilustra, de modo esquematizado, o processo pelo qual &

manufaturado o produto de terapia celular avangada.

Figura 3.5: llustragao esquematica resumindo o tratamento com terapia

celular avangada utilizando células estromais mesenquimais.
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Legenda: A coleta é feita da fonte doadora (a imagem ilustra a coleta de
sangue da medula 0ssea); apods, é feito isolamento das células mesenquimais em
laboratorio. Estas passam por cultura para proliferagdo; em seguida, sdo submetidas
a lavagem do material residual. O produto passa novamente por outras passagens
de cultura e lavagem, variando a quantidade conforme cada protocolo. Apés atingir a
concentracédo desejada, é feita a caracterizagdo exigida através dos marcadores de
superficie das CEMs. Este concentrado final € armazenado, preservado e enviado

para o procedimento médico.

3.2.1.2.4. Nova nomenclatura e critérios definidores

Durante um periodo significativo, o termo “célula-tronco” foi utilizado de forma
indiscriminada na literatura cientifica para descrever populagdes celulares
heterogéneas isoladas de tecidos mesenquimais, especialmente da medula éssea.
No entanto, com o avango do conhecimento sobre as propriedades bioldgicas
dessas ceélulas, tornou-se evidente que muitas delas ndo atendiam aos critérios
classicos de pluripoténcia, autorrenovacgao indefinida e capacidade de reconstituigao
tecidual in vivo esperados de verdadeiras células-tronco. Em razdo disso, a
International Society for Cellular Therapy (ISCT) propés uma mudanga terminoldgica,
substituindo a expressdo "célula-tronco mesenquimal" por "célula estromal
mesenquimal" (CEM). A modificagao visou alinhar a nomenclatura ao perfil funcional
observado e evitar interpretagdes incorretas — sobretudo no meio leigo — que
pudessem atribuir as células propriedades regenerativas absolutas que ainda nao
foram confirmadas cientificamente e que sao cada vez menos relacionadas as CEM
(55).

Além da revisdo terminoldgica, a ISCT estabeleceu critérios minimos
padronizados para a definicdo de CEMs multipotentes, com o objetivo de uniformizar
os protocolos de pesquisa e permitir a comparacgao entre diferentes estudos clinicos
e pré-clinicos. Essa padronizacao tornou-se necessaria diante da grande variedade
de métodos de isolamento, cultura e expansao celular empregados em diferentes
centros de pesquisa. Desse modo, ficou definido que as CEM devem manter sua

propriedade de adesdo quando mantidas em condi¢bes de cultura padrdo. Elas
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também devem expressar os marcadores de superficie CD105, CD73 e CD90 e
serem negativas para a expressao das moléculas CD45, CD34, CD14, CD11b,
CD79a, CD19 e HLA-DR (marcadores tipicos de linhagens hematopoiéticas e
imunoldgicas). Em terceiro, as CEM devem demonstrar capacidade de se diferenciar
em ao menos trés linhagens mesenquimais classicas: osteoblastos, adipdcitos e

condroblastos, quando expandidas in vitro (56,57).

Esses critérios foram posteriormente refinados. O consenso DOSES,
publicado por Murray et al. em 2019, determina também os descritores minimos do
processamento que devem estar presentes para caracterizar a terapia celular (18).

Ainda assim, os critérios originais permanecem como base fundamental para

a identificagéo e validagdo de CEMs em contextos clinicos e de pesquisa (56,57).

3.2.1.2.5. Mecanismo de modulacio paracrina

Além da capacidade de diferenciacao, as popula¢des de CEM expandidas em
cultura que atendem aos critérios do ISCT demonstraram ter atividade secretora que
age por efeitos predominantemente paracrinos no microambiente articular. Essa
propriedade tem ganhado relevancia crescente na literatura cientifica, sendo
considerada por muitos autores como o principal mecanismo responsavel pelos
efeitos terapéuticos das CEMs, mais do que sua incorporagao direta aos tecidos ou

proliferagao local (13,42).

As CEMs secretam uma variedade de moléculas bioativas, incluindo fatores
estimuladores de col6nias de granulécitos e macréfagos, interleucinas 3, 6 e 11, fator
de crescimento transformador beta (TGF-B) e fator de crescimento endotelial
vascular (VEFG), dentre outros (59).

Um dos principais efeitos troficos paracrinos seria a capacidade de reduzir a
taxa de apoptose nos tecidos acometidos pela OA, acdo esta mediada pelas
moléculas TGF-B, fator de crescimento fibroblastico (FGF2), fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e VEGF, que atuam promovendo a

sobrevivéncia celular e o reparo tecidual (59,60).
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Outra propriedade relevante das CEMs é a inibicdo da formagao de tecido
fibrético cicatricial. Essa fibrose hiperplasica na sindvia e na cartilagem contribui
para o agravamento da OA ao perpetuar a inflamacgéo crénica e a degeneragao
articular, contribuindo para a evolugao fenotipica da OA. Por meio da liberacdo de
mediadores antifibroticos — como STC1, MIP-1a, CCR-1, HGF, PGE2, SFRP2 e
IGF-1 —, as CEMs sao capazes de modular esse processo degenerativo (11, 17,18,
23, 38-41, 108). Estudos laboratoriais observaram também reduc&o dos niveis de
mediadores proé-fibroticos de TNF-a, TGF-1 e MMP-2 apds a infusdo de CEM,
sugerindo um papel ativo na prevencao da fibrose e na manutengao da integridade
tecidual (59-62).

Como parte da sua acdo no microambiente articular, também é postulado que
as CEM seriam capazes de potencializar a angiogénese local, expandindo a
microvasculatura articular. A expressdo do mRNA do FGF-2 e o HGF secretados
pelas CEM podem desempenhar um papel tréfico angiogénico via S1PR1. A
infitracdo de CEM demonstrou aumento da secrecdo de fatores de crescimento
vascular, como STC1, TIMP2, VEGF-A, HGF, bFGF, Angiopoietina-1 e 2 (59,60,63)

Adicionalmente, as CEMs demonstram capacidade de regulagdo mitética no
tecido-alvo. A mitose tecidual € um processo continuo do ciclo celular que pode estar
associado a condi¢gdes patoldgicas quando desregulado, principalmente por
consequéncia de estresse meta-inflamatoério e mutacées dos genes que codificam

proteinas regulatérias (64).

Além destas propriedades, também ja foi demonstrado que as CEM exibem
efeito antimicrobiano por meio da secre¢ao de peptideos e proteinas antimicrobianas
no local, como b-defensinas (hBD-1, hBD-2, hBD-3), hepcidinas e lipocalinas (Lcn2).
As CEMs estimuladas por lipopolissacarideo bacteriano demonstraram influenciar na
regulacdo positiva do LL-37, dos neutréfilos locais, de IL-8 e também de fator
inibitério da migracdo de macrdéfagos, auxiliando assim na resolucéo da inflamacéao e
infecgao (65).

Por fim, considerados os principais responsaveis pelas propriedades clinicas

das CEM, estao os seus efeitos imunomoduladores. As CEMs expressam receptores
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do tipo Toll-like, que detectam padrées moleculares associados a dano (DAMPs),
ativando vias intracelulares responsaveis por respostas regulatorias no
microambiente articular. Através da secre¢cdo de uma gama diversificada de
moléculas bioativas, como HGF, (TGF)-B, PGE2, IDO, as CEMs exercem efeitos
inibitérios sobre células Natural Killers (NK), afetando sua proliferagcdo e fungao
(66,67).

Essas agdes se estendem a indugdo de células B reguladoras CD23*/CD43*
via IL-10, inibindo a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e a proliferacido de
células T através de uma via dependente de IL-10. Outro aspecto envolvido é a
modulagao negativa da migracao e diferenciacdo de células dendriticas, linfociticas
e neutrofilicas para os tecidos inflamados, por meio de mediadores como galectina-1
(60,66,67).

Talvez, um dos agentes secretados pelas CEMs de maior relevancia seja o IL-
1Ra (antagonista do receptor de IL-1), que bloqueia a acdo da IL-1, uma das
principais citocinas desencadeantes da resposta inflamatéria, ao promover
recrutamento de neutréfilos, macréfagos, IL-6, IL-8, producdo de prostaglandinas e
polarizacdo de macréfagos M1. Esses mecanismos combinados impactam tanto a
imunidade inata quanto adaptativa, o que reforca o papel terapéutico potencial das

CEMs em doencas inflamatdrias cronicas como a OA (59,60,66,67).

Reforgando esses achados, o nosso grupo de pesquisa publicou uma revisao
critica de destaque internacional na revista Frontiers in Immunology (Fernandes et
al., 2020) (68), na qual propusemos os macrofagos como alvos terapéuticos chave
para o reparo da cartilagem. O estudo ressalta a importancia da polarizagéao
fenotipica dos macrofagos sinoviais, destacando a relagdo entre a indugcdo de
fendtipos M2 (anti-inflamatérios, regenerativos) e a criagdo de um microambiente
pré-condrogénico. Demonstrou-se que as CEMs sdo capazes de favorecer essa
transicdo de M1 para M2, promovendo aumento na producédo de IL-10, IL-1Ra e
TGF-B, citocinas diretamente ligadas a cicatrizacdo e protecdo da cartilagem. Por
outro lado, macréfagos M1 exacerbariam a degeneragao condral, elevando os niveis
de MMPs, TNF-a e IL-1[, além de inibir a viabilidade e a diferenciacédo condrogénica
das proprias CEMs (68).
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A Tabela 3.1 apresenta uma sintese dos perfis de polarizacdo dos

macrofagos.

Os principais mecanismos mencionados estao esquematizados na Figura 3.6:

Resumo dos efeitos das CEM.

3.2.1.2.6. Consideracoes acerca do mecanismo de acdo

Por muito tempo, foi assumido ou esperado que as CEMs expandidas em
cultura seriam capazes de sobreviver apos serem transplantadas para o 6rgéo-alvo
e que poderiam participar diretamente da regeneracdo tecidual por meio de
diferenciagao celular local. No entanto, diferentemente do que observado in vitro
inicialmente, os resultados de estudos pré-clinicos recentes permaneceram
contrarios, demonstrando que grande parte das células injetadas ndo sobrevive mais
do que 48 horas (42,43,69,70)

Tabela 3.1: Perfis de polarizacao dos macréfagos (M1 e M2).

Macréfago Estimulos de Mediadores Funcgao principal
polarizagao liberados
M1 IFN-y, LPS, TNF-a  TNF-a, IL-13, IL-6, Inflamacao, resposta tipo 1,
IL-8, IL-12, IL-23, lesao tecidual e progressao da

MMP-1/3/9/13, ON OA

M2 IL-4, IL-13, IL-10, IL-10, IL-1Ra, TGF-  Resolug¢ao da inflamacao,
CEMs B, IGF reparo tecidual, turnover da
matriz extracelular e
condrogénese.

Fonte: adaptado de Fernandes et al., 2020 (68).

Estudos em modelos animais demonstraram que as células poderiam ficar
retidas na sindvia por até 4 semanas, sendo posteriormente fagocitadas (66,71). Sua

presenca foi detectada em alguns estudos até o periodo maximo de 8 semanas (72).
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O principal achado evidenciado nesses estudos foi que, durante o periodo em
que permaneceram viaveis na articulagdo, as CEMs foram capazes de modular o
fendtipo de macrofagos sinoviais, além de promover reducdo significativa nos
marcadores inflamatdrios locais e nos niveis de citocinas pro-inflamatérias presentes
no liquido sinovial (41,63,67,68,69).

Adicionalmente, ha evidéncias de que, apds serem degradadas, as CEMs
mortas continuam a contribuir para um ambiente imunossupressor, ou
imunoprivilegiado. Esse efeito seria consequéncia da liberacéo de IL-10 e TGF-B e
da inibicdo de citocinas inflamatérias. A ativacdo da cascata do complemento que
induz a fagocitose das CEM ainda recrutaria células progenitoras autélogas para o

local da les&o (67).

Diante das evidéncias de que os efeitos terapéuticos das CEMs decorrem
predominantemente de sua agao paracrina, em vez da diferenciagao celular local, o
notorio pesquisador Dr. Arnold Caplan (73), responsavel pela formulagdo original do
conceito de “células-tronco mesenquimais”, propds, mais de 25 anos apds seu
classico estudo, uma revisdo conceitual da nomenclatura. Em publicagéo recente
(73) sugeriu que essas células fossem reclassificadas como “células sinalizadoras
medicinais” (“medicinal signaling cells” - mantendo a sigla em inglés MSC). Ele
argumenta que denominar as CEM como ‘células-tronco’ levaria os pacientes a
inferirem que elas promoveriam uma acgao direta em seu organismo como células
regeneradoras e, assim, poderiam curar suas doencas. Porém, o que os estudos
tém demonstrado € que as CEM expandidas em cultura ndo perduram no local
transplantado e que os efeitos documentados apéds injegdo de CEM se devem a
capacidade destas células de secretar fatores bioativos imunomoduladores e tréficos
que estimulam as células progenitoras originalmente presentes no 6rgéo-alvo de

cada paciente a regenerar o tecido local (73).

Assim, a hipétese inicial de regeneragdo por diferenciagdo celular foi
progressivamente refutada, sendo substituida por um novo paradigma, no qual as
CEMSs passaram a ser compreendidas como agentes medicinais que medeiam uma

sinalizagao terapéutica, cujo principal mecanismo de agao consiste na secregao de
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fatores paracrinos, responsaveis por modular o microambiente inflamatério e

estimular a regeneragao endogena (9,12,41,67,73).

Figura 3.6: Resumo dos efeitos das células estromais mesenquimais
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Fonte: arquivo do préprio autor. Adaptado de Molnar et. al (2022) (60).
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Legenda: resumo dos efeitos tréficos, imunomodulatérios e antimicrobianos
apresentados pelas células estromais mesenquimais em estudos in vitro e in vivo
(22, 25,91, 94, 104-106,124,125). IDO—Indoleamina 2,3-dioxigenase; ADO—
adenosina; PD-L1 e —ligante tipo 1 e 2 de morte celular programada; TGF-f—fator
de crescimento transformador 3; HGF—fator de crescimento de hepatdcitos; CCL2—
proteina quimioatrativa de mondécitos; PGE2—prostaglandina E2; HLA-G—antigeno
leucocitario humano-G; IL-10—interleucina 10; |IL-1Ra—antagonista do receptor de
interleucina 1; IFN-y—interferon-y; Lcn2—familia da lipocaina; FGF—fator de
crescimento de fibroblastos; IGF—fator de crescimento de insulina; VEGF—fator de
crescimento endotelial vascular; STC1—estaniocalcina-1; TIMP2—inibidor tecidual

de metaloproteinases 2; SDF—fator derivado de células estromais.

3.2.1.2.7. Fontes doadoras e processamento celular

A origem das células originais pode ser tanto do proprio paciente (autélogo)
ou de um doador (alogénico), seja unico ou de banco com um grupo de células de
diversos doadores. Baseado no conceito de que as CEMs séao pericitos encontrados
nos capilares, as células poderiam ser colhidas de praticamente qualquer tecido.
Historicamente, a fonte de CEMs mais utilizada tem sido a medula 6ssea, através da

puncgéao aspirativa na crista iliaca (44,45).

As CEMs derivadas da medula 6ssea (CEM-MQO) foram descritas pela
primeira vez por Friedenstein et al. (1976) (74) no final da década de 1970 e
continuam a ser a fonte de CEM mais comumente estudada em estudos pré-clinicos

e clinicos (74).

Sao comumente obtidas por puncao aspirativa da espinha iliaca postero-
superior, regido que concentra nichos ricos em células progenitoras do tecido
conjuntivo (45). Nesta abordagem, a zona de seguranga dos quadrantes posteriores
da crista iliaca permite a pungdo em diversas dire¢des, atingindo nichos diferentes
de CEM. No Brasil e em outros centros, como nos Estados Unidos, esta técnica é
preferida e aprovada como um produto minimamente manipulado apenas para uso
homologo (75,76).
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Outra fonte bastante explorada é o tecido adiposo, devido a facilidade de
coleta e a alta densidade de CEMs. Estudos demonstraram que 1g de tecido
adiposo pode conter aproximadamente 5.000 CEM, 500 vezes mais células do que

poderia ser obtido a partir da mesma massa de medula 6ssea (47).

A forma mais comum de extracdo de tecido adiposo € por lipoaspiracdo do
tecido subcutaneo abdominal, gluteo, dos flancos ou medial da coxa. A partir deste
lipoaspirado, as CEMs sao isoladas por degradagdo mecanica e depois enzimatica.

Essas células sdo entao purificadas, filtradas e, finalmente, cultivadas (47,48).

A analise fenotipica comparativa de CEMs do tecido adiposo (CEM-AD) e de
CEM-MO demonstrou que ambas expressam marcadores semelhantes, como CD29,
CD44, CD71, CD90, CD105/SH2 e SH3 (94, 95). Dado que seriam fontes de
qualidade equivalente, além da maior densidade celular, uma suposta vantagem

adicional das CEM-AD seria a menor morbidade no local da coleta (77).

Um aspecto critico que influencia a escolha das fontes doadoras é a
variabilidade interindividual dos doadores, que envolve fatores como estado de
saude, idade, sexo, indice de massa corporal (IMC) e comorbidades. Os atributos
funcionais das CEMs sao provavelmente influenciados pelo tecido de origem. Esses
elementos podem afetar o potencial clonogénico, as fung¢des paracrinas e a
suscetibilidade a senescéncia celular, comprometendo a eficacia terapéutica do
produto celular final (78,79). E sugerido que ocorre um decréscimo progressivo da
densidade de unidades formadoras de colénia de CEMs na medula 6ssea com o
avancar da idade, sendo de 1 CEM em cada 10000 células da medula nos recém-
nascidos, de 1 em 100000 nos adolescentes e 1 em 1000000 nos idosos. Tais dados
indicam que pacientes com osteoartrite em estagios avangados podem nao ser os

doadores ideais para suas proprias terapias autélogas (78,79).

O uso de CEMs alogénicas representa um avancgo estratégico em relacao as
autdlogas, com potenciais vantagens logisticas e clinicas. Dentre elas, destacam-se
a possibilidade de padronizagao, produgao em larga escala, disponibilidade imediata

e menor impacto da variabilidade individual do paciente. Além disso, € possivel
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realizar selecado rigorosa de doadores jovens e saudaveis, 0 que contribui para

produtos celulares com maior potencial efetor (79).

Com o avango das técnicas alogénicas, passaram a ser utilizados também
tecidos embrionarios de banco (26—-31). A placenta é o terceiro tecido mais utilizado
para coleta de CEM, sendo que as células podem se originar de diversas camadas
(94, 95). Ja o corddo umbilical, em especial sua porgao coridnica, tem se destacado
por apresentar alto potencial clonogénico, maior capacidade de diferenciagdo e

tempo reduzido de duplicagcédo populacional (81).

Publicacbes realizadas pelo nosso grupo de pesquisa ja exploraram outras
fontes emergentes de CEMs, que vém ganhando espacgo recentemente na literatura.
Uma delas é a propria membrana sinovial, que vem sendo explorada por seu
elevado potencial condrogénico, possivelmente superior ao das demais fontes
tradicionais (15,82,83). Outra fonte em desenvolvimento sdo as CEM isoladas da

polpa dentaria (84).

Entretanto, a aplicabilidade da terapia celular alogénica ainda enfrenta
barreiras importantes no que tange a seguranca imunoldégica. Sao necessarios
estudos adicionais para confirmar a seguranga e eficacia dessas terapias,
especialmente em regimes de longo prazo (80). Conforme apontado por Keyt et al.
(2022) (80), essa tecnologia ainda deve lidar com o risco de resposta imune local, de
proliferagao de tecido ectépico, metaplasia celular e transformagao maligna, além de
limitagdes na integracao tecidual e a auséncia de evidéncias clinicas robustas sobre

a eficacia em longo prazo (80).

Outro aspecto que diferencia os protocolos de aplicacao da terapia avancgada
com CEMs é o uso ou nao de arcabougos tridimensionais de engenharia tecidual
para suporte (comumente encontrados sob o termo em inglés scaffold). Varios
arcaboucgos foram estudados na engenharia da cartilagem, especialmente polimeros
naturais formados a partir de componentes da matriz extracelular da cartilagem,
como acido hialurénico, colageno e sulfato de condroitina. Esses arcabougos podem

mimetizar a matriz nativa e servir como nichos para retencdo das CEMs,
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promovendo a organizagao tecidual e integragao funcional em lesbes condrais focais
(7,83,85).

3.3. Descricao da metodologia empregada

3.3.1. Revisao sistematica

Os estudos de revisdes sistematicas tém como objetivo identificar, selecionar,
avaliar criticamente e sintetizar os resultados de multiplos estudos primarios
relevantes para uma questao clinica especifica, a partir de critérios de elegibilidade
especificados previamente. Essas revisbes tém como principal objetivo minimizar
vieses e aumentar a precisdo das estimativas de efeito. Revisdes sistematicas de
alta qualidade sao fundamentais para reduzir a incerteza em areas controversas da
pratica médica, promovendo a medicina baseada em evidéncias de maneira efetiva

e responsavel (86).

Uma revisdo sistematica deve ser conduzida com rigor metodoldgico,
utilizando processos transparentes, reprodutiveis e sistematicos em todas as suas
etapas. Sao consideradas o mais alto nivel de evidéncia para embasar decisées
clinicas, politicas publicas em saude e diretrizes de pratica médica. O rigoroso
processo da pesquisa garante a robustez dos resultados e confere transparéncia ao
processo, permitindo que outros pesquisadores repliqguem ou atualizem as analises
(86).

Quando apropriado, os dados extraidos sdo combinados quantitativamente
por meio da metanalise, técnica estatistica que possibilita a sintese dos resultados,
aumenta o poder amostral, aprimora a precisdo das estimativas de efeito e avalia a

consisténcia dos efeitos entre os estudos incluidos (87).
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Essa metodologia, como conhecemos hoje, foi desenvolvida e consolidada ao
longo do século XX. A partir de 1993, com a criagdo da Colaboragdo Cochrane, no
Reino Unido, o modelo de revisédo sistematica e de metanalise de ensaios clinicos
controlados ganhou relevancia progressiva como a principal estratégia para resumir
as melhores evidéncias disponiveis e direcionar as decisbes sobre cuidados em
saude (86).

3.3.2. Registro prévio da pesquisa

O registro prévio das revisdes sistematicas em plataformas publicas, como o
PROSPERQO (International Prospective Register of Systematic Reviews), é altamente
recomendado para garantir transparéncia e reduzir o risco de viés de publicagdo. O
protocolo registrado deve incluir a definicdo da questdo PICOT, critérios de
elegibilidade, estratégias de busca, métodos de analise, abordagens para avaliagao
de risco de viés e plano de sintese da evidéncia. O registro prévio promove
comprometimento publico com a metodologia planejada, confianga na integridade

dos resultados e reducéao de alteracdes post hoc nos objetivos e métodos (88).

3.3.3. Estratégias de busca sistematica da literatura

A busca sistematica da literatura € destinada a identificar, de forma
abrangente e imparcial, todos os estudos relevantes que abordam a questdo de
interesse da revisdao. Uma busca inadequada pode comprometer toda a revisao,
introduzindo viés de selecdo e afetando a validade dos resultados. A primeira

decisédo critica refere-se a escolha das bases de dados a serem consultadas (89).

Recomenda-se a utilizacdo de multiplas fontes, a fim de maximizar a
abrangéncia da busca e minimizar o risco de omisséo de estudos relevantes. Bases
de dados como PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) e ClinicalTrials.gov sdo consideradas fontes essenciais

para revisdbes que visam identificar ensaios clinicos randomizados. O Manual
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Cochrane para Revisdes Sistematicas de Intervencgdes (89) refere como altamente
desejavel que as pesquisas sejam conduzidas também em bases de dados
bibliograficas nacionais, regionais e especificas do assunto, sem restricdo de idioma
ou data. Além disso, também é recomendado ampliar as buscas em literatura
cinzenta, registros de ensaios clinicos e listas de referéncias de estudos relevantes
(89, 90).

A construgcdo da estratégia de busca deve ser guiada pela pergunta de
pesquisa estruturada. A partir da definicdo clara dos elementos da questao,
identificam-se termos controlados (como os descritores MeSH no MEDLINE) e
palavras-chave livres correspondentes. Esses termos sdo combinados de maneira
l6gica, utilizando os operadores booleanos: “AND” para restringir resultados as
referéncias que contenham ambos os termos; “OR” para ampliar resultados,
incluindo referéncias que contenham qualquer um dos termos; e “NOT” para excluir
referéncias que contenham um determinado termo. Segundo o Cochrane Handbook
(89), revisores devem priorizar a sensibilidade, aceitando realizar triagens mais

extensas, a fim de minimizar o risco de viés de selecao (90).

Os critérios de elegibilidade e de exclusdo permitem uma selegdo objetiva e
minimizam interpretacdes subjetivas e inconsisténcias entre pesquisadores. Os
critérios de inclusdo englobam, tipicamente, cinco dimensdes principais: tipo de
estudo; populagdo-alvo; intervencgdes; comparadores; e desfechos. Essas
dimensoes comumente sao representadas pelo  acrébnimo PICOT
(Paciente/Problema, Intervengao, Comparador, Desfecho (outcome), Tipo de estudo)
(90).

Quanto ao desenho dos estudos a serem buscados, quando as revisdes
abordam questdes sobre os efeitos dos cuidados de saude, € recomendado
privilegiar ensaios clinicos randomizados (ECRs), considerados o desenho de
pesquisa mais robusto para a avaliagao dos efeitos relativos de intervengdes, devido
a sua capacidade de minimizar vieses (88,91).
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A randomizacdo € a unica maneira de evitar diferengas sistematicas entre as
caracteristicas basais dos participantes em diferentes grupos de intervencgéo. Serve
para evitar fatores de confusdo conhecidos e desconhecidos (ou ndao medidos) e
conclusdes sobre causa e efeito podem ser apresentadas com muito mais confianga

em estudos randomizados do que em outros tipos de estudo (88,91).

Da mesma forma, também é recomendavel que os desfechos principais
reflitam impactos clinicos concretos para a comunidade a qual se destinam as
evidéncias revisadas. E fundamental que as medidas de desfecho utilizadas para

avaliar os efeitos adversos também sejam abordadas por uma reviséo (90,91).

O processo de selecdo de estudos deve ser conduzido de maneira
estruturada, transparente e reprodutivel, por, ao menos, 2 revisores, de modo
independente, em duas fases sequenciais. Na primeira fase, é realizada a triagem
com base nas informagdes disponiveis nos titulos e resumos, com o objetivo é
excluir estudos evidentemente irrelevantes de forma rapida e sistematica. Na
segunda fase, é feita a avaliagdo de textos completos. Aplicam-se, entéo, os critérios
de elegibilidade de forma detalhada para decidir sobre a inclusdo ou exclusao
(90,91).

Além disso, € recomendada a documentacdo detalhada do processo de
selecdo, utilizando o fluxograma PRISMA 2020 para descrever o numero de
registros identificados, triados, avaliados e incluidos, bem como os motivos de

exclusao em cada etapa, promovendo a transparéncia da reviséo (90,92).

3.3.4. Extracao padronizada de dados

A extragao de dados constitui a base sobre a qual a sintese dos achados sera
construida. Segundo o Cochrane Handbook (89), a coleta de dados deve ser
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planejada e executada de maneira padronizada, sistematica e validada, com o
objetivo de minimizar erros e garantir a consisténcia das informacgdes. Este processo
deve seguir um formulario padronizado e deve ser realizado por dois revisores de
maneira independente, com a comparagdo posterior dos dados extraidos e
resolucao de eventuais discrepancias por consenso. Essa abordagem é fundamental

para assegurar a acuracia e a integridade dos dados utilizados nas analises (93).

3.3.5. Avaliacao do risco de viés

A avaliagdo do risco de viés é uma etapa central na analise critica dos
estudos incluidos em uma revisao sistematica. As avaliagdes de risco de viés devem
ser realizadas independentemente por, pelo menos, dois revisores, com consenso
para resolver discordancias, visando minimizar erros nas avaliagbes e garantir que o
julgamento ndo seja influenciado pelas convicgdes de uma unica pessoa. Este
processo para chegar ao julgamento de risco de viés deve ser transparente e seguir

critérios explicitos (94,95).

A presenca de vieses sistematicos, como falhas no desenho, conducéo,
analise e relato de estudos randomizados podem fazer com que o efeito de uma
intervencao seja subestimado ou superestimado. Esses vieses podem comprometer
a validade interna dos resultados de um estudo e, consequentemente, da revisao
como um todo (94,95).

A ferramenta original da Cochrane abrange seis dominios de vieses: viés de
selecao, viés de performance, viés de deteccgao, viés de atrito, viés de relato seletivo
e outros vieses. A fonte de informacdo de cada campo deve ser indicada nos
estudos avaliados e, quando nao houver informagao suficiente sobre a qual se
possa basear um julgamento, isso deve ser indicado. A segunda parte da ferramenta
envolve o julgamento em si entre risco alto, baixo ou incerto de viés para cada item
(94,95).
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Assim, a tabela do risco de viés € composta pela avaliacido de sete dominios

descritos abaixo:

1- Geragdo da sequéncia de alocacado (avalia viés de selegido): avalia o
método utilizado para gerar a sequéncia de alocagao, em detalhes suficientes para
determinar se ele produziu grupos verdadeiramente comparaveis, isto €, se houve
imparcialidade na alocacéo dos participantes para as intervencdes. A randomizacao
permite que a sequéncia de alocagao seja imprevisivel. Métodos adequados incluem

randomizacédo computadorizada ou tabelas de numeros aleatérios (94,95).

2- Sigilo de alocagao (avalia viés de seleg¢ao): avalia o método utilizado para
ocultar a sequéncia de alocagdo, em detalhes suficientes para determinar se as
atribuicdes poderiam ter sido previstas antes ou durante o recrutamento dos
participantes. Os participantes e investigadores ndo devem prever a atribuigcao.
Métodos eficazes incluem envelopes opacos e selados ou centralizagdo da

randomizacéo (94,95).

3- Mascaramento dos participantes e equipe (avalia viés de performance):
verifica a descricdo de como foram mascarados os participantes e profissionais
envolvidos na aplicacdo ou no recebimento da intervencdo. Sempre que possivel, o

mascaramento de todos os envolvidos no estudo deve ser garantido (94,95).

4- Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (avalia viés de detecgéo):
analisa a descricdo de como foi 0 mascaramento dos avaliadores dos desfechos
(94,95).

5- Dados incompletos de desfechos (avalia viés de atrito): avalia se as

descricbes dos desfechos estdo completas, incluindo perdas de acompanhamento
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ou exclusao dos pacientes nas analises realizadas. Refere-se a diferenga do numero
de participantes retirados em cada grupo (intervencéo e controle) e a como as

perdas foram consideradas nas analises dos dados (94,95).

6- Relato seletivo dos desfechos: avalia se os desfechos propostos foram
analisados e descritos nos resultados. Refere-se as diferengas entre os resultados
relatados e nao relatados. Dentro de um estudo publicado, analises que apresentam
diferengas significativas entre os grupos sdo mais propensas a serem relatadas que
aquelas que nao demonstram diferengas significativas. Protocolos de estudos
clinicos contribuem para essa analise, bem como a descricdo dos métodos do

estudo do que se pretendia analisar (94,95).

7- Outras fontes de viés: avalia o risco de viés decorrente de outros fatores
nao classificados previamente, por exemplo, questbes sobre financiamento de

pesquisa e desequilibrio entre os grupos no inicio do estudo. (94,95).

O julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos dominios analisados
envolve a classificagdo em trés categorias: (1) baixo risco de viés, quando o dominio
descrito pelo estudo for considerado adequado; (2) alto risco de viés, quando o
dominio descrito pelo estudo for considerado inadequado e (3) risco de viés incerto,

quando o estudo apresentar informacdes insuficientes para o julgamento (94,95).

Os resultados da avaliacdo de risco de viés sao apresentados em tabelas e
graficos, frequentemente codificados por cores (verde para baixo risco, amarelo para
risco incerto, vermelho para alto risco), facilitando a visualizagédo global do rigor

metodoldgico dos estudos incluidos (94,95).

3.3.6. Avaliacao da certeza das evidéncias
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A Cochrane (89) recomenda a apresentacdo de tabelas de “Resumo dos
Achados” (summary of findings table) para uma determinada comparagao de
intervengdes, com objetivo de ajudar os leitores a entenderem os resultados de uma
revisdo de forma mais correta e a encontrar informagdes importantes mais
rapidamente. Ela fornece informagdes-chave sobre a magnitude de cada efeito
relativo ou absoluto das intervengcbes examinadas e a certeza (ou qualidade) dessa

evidéncia (96).

A avaliagdo da certeza da evidéncia representa um componente central na
interpretacdo dos resultados de uma revisao sistematica. A ferramenta GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) fornece
uma abordagem estruturada e transparente para classificar a confianga que se pode
depositar nas estimativas dos efeitos das intervencdes avaliadas. Ela considera nao
apenas o desenho do estudo, mas também multiplos fatores que podem reduzir ou

aumentar a certeza da evidéncia (97,98).

O GRADE classifica a certeza da evidéncia em quatro categorias:

Alta certeza: ha grande confianca de que o efeito real esteja proximo da
estimativa do efeito. E muito improvavel que pesquisas adicionais modifiquem a

confianga no efeito (97,98).

Moderada certeza: o efeito real é provavelmente proximo da estimativa, mas
existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente; pesquisas adicionais

podem ter um impacto importante sobre a confianga no efeito (97,98).

Baixa certeza: a confianca no efeito do tratamento é limitada. O efeito real
pode ser substancialmente diferente da estimativa; pesquisas adicionais podem
alterar a estimativa do efeito (97,98).
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Muito baixa certeza: existe muita incerteza sobre a estimativa do efeito
(97,98).

A avaliagao da certeza da evidéncia pelo GRADE deve ser realizada desfecho
por desfecho, e ndo somente para o estudo ou revisdo como um todo. Cada
desfecho é analisado isoladamente, aplicando-se os dominios de rebaixamento
conforme critérios especificados. Em geral, evidéncias baseadas em ECRs
comegam como evidéncias de alta certeza, mas podem ser rebaixadas em um, dois
e até trés niveis, conforme a avaliagao critica dos fatores de qualidade metodoldgica
(96-99)

As razdes que justificam cada julgamento de rebaixamento ou manuteng¢ao do
nivel de certeza da evidéncia devem ser apresentadas de forma transparente e
fundamentada. A sintese dos resultados, juntamente com os niveis atribuidos de

certeza, é incorporada nas tabelas de "Resumo dos achados" (96-98).

O GRADE especifica cinco dominios que podem levar ao rebaixamento da
certeza da evidéncia. Cada dominio pode rebaixar a certeza em um ou dois niveis,

dependendo da gravidade do problema identificado. Sdo os seguintes:

1- Limitagcbes metodoldgicas (risco de viés): implica limitacdo metodoldgica e
presenca de vieses como falta de randomizagao adequada, auséncia de sigilo de
alocagao, auséncia ou perda do mascaramento, grande perda de acompanhamento
e estudos interrompidos precocemente em decorréncia de resultados positivos ou
negativos (96-98).
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2- Inconsisténcia: expressa heterogeneidade ou variabilidade inexplicada
entre os estudos. Ensaios clinicos, com o objetivo de responder a uma mesma
questao de pesquisa, podem apresentar diferencas clinicas e metodologicas em sua

execucao (96-98).

3- Imprecisao: o critério para julgar a precisao das estimativas € o tamanho do
IC 95%. A presenca de pequeno numero de pacientes ou eventos nos estudos
incluidos gera amplos intervalos de confianga ao redor da estimativa de efeito, que
podem cruzar limiares clinicos importantes e, consequentemente, indicar incerteza

na magnitude do efeito (96-98).

4- Evidéncias indiretas: situagcbes em que participantes, intervengdes ou
desfechos avaliados nos estudos sao diferentes daqueles considerados na questao
de pesquisa da revisdo sistematica ou situacbes em que nao ha comparacgdes

diretas entre as intervencdes (96-98).

5-Viés de publicagdo: € a selegdo de estudos a serem publicados e a
auséncia de estudos relevantes devido a tendéncia de n&o publicacdo de resultados
negativos. Em geral, estudos que apresentam diferencas significativas em suas
analises tém maior probabilidade de serem publicados que estudos que nao
demonstram diferengas significativas ou que demonstram resultado desfavoravel
(96-98).

3.3.7. Sintese dos dados e métodos de analise estatistica

A sintese dos dados em revisdes sistematicas visa combinar os resultados
dos estudos individuais para produzir uma estimativa resumida do efeito da
intervencdo. Segundo o Cochrane Handbook (89), sempre que for clinicamente e

metodologicamente apropriado, deve-se realizar uma metanalise para combinar os
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resultados, utilizando modelos estatisticos adequados para sintetizar

guantitativamente as evidéncias disponiveis (87).

A metanalise permite uma melhoria na precisdao das estimativas, dado que
inuimeros estudos sao muito pequenos para fornecer evidéncias robustas
isoladamente. A metanalise também permite resolver inconsisténcias decorrentes de
estudos aparentemente conflitantes e pode responder perguntas ndo abordadas por
estudos individuais (87,100).

No entanto, as metanalises também tém potencial para induzir a
interpretacdes seriamente equivocadas, especialmente se aspectos como o desenho
dos estudos, vieses internos, variagdes entre estudos e vieses de publicacdo nao
forem cuidadosamente considerados. Essa sintese quantitativa deve ser realizada
apenas quando os estudos incluidos forem suficientemente homogéneos em termos

de participantes, intervengdes, comparadores e desfechos (87,100).

A metanalise é, tipicamente, um processo em duas etapas. Na primeira etapa,
calcula-se uma estatistica sumaria para cada estudo, de modo a descrever o efeito
observado da intervencdo de forma padronizada entre os estudos. Na segunda
etapa, calcula-se uma estimativa combinada do efeito da interven¢gdo, como uma

média ponderada dos efeitos estimados nos estudos individuais (87,100).

Quanto maior for o peso atribuido a um estudo, maior sera sua influéncia
sobre a média ponderada. O erro padrao da estimativa combinada do efeito pode
ser utilizado para derivar um intervalo de confianga, que comunica a precisdo (ou
incerteza) da estimativa combinada; e para derivar um valor de P, que expressa a
forca da evidéncia contra a hipétese nula de auséncia de efeito da intervencao
(87,100).
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A maioria dos métodos de metanalise consiste em variacbes de uma média
ponderada das estimativas de efeito dos diferentes estudos. O método estatistico
mais utilizado pelos programas de metanalise é chamado de método do inverso da
variancia, que recebe esse nome porque o0 peso atribuido a cada estudo é
determinado como o inverso da variancia da estimativa do efeito (isto €, 1 dividido
pelo quadrado do seu erro padrao). Assim, estudos maiores, que possuem erros
padrdo menores, recebem mais peso do que estudos menores, que tém erros
padrdo maiores. Essa escolha de pesos minimiza a imprecisdo da estimativa de
efeito combinada (87,100).

Dentro deste meétodo, existem modelos basicos para combinar estudos.
Dentre os mais classicos, o modelo de efeito fixo supde que todos os estudos
estimam o mesmo efeito e que a variabilidade observada entre os resultados dos
estudos é exclusivamente devida a variagcao aleatéria. Deste modo, € necessario
supor que o efeito real da intervengcdo tem a mesma magnitude e diregdo em todos

os estudos (ou seja, permanece fixo entre os estudos) (87,100,101).

Ao contrario dele, o modelo de efeitos aleatérios (ou randémicos) assume que
os efeitos variam entre os estudos também devido a diferencas clinicas,
metodoldgicas ou outras fontes de heterogeneidade. Sob essa suposi¢do, se 0s
estudos fossem infinitamente grandes, ainda apresentariam resultados diferentes.
Nesse modelo, o resultado da metanalise pode ser visto como uma média dos
efeitos da intervencdo, assumindo que eles seguem uma distribuicdo normal.
Existem diferentes versbes do método do inverso da varidncia aplicaveis a
metanalise de efeitos aleatérios, como o classico método de DerSimonian e Laird
(87,100,101).

Considerando a diversidade clinica e metodoldgica habitual em revisdes de
intervencdes, o modelo de efeitos aleatdérios € frequentemente preferido nesse

cenario (87).
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3.3.8. Medidas de efeito de tratamento e procedimentos da analise

A escolha adequada das medidas de efeito € essencial para garantir validade
estatistica, consisténcia entre estudos e permitir adequada interpretacao clinica. Os
desfechos dicotdmicos s&o geralmente analisados utilizando medidas relativas —
como a razao de riscos (RR) e a razdo de chances (RC) — ou medidas absolutas,
como a diferenga de riscos (DR) e o numero necessario para tratar (NNT). Medidas
relativas tendem a ser mais consistentes do que absolutas. Por outro lado, as

medidas absolutas s&o mais intuitivas para clinicos (87).

Para desfechos continuos, a escolha entre diferenca de médias (DM) e
diferenca de médias padronizada (DMP) depende do uso de escalas comuns ou
distintas entre os estudos. A DM ¢é apropriada quando todos os estudos utilizam a
mesma escala, enquanto a DMP ¢é indicada quando variacbes de uma mesma
escala ou diferentes instrumentos sédo aplicados. A DMP padroniza os resultados,
mas pressupde que as diferengcas entre desvios-padrao refletem apenas escalas e

nao variagao clinica (87).

3.3.9. Avaliacao da heterogeneidade

O termo heterogeneidade refere-se a variabilidade nos resultados dos
estudos incluidos em revisdes sistematicas com metanalise. Conforme o Cochrane
Handbook (89), é essencial, para a validade externa dos achados, avaliar a
presenca, a magnitude e as possiveis fontes de heterogeneidade antes de

interpretar a metanalise (87).

A heterogeneidade estatistica pode ser avaliada observando os intervalos de
confianga nos graficos; utilizando o teste do Qui-quadrado (x?) para detectar se a
variagao observada nos resultados € maior do que seria esperada por acaso; e 0
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parametro Tau? para estimar a variancia entre os efeitos verdadeiros dos estudos
(87).

Outra medida estatistica importante € o indice de heterogeneidade I?, que
quantifica a porcentagem da variagéo total que se deve a heterogeneidade, e ndo ao
acaso. A interpretacao usual do |I? é feita da seguinte forma: 0% a 40%: pode nao ser
importante; 30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 90%:
pode representar heterogeneidade substancial; 75% a 100%: heterogeneidade
consideravel. Valores elevados de I? indicam a necessidade de investigagdo das
causas da heterogeneidade, como diferengas nas populagdes, intervengoes,

desfechos ou métodos dos estudos (87).

Uma das principais técnicas para estudar a origem da heterogeneidade é a
analise de subgrupos. Ela consiste na estratificacdo dos dados por caracteristicas de
interesse. Entretanto, essas analises sao observacionais por natureza, nao

baseadas em alocacgao aleatdria, o que implica risco de viés por confundimento (87).

A metarregressao € uma extensao das analises de subgrupos que permite
investigar variaveis continuas e multiplos preditores simultaneamente. Recomenda-
se sua aplicagdo apenas quando houver ao menos 10 estudos na metanalise. A
metarregressao, tal como a analise de regresséao tradicional, avalia a relagao entre
uma variavel explicativa (ex.: dose da intervencao) e a magnitude do efeito estimado
(87).

A selecdo das caracteristicas a serem testadas como potenciais
modificadoras de efeito deve ser especificada no protocolo da revisdo, com base em
hipdteses clinicas plausiveis ou evidéncias externas. Isso reduz o risco de viés e

fortalece a credibilidade das analises (87).
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A detecgdo do viés de publicagdo em metanalises € comumente realizada por
meio da analise visual de um grafico de dispersao conhecido como grafico de funil,
que relaciona o tamanho do efeito estimado com a precisdo dos estudos, geralmente
representada pelo erro padrdo. Em situagdes ideais, a distribuicdo dos estudos
nesse grafico deve formar uma figura simétrica em forma de funil. A presenca de
assimetria, especialmente a auséncia de pequenos estudos com resultados
negativos, pode sugerir a existéncia de viés de publicagéo, isto €, a ndo divulgagao
sistematica de estudos com achados nulos ou desfavoraveis. Para complementar a
avaliacao visual, sao utilizados testes estatisticos formais como o teste de Egger e o
teste de Begg, que quantificam a presencga de assimetrias no grafico. No entanto, a
interpretacédo desses graficos exige cautela, sobretudo quando o numero de estudos
incluidos é inferior a 10, uma vez que assimetrias também podem decorrer de outros
fatores, como variacdes metodologicas ou simples acaso, nao sendo, portanto,

conclusivas por si s6 (87,100).

3.3.10. Graficos em floresta

A interpretacdo dos resultados de metandlises em revisdes sistematicas €
geralmente facilitada pela utilizagdo de graficos em floresta (Forest Plots), que
representam visualmente as estimativas de efeito de cada estudo incluido e da
metanalise como um todo. Esses graficos oferecem uma sintese grafica clara e
objetiva, que permite visualizar a dire¢do, magnitude e precisdo do efeito estimado
por cada estudo, bem como o peso de cada estudo na sintese global. Também

permite a avaliacdo da consisténcia entre estudos e da heterogeneidade (87,102).

12 sessao - coluna de identificagdo dos estudos listados: apresenta o nome do
autor principal do estudo e o ano de publicacdo. Cada linha do grafico em floresta
corresponde a um estudo individual incluido na metanalise. A ultima linha do grafico
representa a analise combinada dos resultados de todos os estudos incluidos na

metanalise. Inclui o total de pacientes de todos os estudos agrupados e apresenta a
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notacdo do peso de 100%. A medida de efeito representada nesta linha, com

intervalo de confianga de 95%, expressa o resultado da anadlise combinada (87,102).

22 sesséo - estimativas individuais de efeitos (colunas do grupo intervengéo e
do grupo controle): mostra a quantidade de eventos observados e o total de
participantes no grupo que recebeu a intervengdo e no grupo controle. Permite
calcular o risco absoluto do evento em cada grupo. No caso de desfechos continuos,

estas colunas apresentarao a média e desvio-padréo para cada grupo (87,102).

32 sessao - peso de cada estudo na metanalise. Indica a contribui¢ao relativa
de cada estudo. Geralmente expresso em porcentagem e baseado no inverso da
variancia, de modo que estudos com maior tamanho amostral e menor variancia

recebem mais peso (87,102).

42 sessao - medidas de efeito, quantificando o impacto da intervengao sobre o
desfecho de interesse em cada estudo. Mostra os valores numéricos da medida de
efeito e os limites inferior e superior do intervalo de confianga para cada estudo
(87,102).

52 sesséao - grafico com representacao visual dos achados. Cada estudo, em
sua respectiva linha, € mostrado como um quadrado, que representa a estimativa
pontual do efeito, centralizado no valor obtido para a medida de efeito,
acompanhado por uma linha horizontal que representa o intervalo de confianca de

95%. O tamanho do quadrado é proporcional ao peso do estudo na analise (87,102).

Adicionalmente, o grafico apresenta uma linha vertical chamada linha de
nulidade, que corresponde ao ponto de auséncia de efeito, conforme a medida de
efeito adotada. Por exemplo, valor 0 para diferencas de médias e valor 1 para
razdes de risco (87,102).
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Ao final do grafico, a estimativa combinada da metanalise € exibida como um
losango ou diamante, cujo centro representa o valor combinado da medida de efeito

e cuja largura expressa o IC 95% dessa estimativa agrupada (87,102).

62 sessao - 0 risco de viés de cada estudo pode ser representado
graficamente na mesma figura do grafico de floresta, permitindo uma analise global
rapida dos resultados (87,102).

E importante ressaltar que diferentes publicacdes podem variar a ordem de

apresentar as sessdes, mas sem excluir informacodes (87,102).

A interpretacdo correta de um grafico em floresta exige atengao a diversos
aspectos. A largura dos intervalos de confianga € um indicativo da precisdo dos
estudos: intervalos mais estreitos indicam maior precisdo. Quando os ICs de
diferentes estudos se sobrepdéem de forma substancial, ha sugestdo de
homogeneidade, ao passo que quando se apresentam divergentes, pode haver
heterogeneidade importante. Se a maioria dos quadrados (estudos) e o losango
(estimativa combinada) estiverem posicionados do mesmo lado da linha de nulidade,
isso sugere consisténcia na direcdo do efeito entre os estudos. Quanto a
significancia estatistica, considera-se que um resultado ¢é estatisticamente
significativo quando o IC 95% de cada estudo ou da estimativa combinada n&o cruza
a linha de nulidade, o que indica rejeicao da hipotese nula ao nivel de 5%. Deve-se
observar também a escala utilizada para cada desfecho, representada na parte
inferior do grafico, e a diregdo que favorece o grupo intervengao ou o grupo controle,
conforme a estimativa de efeito indicar um aumento ou reducdao desta escala.
Tradicionalmente, observa-se a preferéncia pelo lado esquerdo representar um
beneficio associado ao grupo intervengcdo, mas isso ndo € uma obrigatoriedade
(87,102).
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3.3.11. Relato de revisoes

A elaboracdo e o relato das revisbes de intervengdes devem seguir um
padrao de qualidade preestabelecido. A declaracdo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) é um conjunto minimo, baseado
em evidéncias, de itens obrigatorios para assegurar a qualidade e a padronizagao na
divulgacdo de revisbes sistematicas e metanalises. Existem também extensdes
especificas do PRISMA e diretrizes adicionais de relato para métodos especificos, a
serem consultadas conforme a natureza da revisdo. O PRISMA consiste em uma
lista de verificagdo com 27 itens e um fluxograma de quatro etapas, destinada a
garantir a transparéncia, a qualidade metodoldgica e a completude na apresentacao
de revisbes sistematicas e metanalises. Os itens devem ser seguidos para a
redacdo adequada de um estudo desse tipo e tal pratica é exigida pelos principais

periddicos atualmente (89,92,104).

Complementarmente, as orientagdes MECIR (Methodological Expectations of
Cochrane Intervention Reviews) descrevem os padroes metodoldgicos esperados
para a conducdo de revisdes de intervencdes pela Cochrane. Esses padrdes
abrangem desde a concepgéo inicial da revisdo até a interpretagcdo dos resultados,
alinhando-se as diretrizes do PRISMA (104).

3.4. Descricao dos desfechos analisados

3.4.1. Desfechos clinicos

Grande parte dos ensaios clinicos que investigam o uso de células estromais
mesenquimais (CEMs) no tratamento da OA e de lesdes condrais tem concentrado
suas analises nas alteragdes estruturais da cartilagem articular, principalmente em
exames de ressonancia magnética. Tal enfoque decorre do fato de que a
degradacao da cartilagem é um dos principais marcadores histopatolégicos da OA e,
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historicamente, a avaliagdo da eficacia terapéutica esteve atrelada a tentativa de

correlagao entre modificagdes estruturais e melhora clinica (1,4,5).

Entretanto, essa abordagem apresenta limitagdes importantes. A principal
delas é que as técnicas de imagem, especialmente a ressonancia magnética (RM)
— embora uteis para observar espessura e integridade condral — ainda carecem de
padronizagcao metodoldgica e sensibilidade suficiente para quantificar com precisao
a qualidade do tecido cartilaginoso neoformado. Além disso, diversos estudos
prévios ja demonstraram que néo ha correlagéo direta entre as altera¢des estruturais
observadas na cartilagem e os sintomas clinicos apresentados pelos pacientes,

como dor, rigidez e limitagao funcional (105).

De acordo com as recomendacgdes da OARSI, consolidadas por Altman et al.
(106), os desfechos clinicos devem ocupar papel central na avaliagado de eficacia de
terapias sintomaticas para OA, especialmente a dor, a fungao fisica e a avaliagao
global do paciente. A propria OARSI afirma que a gravidade da dor e da
incapacidade devem prevalecer sobre os achados radiograficos na tomada de
decisdo clinica, e que a resposta terapéutica deve ser mensurada a partir da

experiéncia subjetiva e funcional do paciente, ndo apenas pela imagem (106),

Complementarmente, Juni et al. (2006) (107) reforcaram que a gravidade dos
sintomas — e ndo o grau de dano estrutural — deve nortear o tratamento clinico da
OA. Os autores destacam que a relagcado entre a gravidade da dor e os achados
radiograficos € apenas modesta, e que fatores psicossociais e funcionais tém papel
determinante na experiéncia do paciente. Assim, a eficacia de qualquer intervencao
deve ser mensurada com base em resultados clinicos reais e perceptiveis, como

melhora da dor, da mobilidade e da qualidade de vida (107).

Essas diretrizes sdo coerentes com a posicao da agéncia norte-americana
Food and Drug Administration (FDA), que estabelece que desfechos clinicamente

significativos para o paciente — como dor, fungéo e bem-estar global — devem ser
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priorizados como endpoints primarios em estudos de terapias para OA. A agéncia
ressalta que somente desfechos que trazem beneficio direto ao paciente devem ser
considerados como evidéncia clinica de eficacia, especialmente quando se avaliam

produtos com finalidade de uso terapéutico em doengas cronicas, como a OA (108).

A despeito da intensa busca por estratégias que promovam a restauragao de
uma superficie articular funcional, at¢é o momento nenhuma terapia foi capaz de
reconstituir integralmente a cartilagem hialina com organizagédo e biomecanica
compativeis as do tecido nativo (1,7,12). Diante desse cenario, torna-se
fundamental que os estudos priorizem, além dos marcadores estruturais, a avaliagao
direta de desfechos clinicos relevantes, comparando o impacto da terapia com CEM
com os tratamentos convencionais em aspectos como dor, funcédo articular,

qualidade de vida e retorno as atividades.

Nos ensaios clinicos iniciais em humanos descritos na literatura, a aplicacéo
intra-articular de CEMs demonstrou bom perfil de seguranga, com auséncia de
eventos adversos graves e melhora em desfechos clinicos primarios, como dor e
funcdo articular, ainda que os dados disponiveis sejam preliminares (109). Esses
resultados reforcam a necessidade de estudos de maior escala, com foco nos
desfechos clinicos significativos, que de fato orientam a pratica médica e impactam a

qualidade de vida dos pacientes

Nesse cenario, o presente estudo se destaca por incorporar desfechos
clinicos objetivos e diretamente relevantes, alinhando-se as exigéncias atuais da
comunidade cientifica e das agéncias regulatérias internacionais. Ao privilegiar
medidas como reducao da dor, melhora funcional e impacto na qualidade de vida, a
pesquisa proposta contribui de forma concreta para preencher uma lacuna critica na

literatura.

3.4.2. Seguranga
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Embora os beneficios clinicos da terapia com CEMs no tratamento da OA
venham sendo amplamente explorados, a seguranga permanece um aspecto
prioritario no desenvolvimento de qualquer produto. De acordo com diretrizes
internacionais, como as da FDA (75,108,110) e da OARSI (106,111), a avaliagao de
seguranga deve estar presente de forma rigorosa e estruturada em todos os
estagios dos estudos clinicos — sobretudo em terapias emergentes com

mecanismos complexos e alogenicidade envolvida.

Dentre os riscos potenciais associados as terapias celulares, destacam-se:
diferenciacado indesejada em tipos celulares ndo previstos, formacdo de tecido
ectopico, ossificacdo endocondral, transformacdo tumoral, resposta imune
exacerbada em transplantes alogénicos e formacao de tecido cicatricial ou fibrético
(4,12). Apesar de relativamente raros, esses eventos adversos exigem
monitoramento sistematico e protocolos com tamanho amostral e duracao
suficientes para captar efeitos adversos infrequentes, mas clinicamente relevantes
(4,12).

Estudos pré-clinicos e clinicos iniciais apontaram que as CEMs apresentam
um perfil hipoimunogénico, o que sustentou a proposta de que seriam
imunoprivilegiadas. Isso significa que, por expressarem niveis baixos de MHC classe
| e auséncia de MHC classe Il, e por suprimirem linfécitos T ativados locais, as
CEMs poderiam ser administradas de forma segura tanto de fontes autélogas quanto
alogénicas, evitando as principais barreiras de histocompatibilidade e a reatividade

imunoldgica do hospedeiro (69,112).

Dada essa possivel propriedade imunoprivilegiada, surgiu um entusiasmo
crescente com a utilizacdo de terapias alogénicas, especialmente pela possibilidade
de criar bancos celulares prontos para uso clinico, dispensando a necessidade de
coleta e expansao personalizada (9,69).
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Todavia, estudos mais recentes vém desafiando essa suposi¢ao. Evidéncias
demonstram que, apesar de inicialmente expressarem baixos niveis de MHC-I e
serem negativas para MHC-Il, as CEMs podem aumentar significativamente a
expressdo desses antigenos quando expostas ao ambiente imunoldgico in vivo ou
quando induzidas a diferenciacdo celular. Isso indica que as CEMs nao sao
verdadeiramente imunoprivilegiadas, mas sim células com comportamento
imunoevasivo — termo mais preciso atualmente utilizado na literatura cientifica para
descrever seu fendtipo modulador, mas ndo completamente “invisivel” ao sistema
imune (69,112).

As implicagdes clinicas da resposta imune humoral e celular contra CEMs
MHC-incompativeis ainda sdo desconhecidas, incluindo o impacto da possivel
rejeicdo sobre a eficacia e a durabilidade terapéutica. Estudos vém explorando
estratégias para prolongar a persisténcia celular e reduzir sua detecgdo imunoldgica,

como a modulagao fenotipica ex vivo e o uso de biomateriais protetores (112).

Além disso, & consenso entre sociedades cientificas e especialistas da area
que as terapias celulares, embora promissoras, ainda ndo foram plenamente
otimizadas. Persistem lacunas importantes quanto a padronizagdo dos métodos de
isolamento e expansao, a definicao clara dos critérios de eficacia e seguranga, bem
como a identificacdo de perfis de pacientes que mais se beneficiariam da
intervencao. Nesse cenario, a aplicacao de CEMs para OA e lesdes condrais ainda
se encontra em fase de desenvolvimento, inserida predominantemente em ensaios
clinicos controlados ou estudos de eficacia comparativa, conforme reforgcado por

diversas revisbdes (13,17,42)

Nesse contexto, o presente estudo se insere com relevancia ao avaliar
eventos adversos como desfechos de interesse, contribuindo para preencher uma
lacuna critica na literatura atual e buscar responder as exigéncias regulatorias e
cientificas, colaborando para uma consolidagdao das evidéncias disponiveis acerca
da seguranca das terapias celulares na OA.
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3.5. Translagao das evidéncias

As revisbes sistematicas e metanalises sdo ferramentas fundamentais da
medicina baseada em evidéncias, desenvolvidas para sintetizar o conhecimento
disponivel de forma critica, rigorosa e transparente, permitindo que profissionais de
saude tomem decisdes informadas com base em dados de alta qualidade. Como
destacado no Manual Cochrane (Higgins et al., 2022) (88), esse tipo de estudo é
essencial diante do crescimento exponencial da literatura cientifica, que torna
inviavel a analise individual e continua por parte dos clinicos, pesquisadores ou

gestores da saude (88,89).

Diferentemente de revisbes narrativas ou estudos primarios isolados, as
revisdes sistematicas seguem protocolos predefinidos para identificar, selecionar e
avaliar criticamente estudos que respondam a uma questao de pesquisa especifica.
Por meio da analise combinada dos dados — sobretudo quando realizada uma
metanalise estatistica — €& possivel gerar novos dados, com ganho de poder
analitico, maior precisdo nas estimativas de efeito, identificacdo de padrdes
consistentes, exploracdo de heterogeneidade entre estudos e até mesmo resolugao

de controvérsias cientificas preexistentes (86,88,89)

Esse processo n&o apenas organiza o conhecimento, mas cria evidéncia nova
a partir da sintese estruturada de multiplas fontes primarias, o que amplia
substancialmente o valor cientifico do estudo. Como afirmaram Higgins et al. (2022)
(89), a metanalise pode responder a perguntas que os estudos individuais nao
conseguiram responder isoladamente, além de fornecer estimativas estatisticas mais
confiaveis por meio de métodos estatisticos, ao agrupar dados homogéneos

provenientes de diferentes centros de pesquisa.
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No contexto da OA, das lesbes condrais focais e, especialmente, do uso de
terapia celular avangada com CEMs, essa abordagem adquire importancia ainda
maior. Estudos isolados frequentemente possuem amostras pequenas e menor

seguimento (106,110).

Dessa forma, o presente estudo, ao realizar uma revisao sistematica com
metanalise centrada no aspecto translacional de desfechos clinicos concretos,
contribui de maneira decisiva para a translagdo do conhecimento cientifico para a
pratica clinica real. A metodologia rigorosa, alinhada aos critérios de avaliagcado de
certeza de evidéncia, fornece ndo apenas uma atualizacdo do estado da arte, mas
também traz novos dados consolidados, com potencial de orientar decisdes clinicas

e futuras linhas de pesquisa.
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4. METODOS

4.1. Local da pesquisa

Esta pesquisa foi conduzida no Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias do
Sistema Musculoesquelético do Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade
de Medicina do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Nao houve

financiamento ou patrocinio.

4.2. Registro

Este estudo foi registrado prospectivamente na plataforma do Registro
Prospectivo Internacional de Revisbes Sistematicas (do inglés International
Prospective Register of Systematic Reviews- PROSPERO) sob o cddigo
CRD42020158173 e pode ser acessado pelo site
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=158173.

4.3. Desenho do estudo

O estudo foi uma revisdo sistematica da literatura com metanalise de ensaios
clinicos controlados randomizados, realizada segundo a metodologia do Manual
Cochrane para Revisbes Sistematicas de Intervengdes (Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions) (89).
4.4. Estratégia da revisao
4.4.1. Critérios de elegibilidade para inclusdo de estudos
4.4.1.1. Tipos de estudos

Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados (ECR), com

randomizacgao individual ou em “clusters”. Os ensaios cross-over nao foram incluidos

devido a natureza da intervencéo e das doengas.
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4.4.1.2. Tipos de participantes

Foram considerados participantes com lesées condrais focais em qualquer
estagio ou osteoartrite de joelho (sintomatica ou assintomatica; primaria ou
secundaria) em qualquer estagio. Os ECRs que avaliaram esses participantes como
um subgrupo de uma ampla populagédo de interesse foram considerados apenas se

os autores apresentaram analises de subgrupos, incluindo apenas eles.

4.4.1.3. Tipo de Intervengéo

Foram considerados elegiveis para inclusdo nesta revisdo sistematica os
ensaios clinicos randomizados (ECRs) que compararam especificamente a terapia
avancada com células estromais mesenquimais (CEM) — seja autdéloga ou
alogénica; e combinada ou ndo com materiais biocompativeis — com qualquer outra
forma de tratamento. Estudos que avaliaram a terapia com CEM em combinagao
com outra técnica foram incluidos apenas quando a mesma técnica adicional foi
igualmente administrada no grupo controle, de modo a permitir a avaliagao isolada

do efeito adicional proporcionado pela CEM.

Importante ressaltar que nao foram considerados para esta revisdo os
estudos que utilizaram intervengdes que, embora ocasionalmente denominadas de
"terapia celular avangada" em enunciados dos estudos, ndo se enquadram
formalmente nessa classificacdo de acordo com a definicdo cientifica atual. Assim,
foram excluidas as terapias baseadas em concentrado do aspirado de medula
ossea, implante de tecido adiposo microfragmentado, aplicagdes de plasma rico em
plaquetas (PRP) ou derivados de fibrina, bem como o implante de condrdcitos

cultivados.

4.4.2. Desfechos de interesse

Para avaliar eficacia e seguranga, consideramos os seguintes desfechos,

baseados nas recomendagdes para desfechos em estudos de osteoartrite (106).
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4.4.2.1. Desfechos primarios

a) Dor.

b) Funcao e atividade fisica.

c) Numero de pacientes que apresentaram eventos adversos graves. Estes
foram definidos como: aqueles que ameacam a vida; causam morte; necessidade de
tratamento em uma sala de emergéncia; hospitalizagdo (inicial ou prolongada),
incapacidade ou sequela permanente; ou anomalia/defeito congénito (110).

Para estudos que avaliaram o desfecho utilizando mais de uma escala de dor,
extraimos dados utilizando a seguinte hierarquia de desfechos relacionados a dor,
como recomendado pela Osteoarthritis Research Society (106,113).

a) Dor global;

b) Dor ao deambular;

c) Sub-escore de dor do indice de osteoartrite WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index);

d) Pontuagao composta de dor de indices diferentes do WOMAC,;

e) Dor em outras atividades além do deambular;

f) Dor ao repouso ou a noite;

g) Pontuacgao global de dor e fungdo do WOMAC,;

h) Escore global de osteoartrite de Lequesne;

i) Knee Injury and Osteoarthritis and Outcome Score (KOOS);



94

j) Autoavaliacao global da dor pelo paciente;

k) Avaliac&o global da dor pelo médico.

Para estudos que avaliaram o desfecho utilizando mais de uma escala de

funcao fisica, utilizamos a seguinte hierarquia de desfechos relacionados a fungao,

como recomendado pela Osteoarthritis Research Society (106,107,113)

a) Escore global de incapacidade;

b) Incapacidade para deambular;

c) Sub-escore de incapacidade funcional do indice WOMAC;

d) Incapacidade para atividades que ndo sejam deambular;

e) Escala global de WOMAC,;

f) Escore global de osteoartrite de Lequesne;

g) KOOS:;

h) IKDC;

i) Escala de pontuagéo Lysholm;

j) Autoavaliagéo global da dor pelo paciente;

k) Avaliacéo global da dor pelo médico.

Quando um estudo apresentou desfechos de dor ou fungdo em varios

periodos, consideramos apenas a ultima afericdo dentro dos periodos em comum.

4.4.2.2. Desfechos secundarios



95

a) Medidas de qualidade de vida relacionada a saude.

b) Numero de participantes apresentando qualquer efeito adverso.

c) Necessidade de uma nova intervengao nao planejada.

4.4.3. Momento da avaliagao dos desfechos

Foram considerados todos os desfechos avaliados nos estudos incluidos,
independentemente do momento do seguimento em que foram reportados. Nos
casos em que um mesmo desfecho foi mensurado mais de uma vez dentro de um
mesmo intervalo de acompanhamento, optou-se por utilizar a ultima aferigao
disponivel, por representar uma medida mais consolidada do efeito da intervencéo

ao longo do tempo.

Para fins de analise quantitativa (metanalise), a combinacdo dos resultados
foi realizada apenas entre estudos que reportaram os desfechos em momentos de
seguimento exatamente equivalentes, garantindo a comparabilidade entre os dados
agregados. Quando diferentes momentos de avaliagdo foram encontrados, os
resultados foram analisados separadamente por periodo de acompanhamento, a fim
de respeitar a homogeneidade temporal e preservar a validade das sinteses

estatisticas.

4.4.4. Resumo da pergunta do estudo

P= pacientes com OA de joelho ou lesdes condrais focais, em qualquer

estagio.

|= intervengao com células estromais mesenquimais expandidas (autdlogas

ou alogénicas, combinadas ou ndo com materiais biocompativeis).

C = controle com qualquer outra terapia.
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O= dor, funcgao fisica, eventos adversos graves, qualidade de vida relacionada

a saude, qualquer evento adverso, necessidade de uma reintervengao.
4.4.5. Estratégia de busca dos estudos

Uma ampla pesquisa na literatura foi realizada usando uma busca eletrénica e
uma busca manual. Ndo houve restricdo quanto a data, idioma ou situagado de
publicacdo. A data da ultima busca foi 31 de outubro de 2022.
4.4.5.1. Bases de dados

Estratégias sensiveis de busca (APENDICE [: estratégias de busca para as
bases de dados eletronicas) foram desenvolvidas para os seguintes bancos de
dados:

a) Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (via Wiley);

b) EMBASE (via Elsevier);

c) Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude e do Caribe - LILACS
(via Biblioteca Virtual em Saude - BVS);

d) MEDLINE (via Pubmed);

e) Physiotherapy Evidence Database (PEDro);

f) SPORTDiscus (via EBSCO);

g) ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov);

h) Open Grey (http://www.opengrey.eu/).
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A busca manual foi realizada verificando as listas de referéncia dos estudos

incluidos e de outros estudos relevantes na area.

4.4.6. Selecao dos estudos

O processo de selegao foi realizado em duas etapas, com auxilio da
plataforma Rayyan (114). Na primeira etapa, dois autores da revisdo (C.G.T. e
R.L.P.) avaliaram independentemente todos os titulos e resumos encontrados pelas
estratégias de busca. Os estudos marcados como ‘potencialmente elegiveis’ foram
encaminhados para a segunda etapa, que consiste na leitura do texto completo de
cada artigo para confirmar sua elegibilidade e selegdo por dois autores
independentemente (C.G.T. e A.L.C.M.) Qualquer desacordo na selegéo foi resolvido
consultando um terceiro revisor (R.R). Os estudos excluidos na segunda fase foram
referenciados na “tabela de estudos excluidos” juntamente com os motivos de cada

decisao.

4.4.7. Extragao de dados

A extragao dos dados também foi realizada por dois revisores independentes
(C.G.T. e R.L.P.). Foi utilizado um protocolo de extragdo de dados preestabelecido
com formularios padronizados de coleta. Foram incluidos dados referentes a
identificacdo do estudo, critérios de elegibilidade, aspectos da metodologia (desenho
do estudo, método de alocacéo, sigilo de alocagdo, mascaramento, risco de viés e
tipo de analise), participantes (numero da amostra, idade, gravidade da doenga),
intervencdes realizadas, comparacdoes, desfechos analisados, tempo de
acompanhamento (follow up) e resultados relevantes. Um terceiro autor (R.R.) foi
consultado no caso de discordancia entre os revisores, para estabelecer um
consenso. Na auséncia de dados disponiveis na publicagdo, quando possivel, o

autor de cada estudo foi contatado para a obtencao de informagdes adicionais.

4.5. Avaliagao do risco de viés

A avaliagado do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por dois

grupos de revisores independentes (grupo 1: C.G.T. e T.L.F; grupo 2: R.L.P. e
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A.L.C.M.), utilizando a tabela de risco de viés da Cochrane, de acordo com as
recomendag¢des do Manual Cochrane para Revisbes Sistematicas de Intervencgdes

(94,95). As divergéncias foram solucionadas com auxilio de um quinto autor (R.R.).

4.6. Analise dos dados

4.6.1. Sintese dos dados

Os resultados dos estudos incluidos foram combinados por meio de sintese
quantitativa (metanalise), utilizando graficos do tipo floresta (forest plots), elaborados
no software Review Manager (RevMan) versao 5.3 (The Cochrane Collaboration,
2014) (115). Para a metanalise, incluimos somente estudos homogéneos em termos

de intervencéao, desfechos, comparadores e momentos de analise.

Nos estudos que compararam mais de dois grupos (intervengcbes ou
controles), as analises respeitaram o principio de evitar duplicagdo de participantes.
Nestes casos, o grupo compartilhado foi dividido proporcionalmente em dois ou mais
subgrupos, com ajuste correspondente no tamanho amostral, conforme
recomendado no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (116).

Assim, cada comparacao foi considerada de forma independente nas metanalises.

Para os desfechos nos quais a sintese quantitativa nao foi viavel, seja por
heterogeneidade excessiva, insuficiéncia de dados ou incongruéncia metodoldgica,
os resultados dos estudos individuais foram apresentados de forma descritiva
(sintese qualitativa), com destaque para as caracteristicas principais e os achados

relevantes.
4.6.2. Unidade de analise

Consideramos a unidade de andlise incluida em cada ECR. Tanto o
participante quanto o joelho foram considerados, mas as analises foram realizadas

separadamente para cada unidade de analise.

4.6.3. Avaliagao da heterogeneidade
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A heterogeneidade entre os estudos incluidos foi avaliada em trés dimensdes
complementares:

a) Heterogeneidade clinica: variagdes nas caracteristicas dos participantes, nas
intervencgdes realizadas ou nos desfechos avaliados.
b) Heterogeneidade metodolégica: diferengas nos desenhos dos estudos, nos
métodos de randomizagdo, nos procedimentos de cegamento ou nos
instrumentos de avaliacdo dos desfechos.
c) Heterogeneidade estatistica: divergéncias nas estimativas de efeito entre os

estudos, além do que seria esperado pelo acaso.

A heterogeneidade estatistica foi investigada formalmente por meio do teste

do qui-quadrado (x?) (87).

A magnitude da heterogeneidade foi quantificada pela estatistica I?, que
expressa a proporcédo da variabilidade total dos resultados atribuivel a verdadeira
heterogeneidade entre estudos, e ndo ao acaso. Seguindo as orientagdes da
Cochrane, (87) valores de |? superiores a 50% foram interpretados como indicativos

de heterogeneidade substancial.

Na presengca de heterogeneidade significativa, diferengcas clinicas e
metodoldgicas entre os estudos foram analisadas qualitativamente, com o objetivo
de identificar possiveis fontes de variagdo. Quando pertinente, planejou-se realizar
analises de subgrupos ou anadlises de sensibilidade para investigar as causas da

heterogeneidade observada.
4.7. Metanalise
4.7.1. Medidas de efeito de tratamento e procedimentos da analise
Os dados dicotdmicos extraidos foram analisados por meio do calculo da
razao de risco (RR), com respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%, para os

seguintes desfechos: ocorréncia de evento adverso grave, ocorréncia de qualquer

evento adverso e necessidade de reabordagem cirurgica.
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Os dados continuos foram extraidos e analisados utilizando-se a diferenca de
médias (DM) com IC de 95%, para os seguintes desfechos: dor, funcéo fisica e

qualidade de vida relacionada a saude.

Na maioria dos estudos incluidos, as diferencas médias foram relatadas
diretamente. Entretanto, quando as informacdes ndo eram apresentadas de forma
explicita, mas disponiveis por meio de outras estatisticas (como medidas de
dispersao, erros padrao ou dados graficos), as médias e os desvios-padrao (DP)
foram calculados de forma indireta, conforme as recomendagdes metodoldgicas do

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (87,115).

Quando os estudos incluidos em uma metanalise utilizaram escalas diferentes
de uma mesma medida de avaliacdo de desfecho, expressamos o efeito do

tratamento como diferenga média padronizada (DMP), com IC 95%.

Quando os dados brutos ndo estavam disponiveis, os resultados desses

estudos foram analisados apenas qualitativamente.

Metanalises de efeitos aleatérios foram realizadas, considerando a

heterogeneidade e a disponibilidade dos dados.

4.7.2. Dados incompletos

Os autores dos estudos incluidos foram contatados para fornecerem dados e

informagdes nao disponiveis nos artigos publicados.

4.7.3. Modelos de analise

Optou-se pelo modelo de efeitos aleatdrios para a realizagao das metanalises,
reconhecendo-se a expectativa de existéncia de heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos, baseada na diversidade esperada entre populagoes,

intervengdes e métodos de avaliagao.
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4.7.4. Analises adicionais

4.7.4.1. Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade para avaliar a robustez dos
resultados das metanalises sob diferentes premissas metodoldgicas. As

seguintes estratégias foram empregadas:

a) Foram realizadas metanalises utilizando tanto o modelo de efeitos
aleatérios quanto o modelo de efeito fixo. Quando os resultados da
metanalise de efeito fixo levaram a um resultado diferente, ambos foram

relatados.

b) Conduzimos metanalises alternativas excluindo ensaios clinicos
randomizados (ECRs) classificados como de alto risco de viés em pelo menos

um dos dominios avaliados na ferramenta de avaliagado de RdV.
c) Considerando o potencial impacto do financiamento na introducao de
viés, realizamos analises de sensibilidade excluindo ECRs explicitamente
financiados por entidades da industria.
4.7.4.2. Analise de subgrupos

Foram planejadas analises de subgrupos com o objetivo de explorar possiveis
fontes de heterogeneidade clinica e verificar a consisténcia dos efeitos das
intervengdes em diferentes contextos clinicos. As analises predefinidas incluiram:

a) Comparacgao entre terapia com CEM autélogas versus alogénicas.

b) Comparagao entre terapias com CEM combinadas versus ndo combinadas

com materiais biocompativeis.
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Essas analises seriam realizadas condicionadas a disponibilidade de dados
suficientes, respeitando critérios de validade estatistica minima para a conducéo de

metanalises dentro de cada subgrupo.

4.7.4.3 Avaliagéo do viés de publicagéo

A possibilidade de viés de publicagao foi planejada para ser avaliada por meio
da inspecédo visual de graficos de funil (funnel plots), sempre que ao menos 10
estudos fossem incluidos em uma mesma metanalise. A analise de assimetria dos
graficos visaria identificar indicios de viés de publicacdo ou de outras fontes de viés

relacionadas ao tamanho do estudo (87).

4.8. Avaliagcao da certeza da evidéncia

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi conduzida utilizando a abordagem do
sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation), conforme diretrizes estabelecidas para revisbes sistematicas de

intervencdes em saude (96).

Cada desfecho principal incluido na reviséo foi avaliado de maneira individual,
considerando cinco dominios metodologicos: risco de viés, inconsisténcia,

imprecisao, evidéncia indireta e viés de publicagio.

As razdes que justificaram cada julgamento de rebaixamento ou manutengao
do nivel de certeza da evidéncia serdo apresentadas de forma transparente e
fundamentada. A sintese dos resultados, juntamente com os niveis atribuidos de
certeza (alta, moderada, baixa ou muito baixa), foi incorporada em tabelas de
"Resumo dos achados" (Summary of Findings Tables), elaboradas utilizando o
software GRADEpro GDT (98,99).

4.9. Relato de revisoes

O relato desta revisdo sistematica seguiu as diretrizes estabelecidas pela

declaracdo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
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Meta-Analyses), descrito no ANEXO |, que fornece um conjunto padronizado de
recomendacgdes destinadas a garantir a transparéncia, a qualidade metodoldgica e a

completude na apresentacéo de revisdes sistematicas e metanalises (92).
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5. RESULTADOS

5.1. Resultado das buscas

As buscas eletrbnicas nas bases de dados selecionadas identificaram
inicialmente 6.844 registros. Desses, 473 foram categorizados como referéncias
duplicadas (idénticas) e foram eliminados. Além disso, 1 registro adicional foi
identificado a partir de outras fontes via busca manual em referéncias de estudos. A
data da ultima busca foi 31 de outubro de 2022.

A triagem de titulos e resumos de 6.372 registros na primeira fase resultou na
exclusdo de 6.233 que ndo estavam de acordo com os critérios de elegibilidade

estabelecidos para esta revisao.

A avaliagdo do texto completo foi realizada em 139 referéncias restantes
(segunda fase). Apos analise criteriosa, 6 estudos foram excluidos por nao
cumprirem integralmente os critérios de inclusédo; e 133 registros foram considerados
elegiveis: 43 referéncias corresponderam a 25 estudos completos incluidos na
sintese final e as 90 referéncias restantes corresponderam a estudos em andamento
registrados. O fluxograma do processo completo de identificagdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos esta ilustrado na Figura 5.1: Fluxograma do

processo de selegéo.
Foram incluidos 25 estudos. Eles foram publicados entre 2002 e 2022,
compreendendo 1.048 pacientes. Os participantes eram adultos de ambos 0s sexos,

com idade entre 18 e 75 anos.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo disponiveis na

Tabela 5.1: Principais caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos.

5.2. Estudos incluidos

5.2.1. Localidade
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Dezoito estudos foram realizados em paises asiaticos (117-134), sendo a
China e Ird os paises mais frequentes, com 3 estudos em cada. 4 estudos foram
realizados em paises europeus, sendo 3 na Espanha (135-137) e 1 em Portugal

(138). 2 estudos foram conduzidos na Australia (139,140). 1 estudo foi originario do

Chile (141).

Figura 5.1: Fluxograma do processo de selegao.

Identificagdo

6844 registros
identificados
pelas buscas em
bases de dados

1 registro
adicional
identificado pela
busca manual

Selegao

Elegibilidade

Inclusao

473 registros
g duplicados
N\ L removidos )
[ 6372 registros
) e ™
> 6233 excluidos
A 4 \_ J
139 registros
[ incluidos apods a
fase 1 ) 6 excluidos, com\
justificativa:
todos os 6
descreveram no
133 selemonad 0s texto
para analise apos intervencdes
afase 2 outras que néo
terapia celular
\ avancada /
43 registros 90 registros
incluidos na correspondentes
sintese narrativa, a 80 estudos em
correspondendo andamento
a 25 estudos
publlcados
15 estudos
completos
incluidos na
analise
quantitativa
(metanalise)

Fonte: arquivo do proprio autor.
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5.2.2. Participantes

Os participantes foram adultos de ambos os sexos, com idade entre 18 e 75
anos. Dos 25 estudos incluidos, 3 avaliaram o efeito da terapia celular avangada em
defeitos de cartilagem.

Akgun et al. (2015) (134): 14 participantes, idade média entre 32,3+7,9 e
defeitos de cartilagem >2 cm?; Hashimoto et al. (2019) (126): 11 participantes, idade
média de 44,1 anos e defeitos de cartilagem =2cm?; e Lim et al. (2021) (117): 114

participantes, idade média de 55,9 anos e defeito de cartilagem 2-9 cm?2.

Todos os outros 22 estudos, com 909 participantes no total, avaliaram o efeito
da terapia celular avangada com CEM na osteoartrite do joelho, classificada pela
classificagdo de Kellgren e Lawrence (142) e variando de grau | a IV entre os

estudos.

5.2.3. Intervengoes

5.2.3.1. Lesbes condrais

Para o tratamento de lesdes condrais focais, Akgun et al. (2015) (134) utilizou
CEM autdlogas induzidas por matriz derivadas de tecido sinovial (dose de 8x10°
células) em comparagdo com implantacdo de condrécitos autdlogos induzida por
matriz. Hashimoto et al. 2019 (126) compararam CEM autdlogas derivadas de
medula 6ssea, em conjunto com acido hialurdnico, associados a microfratura versus
microfratura isoladamente. Lim et al. (2021) (117) realizaram o implante de um
composto de CEM derivadas do sangue do corddo umbilical alogénico em 7x108

células e 4% de hialuronato em comparagao com a microfratura isoladamente.



Tabela 5.1 Principais caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Id Estudo Pais Caracteristicas Intervencio Comparador Desfechos Tempo de Financiamento
da amostra seguimento e Registro
1 Akgun  Turqu N=14 CEM-S IAC-M KOOS Até o Nenhum apoio
2015 ia Média de idade autélogo N=7 EVA méaximo de financeiro
(134) entre 32.3+7.9 (8x108cells) Tegner 24 meses mencionado
(18.0-41.0), N=7 ADM Protocolo ndo
32.7+10.4(18.0— MOCART relatado
46.0), p=0.898
anos
Lesbes de
cartilagem>2
cm2
2 Bastos Portu N= 47 GrupoA: Grupo C: KOOS Até o Nenhum apoio
2020 gal Média de idade CEM-MO Corticosteréid ADM maximo de financeiro
(138) entre 55.7 £ 7.8; autélogas es 12 meses mencionado
60.8 £ 9.9; 55.9 (40 x 108 N=16 Protocolo nao
+ 13.4 anos células) relatado
OAKL grau I-IV GrupoB:
CEM-MO
autologas
(40 x 108
células) +
PRP
N=17
3 Chen  Taiwa N= 57 ADMSC VS Eventos Até o UnicoCell
2021 n Média de idade  Alogénicas 3 N=8 adversos maximo de Biomed CO.
(130) de 67.6 +6.6 grupos: Eventos 96 semanas LTD
anos 64 x 108 adversos Protocol
OAKL grau I-lll células, 64 graves registration
M; WOMAC reported
32 x 108 EVA (NCT02784964)
células, 32 Funcao
M; fisica
16 x 10° KSCRS
células, 16
M.
N=49
4  Emade Ira N= 47 CEM-MO Placebo EVA Até o Royan Institute
din Média de idade autélogas N=19 WOMAC  maximo de 6 Protocolo
2018 53 anos (40x108 Eventos meses registrado
(122) OAKL grau IlI- células) adversos (NCT01504464)
H-1v N=24 Eventos
adversos
graves
5 Fiolin Indon N=15 CEM-CU Grupo B: VS + EVA Até o Nenhum apoio
2020 esia Média de idade (1x108 Somatotropina WOMAC maximo de financeiro
(131) nao relatado células) + N=5 IKDC 12 meses mencionado
OAKL grau I-lI VS Grupo C: Protocolo néo
N=5 Tratamento relatado
conservador

N=5




6 Freitag  Austr n =30 CEM-AD Tratamento NPRS Até o Magellan Stem
2019 alia Média de idade autologas conservador KOOS maximo de células e
(140) entre 51.5e (Grupo de 1 N=10 WOMAC 12 meses Melbourne

54.7 anos e 2 injegbes AVALIACA Stem Cell
AO KL grau II-lll  de 100 x 108 O DE RM Centre
células) analysis Protocolo
N=10 MOAKS registrado
Eventos (ACTRN126140

adversos 00814673)

Eventos

adversos

graves

7 Gupta India N= 60 CEM-MO Placebo Eventos Até o Stempeutics
2016 Média de idade alogénicas N=5 adversos  maximo de 2 Research Pvt.
(119) entre 54.00 + (4 grupos: 5, Eventos anos Ltd.

6.73e58.10 + 50, 75, or adversos Protocolo
8.2 anos 150 x10° graves registrado
OAKL grau lI-llI células) + EVA (NCT01453738)

VS WOMAC

N=10 ICOAP

WORMS

Avaliagao

radiografic
a

8 Gupta India N= 146 CEM-MO VS Eventos Até o Stempeutics
2022 Média de idade alogénicas N=73 adversos maximo de Research Pvt
(125) de 40 to 60 (25x108 Eventos 12 meses Ltd

anos células) + adversos Protocol
OA KL grau II-II VS graves registration
N=73 WOMAC reported
EVA (CTRI/2018/09/0
Avaliacéo 15785)
de RM
9 Hashim Japa N=11 CEM-MO MFX Eventos Até o Grant by
oto o Média de idade autologas + N=7 adversos maximo de Japanese
2019 44 .1 anos MFX Eventos 48 semanas Ministry of
(126) ICRS =3 Lesao N=4 adversos Health,
de cartilagem graves Labourand
=2cm2 IKDC Welfare
KOOS Protocolo ndo
MOCART relatado

10 Ho Hong N= 20 CEM-MO VS Eventos Até o The Chinese
2022 Kong Média de idade autologas N=10 adversos maximo de University of
(129) de 58.00 £ 4.51 (1x108 Eventos 12 meses Hong Kong

anos células) adversos Protocol
OA KL grau II-lI N=10 graves registration
EVA reported
WOMAC (CUHK_CCTO00
SF-36 469)
KSS
KSFS
Avaliacao

de RM
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11 Kuah Austr N= 20 CEM-AD Placebo Eventos Até o Regeneus Ltd
2018 alia Média de idade alogénicas N=2 adversos maximo de Protocolo
(139) de 55.0 £ 10.42; Coorte 1: Eventos 12 meses registrado

50.8 £7.29; 3.9x108 adversos (ACTRN126150
55.0+5.15 células graves 00439549)
anos Coorte 2: EVA
OAKL grau Il 6.7x10° WOMAC
células AQoL-4D
N=8 MOAKS
Avaliacao
de RM do
volume
condral
12 Lamo- Espa N= 30 Grupo A: Grupo C: VS Eventos Até o Clinica
Espino nha Média de idade CEM-MO N=10 adversos maximo de 4  Universidad de
sa dos grupos A, B autdlogas Eventos anos Navarra
2016 e C entre 60.3 (100 x 106 adversos Protocolo
(136) (55.1,61.1)65.9 células) + graves registrado
(59.5, 70.6)57.8 VS EVA (NCT02123368)
(55.0, 60.8) Grupo B: WOMAC
(mediana e CEM-MO ADM
interquartis) autologas Avaliacéo
anos (10 x 108 radiografic
OAKL grau II-IV células) + a
VS WORMS
N=10
13 Lamo- Espa N= 60 CEM-MO PRP Eventos Até o Clinica
Espino nha Média de idade autélogas N=30 adversos maximo de Universidad de
sa entre 54.6 (100 x 108 Eventos 12 meses Navarra
2020 (33,70) e 56 células) + adversos FEDER Funds
(135) (40, 62) anos PRP graves Spanish
KL grau lI-IV OA N=30 EVA Ministry of
WOMAC Health
ADM Protocolo
Avaliacao registrado
radiografic (NCT02365142)
a
WORMS

14 Lee Coréi N= 24 CEM-AD Placebo Eventos Até o R-Bio Co., Ltd.
2019 ado Média de idade  autdlogas (1 N=12 adversos  maximo de 6 Protocolo
(128) Sul entre 62.2+ 6.5 x 108 Eventos meses registrado

e 63.2+ 4.2 anos células) adversos (NCT02658344)
KL grau lI-IV OA N=12 graves
EVA
WOMAC
KOOS
Avaliagcao
radiografic
a
Avaliagao
de RM

15 Lim Coréi n= 114 CEM-CU MFX Grau ICRS Até o Medipost Co
2021 ado Média de idade (7.x108 N=43 Avaliagdo  maximo de 5 Ltd.
(117) Sul de 55.9 anos células por histologica anos Protocolo

ICRS grau 4 1.5mL) + EVA registrado
Lesao de VS WOMAC (NCT01041001,
cartilagem de 2- N=43 IKDC NCT01626677)
9 cm? Eventos
adversos
Eventos
adversos

graves
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16 Lu China N= 53 CEM-AD VS Eventos Até o Cellular
2020 Média de idade autdlogas N=26 adversos maximo de Biomedicine
(120) entre 55.03 (5.0 x 107 Eventos 12 meses Group Ltd.
(9.19) e 59.64 células) adversos Protocolo
(5.97) N=26 graves registrado
(p=0.0375) anos EVA (NCT02162693)
KL grau I-Ill OA WOMAC
SF-36
Avaliacao
de RM
17 Matas  Chile N= 26 GrupoA: Grupo C: VS Eventos Até o Cells for cells
2019 Média de idade CEM-CU (2 N=9 adversos maximo de Protocolo
(141) entre 54.8+4; doses de Eventos 12 meses registrado
556.1+6.8; 20x108 adversos (NCT02580695)
56.7+4.1; células) graves
(p=0.7) anos GrupoB: EVA
KL grau I-Ill OA CEM-CU (1 WOMAC
dose de SF-36
20x10°8 OMERAC
células) T/OARSI
N=8 WORMS
18 Sadat- Arabi N= 60 CEM-MO VS Eventos Até o Nenhum apoio
Ali a Média de idade alogénicas N=30 adversos maximo de financeiro
2021 Saudi entre 45e 70 (5x108 Eventos 24 meses mencionado
(133) ta OAKL grau II-lI células) adversos Protocolo ndo
N=30 graves relatado
EVA
MKSSSF
QOL
Avaliacéo
de RM
19 Shadm Ira N= 30 CEM-MO Placebo Eventos Até o Royan Institute
anfar Média de idade autdlogas N=15 adversos maximo de Protocolo
2018 de 48917 (40x108 Eventos 12 meses registrado
(123) anos células) adversos (NCT01873625)
OA KL grau II-lI N=15 graves .
EVA
WOMAC
Avaliagao
de RM
20 Soltani Ira N= 20 CEM-PL Placebo Eventos Até o National
2019 Média de idade (0.5-0.6 x N=10 adversos maximo de Institute or
(124) entre 35e 75 108 células) Eventos 24 semanas Medical
anos N=10 adversos Research
OAKL grau lI-IV graves Development
EVA (NIMAD)
KOOS Protocolo
ADM registrado
Avaliagéo (RCT201510182
de RM 3298N)
21 Vega Espa N= 30 CEM-MO VS Eventos Até o Red de Terapia
2015 nha Média de idade alogénicas N=15 adversos  maximo de 1 Celular
(137) de 57+9anos (40x108 Eventos ano Protocolo
OAKL grau II-IV células) adversos registrado
N=15 graves (NCT01586312)
EVA
WOMAC
Lequesne
Avaliacao
de RM por

mapa T2
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22 Wakita Japa N=24 CEM-MO HTO HSSKRS Até o Japan
ni o] Média de idade autdlogas N=12 Avaliacao maximo de Orthopaedics e
2002 de 63 (49-70) (1x107 artroscopic 16 meses Traumatology
(127) anos células) + a Foundation
OA medial HTO (Outerbrid Protocolo ndo
Ahlback grau I-I| N=12 ge) relatado
Avaliacao
histologica
23 Wang China n= 36 CEM-CU VS SF-36 Até o Nenhum apoio
2016 Média de idade (3x107 N=18 Lysholm maximo de 6 financeiro
(121) de 54.28 anos células, 2 WOMAC meses mencionado
no grupo infiltragcdes) Eventos Protocolo néo
intervencéo e N=18 adversos relatado
52.37 anos no
controle
OA moderada
ou severa
24 Wong Singa N= 56 CEM-MO VS+MFX+OT IKDC Até o Nenhum apoio
2013 pura Média de idade autologas A Tegner maximo de 2 financeiro
(132) de 51 anos (1.46+0.29x N=28 Lysholm anos mencionado
OA com genu 107) + MOCART Protocolo ndo
varum VS+MFX + Eventos relatado
N=28 adversos
graves
25 Zhao China N=18 Grupo A: Comparagdo EVA Até o Cellular
2019 Média de idade CEM-AD entre WOMAC maximo de Biomedicine
(118) entre 52.05 + alogénicas diferentes SF-36 48 semanas  Group, National
11.64, 59.58 + (5.0 x 107 dosagens Avaliagcao Key Research e
10.24, 52.69 células) de RM Development
8.72, p=0.41 Grupo B: WORMS Program of
OAKL grau lI-llI CEM-AD China e
alogénicas National Natural
1.0 x 107 Science
células) Foundation of
Grupo C: China
CEM-AD Protocolo
alogénicas registrado
2.0 x 107 (NCT02641860.
células) )
N=6

Fonte: arquivo do proprio autor.
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5.2.3.2. Osteoartrite

5.2.3.2.1. Fontes autdlogas

Nove estudos com CEM autdlogas derivadas da medula 6ssea (CEM-MO):
Bastos et al. (2020) (138) aplicaram uma dose de CEM-MO autdloga de 40 x 106
células ou CEM-MO associada ao PRP. Emadedin et al. (2018) (122) utilizaram 40 x
10 CEM-MO. Ho et al. (2022) (129) utilizaram CEM-MO autdloga na dose de 40 x
108 células. Lamo-Espinosa et al. (2016) (136) realizaram uma inje¢gdo de CEM-MO
autdloga (doses 100 x 10% ou 10 x 108 células) + VS. Lamo-Espinosa et al. (2020)
(135) utilizaram 100x108 CEM-MO. A intervengdo de Sadat-Ali et al. (2021) (133)
compreendeu uma dose autéloga de CEM-MO de 5x108. Shadmanfar et al. (2018)
(123) empregaram 40 x 10° células. Wakitani et al. (2002) (127) utilizaram uma dose
de 10x10° células associadas a osteotomia tibial alta. O estudo de Wong et al.
(2013) (132) utilizou 14,6+ 2,9 x 10 CEM-MO autdlogas associadas a outros

procedimentos.

Trés estudos com CEM derivadas do tecido adiposo autdlogas (CEM-AD): A
intervencdo de Freitag et al. (2019) (140) consistiu em grupos de uma e duas
injecbes de 100 x 106 CEM-AD. Lee et al. (2019) (128) utilizaram CEM-AD autdloga
na dose de 100 x 10%. Lu et al. (2020) (120) empregaram CEM-AD autdloga na

concentragéo de 50 x 106 células.

5.2.3.2.2. Fontes alogénicas

Trés estudos com CEM-MO alogénicas: Gupta et al. (2016) (119) aplicaram
CEM-MO alogénicas em quatro grupos com 5, 50, 75 ou 150 x 108 células. Gupta et
al. (2022) (124) utilizaram CEM-MO alogénicas na dosagem de 25 x 108 células. O
estudo de Vega et al. (2015) (137) empregou uma dose de 40 x 10° CEM-MO

alogénicas.
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Trés estudos com CEM-AD alogénicas: Chen et al. (2021) (130) estudaram as
dosagens de 64, 32 ou 16 x 10° células. Kuah et al. (2018) (139) empregaram CEM-
AD alogénicas em 3,9 ou 6,7 x 108 células. A intervengdo proposta por Zhao et al.
(2019) (118) compreendeu trés grupos de CEM-AD alogénicas em 50, 10 e 20x10°

células.

Trés estudos com CEM derivadas do sangue do corddo umbilical alogénico
(CEM-CU): Fiolin et al. (2020) (131) utilizaram CEM-CU em 1 x 10° células com 2mL
de acido hialurénico. Matas et al. (2019) (141) estudaram grupos de uma ou duas
doses de 20 x 108 CEM-CU. Wang et al. (2016) (121) aplicaram duas infiltragbes de
30 x 10 CEM-CU.

Um estudo, de Khalifeh Soltani et al. (2019) (123), descreveu a utilizacdo de
CEM derivadas da placenta (CEM-PL) na concentragéo de 50-60 x 108 células.

5.2.4. Comparadores

Os comparadores mais comumente utilizados para tratamento de OA foram a
viscossuplementacdo (VS) com  acido  hialurénico, em 9  estudos
(120,122,124,129,130,133,136,137,141) e o placebo, em 6 estudos (119,122-
124,128, 139)

Também foram utilizados como comparadores os corticosteroides (138),
tratamento conservador (131,140), VS + somatotropina (131), PRP (135), osteotomia
tibial isolada (127), osteotomia com microfratura (132) e comparagéo entre

diferentes doses (118).
5.2.5. Medidas de avaliagao de desfechos
Vinte e trés estudos incluidos na presente revisao relataram o desfecho da

dor. 20 estudos (117-120,122-125,128-131,133-137,139-141) relataram dor através

da escala visual analégica (EVA) (143), sendo este 0 método mais utilizado.
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Todos os 25 estudos incluidos relataram pelo menos uma medida de
avaliacao de funcgao fisica, sendo que a mais prevalente, em 18 estudos (117-
123,125,128-131,135-137,139-141), foi o WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) (144), questionario multidimensional que aborda

dor, fungao fisica e rigidez articular.

Dezenove estudos incluidos na revisdo avaliaram a ocorréncia de quaisquer
eventos adversos graves (117,119,120,122-126,128-130,132,133,135-137,139-141).

Seis dos estudos incluidos relataram avaliagdo de qualidade de vida
relacionada a saude, sendo em 5 (118,120,121,129, 131) através do SF-36 (145).

Dezenove estudos incluidos na revisao avaliaram a ocorréncia de quaisquer
eventos adversos (117,119-126,128-130,133,135-137,139-141).

Nenhum estudo incluido na presente revisdo avaliou objetivamente a
ocorréncia de pacientes necessitando uma reintervencéo.
5.3. Estudos excluidos

Foram excluidos seis estudos desta revisdo apds a leitura de seus textos
completos na fase 2. Em todos os casos, o principal motivo foi uma
incompatibilidade com os critérios de inclusdo da revisdo para o tipo intervengao,

que ndo estava clara nos resumos.

Os estudos excluidos na fase 2 e seus motivos estdo referenciados no

APENDICE lI: tabela de caracteristicas dos estudos excluidos.

5.4. Estudos em andamento

Dentre os registros incluidos na fase 2, 90 deles correspondiam a registros de

80 estudos em andamento. Destes, 9 estdo investigando o efeito da terapia
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avancada com CEM em lesbes de cartilagem e todos os demais estdo avaliando
pacientes com osteoartrite de joelho. 16 deles estdo marcados como estudos

concluidos e suas possiveis publicacdes serdo alvos de revisoes futuras.

Vinte e seis descreveram a intervencdo com CEM derivadas do tecido
adiposo; 25 com células do sangue do corddo umbilical e 17 como CEM da medula

ossea.

Os estudos em andamento estdo apresentados no APENDICE lll: tabela de

caracteristicas dos estudos em andamento.

5.5. Avaliagao de risco de viés

O resumo da avaliagao do risco de viés (RdV) para todos os 25 estudos esta
apresentado na Figura 7: resumo do Risco de viés e na Figura 8: grafico do risco de
viés, com os julgamentos dos autores sobre cada item. As justificativas completas de
cada julgamento estdo disponiveis no APENDICE IV: tabela de suporte para

julgamento de risco de viés.

Os dominios 3,4 e 5 foram avaliados no ambito de cada desfecho (ou seja,
cada um dos desfechos foi analisado separadamente, conforme seu carater
subjetivo ou objetivo, para a avaliagdo dos dominios relacionados ao cegamento).

Os dominios 1,2,6,7 foram avaliados no ambito do estudo como um todo.

Apenas um estudo (Gupta et al. (2016) (119)) foi considerado de ‘baixo risco’
de viés em todos os dominios. 10 estudos ndao apresentaram ‘alto risco’ em nenhum
dominio (119-122,124, 128, 129, 131, 137, 141).

5.5.1. Alocacao

5.5.1.1. Geragao da sequéncia de alocagéo
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Treze estudos foram julgados com baixo RdV, pois descreveram
adequadamente 0s procedimentos imparciais de randomizagao
(119,120,123,124,126,130,134-136,138-141).

Onze estudos foram julgados com risco incerto, pois 0 método usado para
gerar a sequéncia aleatéria nao foi relatado ou porque nao forneceram informagoes
suficientes para permitir a avaliagao (117,118,121,122,125,127-129,131,132,137).

Um estudo foi classificado como alto RdV (Sadat-Ali et al. (2021) (133)), pois

o0 método descrito para randomizacgéo parecia inadequado.

5.5.1.2. Sigilo de alocacéo

Nove estudos pontuaram baixo RdV (119,120,126,130,134-136,138, 139) pois
a alocacao foi realizada por pessoal independente ou software com descricdo
adequada dos procedimentos. 15 estudos apresentaram RdV incerto, pois o método
usado para gerar a sequéncia aleatdria nao foi relatado (117,118,121-125,127-
129,131,132,137,140,141). 1 estudo foi classificado como alto RdV (Sadat-Ali et al.

(2021) (133)), pois 0 método descrito para sigilo da alocacao parecia inadequado.

5.5.2. Cegamento

5.56.2.1. Viés de performance

Este dominio foi avaliado em relacdo a cada desfecho. A ocorréncia de
quaisquer eventos adversos graves e a necessidade de uma reintervencao foram
considerados resultados objetivos e, portanto, provavelmente nao influenciados pela
falta de mascaramento dos participantes e da equipe. Todos os estudos que
avaliaram a ocorréncia de quaisquer eventos adversos graves foram considerados
de baixo RdV, pois ndo identificamos motivo para questionamento. Nenhum estudo
incluido na presente revisdo relatou objetivamente a ocorréncia de pacientes com

necessidade de reintervencao.
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Geragdo da sequéncia de alocagao (viés de selegdo)

Sigilo de alocagéo (viés de selegao)

Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Dor
Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Fungéo fisica

Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Eventos adversos graves

I

Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Qualidade de vida rel. a satde

Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Qualquer evento adverso

Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Necessidade de reintervengéo |

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo): Dor
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo): Fungdo fisica

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgao): Eventos adversos graves

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo): Qualidade de vida rel. a saude

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo): Qualquer evento adverso

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo): Necessidade de reintervengéo |

Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Dor

Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Fungéo fisica

Dados incompletos de desfechos (viés de atrito): Eventos adversos graves
Dados incompletos de desfechos (viés de atrito): Qualidade de vida rel. a satde

Dados incompletos de desfechos (viés de atrito): Qualquer evento adverso

i

Dados incompletos de desfechos (viés de atrito): Necessidade de reintervengéo

Relato seletivo dos desfechos

Outras fontes de viés

0% 25% 50% 75%

100%

B oo risco de viss [[] Risco de viés incerto Bl Attorisco de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.

Para os demais desfechos, considerados subjetivos (dor, funcéo fisica,
quaisquer eventos adversos e qualidade de vida relacionada a saude), 10 estudos
foram classificados com baixo RdV em todos os desfechos (119,120,122-
125,128,137,138,141).

Quatro foram classificados como ‘incerto’ RdV, pois 0 método usado para
cegar os participantes e o pessoal nao foi relatado ou nao foi detalhado o suficiente
(118,121,131,139).
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Onze estudos foram julgados como alto RdV, pois o cegamento dos
participantes e da equipe néo foi realizado e os resultados subjetivos provavelmente
serdo influenciados pela falta de mascaramento (117,126,127,129,130,132-136,140).

5.5.2.2. Viés de deteccao

Assim como mencionado acima, este dominio foi avaliado em relacdo a cada
desfecho. Quaisquer eventos adversos graves e a necessidade de reintervengcao
foram considerados desfechos objetivos, provavelmente ndo influenciados pela falta
de mascaramento. Todos os estudos que avaliaram eventos adversos graves foram

considerados de baixo RdV.

Os demais desfechos foram considerados subjetivos. 10 estudos foram
classificados como baixo RdV para todos os desfechos que cada um desses estudos
relatou, uma vez que o método de cegamento da avaliacdo dos resultados pareceu
ser adequado (119,120,122-125,128,137,138,141). 4 foram classificados como
‘incerto’ RdV, pois ndo detalharam os métodos usados (118,121,131,139).

Onze estudos foram classificados como alto RdV, pois nao realizaram o
cegamento (117,126,127,129,130,132-136,140).

5.5.3. Viés de atrito/ perda de seguimento

Este dominio foi avaliado em nivel de cada desfecho. 16 estudos foram
julgados como baixo RdV em todos os resultados que cada um desses estudos
relatou devido a ndo terem tido perdas de dados de resultados ou a baixa taxa de
perdas (<10% e proporcional entre os grupos) (118-122,124,125,128,129,132-
134,137,139-141).

Dois estudos pontuaram como risco incerto, pois ndo ficou claro quantos
pacientes completaram o tratamento e foram avaliados (127,131). 6 estudos
pontuaram com alto RdV por reportarem alto indice de perdas ou perda
desproporcional entre grupos (117,123,126,130,135,136).
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5.5.4. Relatos seletivos

Seis estudos, com protocolo registrado prospectivamente e descricdo de
todos os resultados, foram julgados como baixo RdV (119,122,129,137,139,141). 14
estudos pontuaram risco incerto, devido a falta de registro de protocolo disponivel
(121,126,127,131-134,138) ou protocolo registrado retrospectivamente
(117,120,123,124,128,136). 5 estudos apresentaram alto RdV, pois alguns
desfechos especificados previamente em protocolo n&o foram avaliados
(118,125,130,135,140).

5.5.5. Outras fontes de viés

5 estudos apresentaram alto RdV. Freitag et al. (2019) (140), devido ao
desequilibrio entre os grupos de base para o indice de massa corporal (IMC);
Hashimoto et al. (2019) (126), devido a desbalango dos grupos em relagdo a peso,
IMC, qualidade de vida e tamanho do defeito; Kuah et al. (2018) (139), porque a
administragao da intervencgao na coorte 1 e na coorte 2 nao foi concomitante, o que
impossibilitaria a analise combinada desses grupos. Além disso, o grupo placebo
teve maior proporgdo de mulheres (75%) em comparagao aos grupos de intervengéo
(intervengao A 25% e B 37,5%); Sadat-Ali et al. (2021) (133), devido ao desequilibrio
de género entre os grupos; e Wong et al. (2013) (132), devido ao desequilibrio entre
os bragos de tratamento em relagdo a idade e as pontuagdes iniciais. 2 estudos
ficaram como RdV incerto devido a auséncia de relatério completo do estudo até o
momento: Fiolin et al. (2020) (131) e Gupta et al. (2022) (125). Os 18 estudos

restantes foram considerados de baixo risco para outras fontes de viés.

5.6. Efeitos das intervengoes

Os estudos foram organizados conforme a condicdo clinica avaliada,

distinguindo-se entre osteoartrite do joelho e lesdes condrais focais.
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Para cada condicdo, os estudos foram agrupados de acordo com o
comparador utilizado. Desta forma, foi possivel realizar a metanalise dos estudos
que avaliaram a terapia celular para tratamento da OA em comparacdo com placebo

separadamente daqueles que compararam com viscossuplementacao.

Estudos que avaliaram CEM combinadas com outras técnicas foram
considerados para metandlise apenas se a mesma técnica também fosse
administrada no grupo controle, o que nos permitiu investigar isoladamente o efeito

adicional da terapia avangada com CEM.

5.6.1. Condigao 1: osteoartrite do joelho

5.6.1.1. Comparacédo 1: terapia celular avangcada com CEM em comparagdo com

placebo

Essa comparacdo foi avaliada por oito ECR: Emadedin et al. (2018) (122),
Gupta et al. (2022) (125), Kuah et al. (2018) (139) Lamo-Espinosa et al. (2016)
(136), Lamo-Espinosa et al. (2020) (135), Lee et al. (2019) (128), Shadmanfar et al.
(2018) (123) e Soltani et al. (2019) (124).

Em Gupta et al. (2022) (125) e Lamo-Espinosa et al. (2016) (136) ambos os
grupos (intervencdo e controle) receberam viscossuplementagdo, o que permitiu
isolar o efeito especifico da CEM, o que justifica a avaliagdo destes estudos em
conjunto com os demais desta sec¢éo (87). Situagdo semelhante ocorreu com Lamo-
Espinosa et al. (2020) (135), que aplicou PRP em ambos os bragos do estudo.
Lamo-Espinosa et al. (2016) (136) relatou dois grupos de intervencao diferentes

(dose alta e dose baixa) com dados tratados separadamente.

Seguindo as diretrizes do Cochrane Handbook (89), para evitar atribuicdo
excessiva de peso a um unico grupo, quando os estudos relataram dois ou mais
subgrupos de intervencdo ou de controle, eles tiveram o grupo compartilhado

dividido em dois ou mais grupos independentes, com tamanho amostral menor.
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Dessa forma, foram incluidos para analise como dados razoavelmente

independentes, por meio do software Review Manager (87,115).

5.6.1.1.1. Desfechos primarios

5.6.1.1.1.1. Dor (Figura 5.4: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM

versus placebo: desfecho ‘Dor’).

Esse desfecho foi avaliado pela escala visual analégica de dor (EVA) em sete
ECRs, porém, apenas cinco apresentaram dados quantitativos adequados para
incluir na analise combinada (123,128,135,136,139). Outras medidas de avaliagao
desse desfecho relatadas pelos estudos incluidos nao foram reportadas
uniformemente em um numero suficiente de estudos para que fosse feita uma

analise agrupada.

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados agrupados néao
determinaram qualquer associagdo com menor escore de dor: DM 0,08 (IC 95% -
0,76 a 0,91).

No periodo de 6 meses, os resultados agrupados nao determinaram qualquer
associacdo com menor escore de dor, embora a EVA fique ligeiramente inferior no
grupo CEM: DM -1,00 (IC 95% -2,20 a 0,19).

No prazo mais longo disponivel (periodo de 12 meses), os resultados
agrupados mostraram que as CEM estavam associadas a pontuagdes mais baixas
da EVA de dor: DM -0,99 (IC 95% -1,94 a -0,03).
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Figura 5.4: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM

versus placebo: desfecho ‘Dor’.

CEM Placebo Diferenga Média Diferenga Média Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Kuah 2018 379 1892 16 3.98 2608 4 94%  -0.19[-2.91,2.53] — @07272000
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 3 14 10 3 25 5 126% 0.0 [-2.36,2.36] B 00000
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 4 26 10 3 25 5 94%  1.00[1.72,3.72] o 20000
Lamo-Espinosa 2020 38 2 24 38 16 26 685%  0.00[-1.01,1.01] n 2000004
Subtotal (95% Cl) 60 40 100.0%  0.08 [0.76, 0.91] ¢

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi*= 0.51, df= 3 (P=0,92); I*= 0%
Teste para efeito global: Z= 0.18 (P= 0.86)

N

.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Kuah 2018 344 1722 16 323 229 4 189%  -0.00[-2.49,2.31] —— 07272000
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 2 03 10 5 28 5 182%  -3.00[-5.46, -0.54] — 00000
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 3 15 10 5 28 5 164%  -2.00[4.62,0.62] —T ©0000:0
Lamo-Espinosa 2020 33 22 24 35 2 26 454%  -0.20[-1.37,0.97] * 0000000
Lee 2019 34 15 12 55 199 12 11% -2.10[13.39,9.19] 27000720
Subtotal (95% Cl) 72 52 100.0%  -1.00 [2.20, 0.19] 0|

Heterogeneidade: Tau*= 0.46; Chi*= 5.27, df= 4 (P=0,26); 1= 24%
Teste para efeito global: Z= 1.65 (P=0.10)

1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Kuah 2018 379 1692 16 348 2342 4 154%  0.31[-2.13,2.75] ——

Lamo-Espinosa 2016 High-dose 2 04 10 4 35 5 97% -2.00 [-5.08, 1.08] -1

Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 2 1.3 10 4 35 5 91% -2.00[-5.17,1.17] -1

Lamo-Espinosa 2020 35 25 24 45 22 26 535%  -1.00[-2.31,0.31] : (1 1)
Shadmanfar 2018 11 23 13 21 48 15 123%  -1.00[-3.73, 1.73] — @720007°0
Subtotal (95% Cl) 73 55 100.0%  -0.99 [-1.94, -0.03] ¢

Heterogeneidade: Tau*= 0.00; Chi*= 1.89, df= 4 (P= 0.76); I*= 0%

Teste para efeito global: Z= 2.02 (P=0.04)

Teste para diferengas de subgrupos: Chiz= 3.50, df= 2 (P=0,17), = 42.9% R

Leqen Ri vié Favorece [CEM] Favorece [Placebo]

(A) Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)

(B) Sigilo de alocagao (viés de selegdo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Dor
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo): Dor
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Dor

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.

5.6.1.1.1.2. Funcéo fisica (Figura 5.5: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia

com CEM versus placebo: desfecho ‘Fungao’)

Esse desfecho foi avaliado através do indice WOMAC por sete ECR, porém
apenas seis forneceram dados quantitativos agrupaveis (123,125,128,135,136,139).
Outras medidas de avaliacdo desse desfecho relatadas pelos estudos incluidos nao
foram reportadas uniformemente em um numero suficiente de estudos para que

fosse feita uma analise agrupada.



125

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados agrupados néao
determinaram qualquer associacdo com menores escores WOMAC: DM 0,11 (IC
95% -0,16 a 0,37).

No periodo de 6 meses, os resultados agrupados ndo determinaram qualquer
associagao com menores escores WOMAC: DM 0,07 (IC 95% -0,54 a 0,68).

No prazo mais longo disponivel (12 meses), os resultados agrupados nao
determinaram qualquer associagdo com menores escores WOMAC: DM -0,02 (IC
95% -0,86 a 0,81).

Figura 5.5: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM versus

placebo: desfecho ‘Funcao’

CEM Vs Diferenga Média Diferenga Média Risco de Viés

Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Efeitos Aleatérios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)

Chen 2021 2.297 3.13 49 4 23 8 23.0% -1.70[-3.52, 0.12] — .

Ho 2022 2.325 2.57 10 4.24 2.7 10 18.6% -1.92[-4.23, 0.40] I @

Sadat-Ali 2021 3.09 0.64 30 6.75 0.84 30 36.8% -3.66 [-4.04, -3.28] = o
Vega 2015 4.1 2.323 15 56  3.098 15 21.7%  -1.50[-3.46, 0.46] — @®

Subtotal (95% CI) 104 63 100.0% -2.42[-3.81,-1.02] ‘

Heterogeneidade: Tau?= 1.34; Chi?= 10.22, df= 3 (P=0,02); I>=71%

Teste para efeito global: Z= 3.40 (P=0.0007)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Chen 2021 2.184 3.297 49 3.075 2.856 8 5.9% -0.89[-3.07, 1.29] - 1

Ho 2022 2125 3.6169 10 4.3825 3.3896 10 3.0% -2.26 [-5.33, 0.81] I~

Lu 2020 (left) 2.85 2.65 26 417 2.65 26  13.5% -1.32[-2.76,0.12] ]

Lu 2020 (right) 3 2.62 26 4.5 2.71 26 13.3% -1.50 [-2.95, -0.05] /]

Matas 2018 (1 injection) 1.2 0.75 9 28 0.87 4  28.9% -1.60 [-2.58, -0.62] -

Matas 2018 (2 injections) 1.08 0.78 9 2.8 0.87 4 28.3% -1.72[-2.71,-0.73] =

Vega 2015 3.4 2.323 15 52  3.098 15 7.3% -1.80 [-3.76, 0.16] I

Subtotal (95% CI) 144 93 100.0%  -1.58 [-2.10, -1.05] >

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 0.83, df= 6 (P=0,99); I*= 0%

Teste para efeito global: Z= 5.84 (P< 0.0001)
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Chen 2021 2.19 3.52 49 2825 3.198 8 10.2% -0.64 [-3.06, 1.79] 1T

Ho 2022 2125 4.297 10 4.5125 277 10 8.2% -2.39[-5.56, 0.78] I~

Lu 2020 (left) 2.83 2.68 26 4.29 235 26 13.3% -1.46 [-2.83, -0.09] /]

Lu 2020 (right) 2.78 2.58 26 4.4 243 26  13.3% -1.62 [-2.98, -0.26] -

Matas 2018 (1 injection) 1.33 0.84 9 221 0.98 4 13.9% -0.88 [-1.99, 0.23] 7

Matas 2018 (2 injections) 0.24 0.21 9 221 0.98 4 14.3% -1.97 [-2.94, -1.00] -

Sadat-Ali 2021 2.59 0.06 30 6.71 0.72 30 15.4% -4.12 [-4.38, -3.86] -

Vega 2015 3.3 2.323 15 5.1 3.098 15 11.5% -1.80 [-3.76, 0.16] /7

Subtotal (95% CI) 174 123 100.0%  -1.91[-3.23, -0.59] 0

Heterogeneidade: Tau?= 2.94; Chi?= 76.59, df= 7 (P< 0.00001); I*= 91%

Teste para efeito global: Z= 2.84 (P< 0.005)

o 5 ; LI
Teste para diferencgas de subgrupos: Chi?= 1.33, df=2 (P=0,51), I*>= 0% ) )
Favorece [CEM] Favorece [VS]

(A) Geracéo da sequéncia de alocagdo (viés de selegéo)

(B) Sigilo de alocagéo (viés de selegdo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo)
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.
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5.6.1.1.1.3. Eventos adversos graves. (Figura 11: Graficos de floresta da
comparagao 1- terapia com CEM versus placebo: desfecho ‘Eventos adversos

graves’)

Este resultado foi relatado por sete ECRs (122-124,128,135,136,139), com
nenhum (zero) eventos adversos graves em ambos 0s grupos até o prazo mais

longo avaliado (12 meses), impossibilitando a metanalise.

Figura 5.6: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM

versus placebo: desfecho ‘Eventos adversos graves’

CEM Placebo Razéo de Risco Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG

1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Emadedin 2018 0 19 0 24 Not estimable
Kuah 2018 0 16 0 4 Not estimable
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 0 10 0 5 Not estimable
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 0 10 0 5 Not estimable
Lamo-Espinosa 2020 0 24 0 26 Not estimable
Lee 2019 0 12 0 12 Not estimable
Shadmanfar 2018 0 13 0 15 Not estimable
Soltani 2019 0 10 0 10 Not estimable
Subtotal (95% CI) 114 101 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneidade:
Teste para efeito global : N&o aplicavel
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)
Emadedin 2018 0 19 0 24 Not estimable .
Kuah 2018 0o 16 0o 4 Not estimable ®
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 0 10 0 5 Not estimable @
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 0 10 0 5 Not estimable * @
Lamo-Espinosa 2020 0 24 0 26 Not estimable @®
Lee 2019 0 12 0 12 Not estimable ? @
Shadmanfar 2018 0 13 0 15 Not estimable ? .
Soltani 2019 0 10 0 10 Not estimable @
Subtotal (95% CI) 114 101 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneidade:
Teste para efeito global : N&o aplicavel
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)
Kuah 2018 0 16 0 4 Not estimable
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 0 10 0 5 Not estimable
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 0 10 0 5 Not estimable
Lamo-Espinosa 2020 0 24 0 26 Not estimable
Shadmanfar 2018 0 13 0 15 Not estimable
Subtotal (95% CI) 73 55 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneidade:
Teste para efeito global : N&o aplicavel
Teste para diferengas de subgrupos: N&o aplicavel f L L |
001 0.1 10 100
(A) Geragao da sequéncia de alocagio (viés de selegao) Favorece [CEM] Favorece [Placebo]

(B) Sigilo de alocagéo (viés de selegéo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo )
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.
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5.6.1.1.2. Desfechos secundarios

5.6.1.1.2.1. Qualquer Evento Adverso (Figura 12: Graficos de floresta da
comparagao 1- terapia com CEM versus placebo: desfecho ‘Qualquer evento

adverso’)

Esse desfecho foi relatado por seis ECRs (123,124,128,135,136,139).

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados agrupados nao
mostraram diferengcas em relagdo a quaisquer eventos adversos: RR 2,57 (IC 95%
0,73 a 9,03).

No periodo de 6 meses, os resultados agrupados ndo mostraram diferengas

em relagcéo a quaisquer eventos adversos: RR 1,46 (IC 95% 0,83 a 2,56).

No prazo mais longo disponivel (periodo de 12 meses), os resultados
agrupados nao mostraram diferengas em relagao a quaisquer eventos adversos: RR
1,20 (IC 95% 0,81 a 1,79).

5.6.1.1.2.2. Qualidade de vida relacionada a saude e necessidade de reintervencéo.

Nenhum estudo desta analise relatou objetivamente esses desfechos.

5.6.1.2. Comparagéo 2: terapia celular avangada com CEM em comparagdo com a

viscossuplementagéo (VS)

Essa comparacao foi avaliada por sete ECR: Chen et al. (2021) (130), Ho et
al. (2022) (129), Lu et al. (2020) (120), Matas et al. (2019) (141), Sadat-Ali et al.
(2021) (133), Vega et al. (2015) (137) and Wang et al. (2016) (121).

Matas et al. (2019) (141) avaliou dois grupos de intervengdo (uma ou duas
doses de CEM), tratados como comparagdes independentes devido a auséncia de

sobreposic¢ao de participantes e a homogeneidade metodoldgica.
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Figura 5.7: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM versus

placebo: desfecho ‘Qualquer evento adverso’

CEM Placebo Razido de Risco Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Efeitos Aleatérios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 6 10 1 5 20.6% 3.00 [0.48, 18.60] T
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 3 10 1 5 191% 1.50 [0.20, 11.00] I Lo
Lamo-Espinosa 2020 6 24 0 26 12.9% 14.04 [0.83, 236.62] =
Shadmanfar 2018 9 13 10 15 34.4% 1.04 [0.62, 1.73] -
Soltani 2019 4 10 0 10 13.0% 9.00 [0.55, 147.95] T
Subtotal (95% ClI) 67 61 100.0% 2.57 [0.73,9.03] -
Total events 28 12
Heterogeneidade: Tau?= 1.13; Chi?= 10.21, df= 4 (P=0.04); I>= 61%
Teste para efeito global: Z= 1.47 (P=0.14)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)
Kuah 2018 16 16 4 4 29.2% 1.00 [0.74, 1.35] L ®
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 6 10 1 5 7.4% 3.00[0.48, 18.60] ] 1 .
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 3 10 1 5 6.4% 1.50 [0.20, 11.00] D 1 .
Lamo-Espinosa 2020 6 24 0 26 3.5% 14.04 [0.83, 236.62] T @
Lee 2019 10 12 7 12 24.6% 1.43[0.83, 2.45] ™ @®
Shadmanfar 2018 9 13 10 15 25.3% 1.04 [0.62, 1.73] - @
Soltani 2019 4 10 0 10 3.6% 9.00 [0.55, 147.95] n @
Subtotal (95% CI) 95 77 100.0% 1.46 [0.83, 2.56] »
Total events 54 23
Heterogeneidade: Tau?= 0.26; Chi*= 17.31, df= 6 (P=0.008); I>= 65%
Teste para efeito global: Z= 1.31 (P=0.19)
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)
Gupta 2022 24 65 20 68 27.4% 1.26 [0.77, 2.04] =
Kuah 2018 16 16 4 4 36.5% 1.00 [0.74, 1.35] L
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 6 10 1 5 4.3% 3.00 [0.48, 18.60] ]
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 3 10 1 5 3.7% 1.50 [0.20, 11.00] I
Lamo-Espinosa 2020 6 24 0 26 1.9% 14.04 [0.83, 236.62]
Shadmanfar 2018 9 13 10 15 26.3% 1.04 [0.62, 1.73] -
Subtotal (95% ClI) 138 123 100.0% 1.20 [0.81, 1.79] L 2
Total events 64 36
Heterogeneidade: Tau?= 0.09; Chi*= 9.06, df= 5 (P=0.11); I*= 45%
Teste para efeito global: Z= 0.91 (P= 0.36)
0.001 0.1 10 1000
Teste para diferengas de subgrupos: Chi*= 1.40, df= 2 (P= 0.50), I>= 0%
Favorece [CEM] Favorece [Placebo]

(A) Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegéo)

(B) Sigilo de alocagao (viés de selegéo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo)
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.

5.6.1.2.1. Desfechos primarios

5.6.1.2.1.1. Dor. (Figura 13: Gréficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM
versus VS: desfecho ‘Dor’)

Esse desfecho foi reportado em seis ECRs (120,129,130,133,137,141)
através da avaliacdo da EVA. Para este desfecho em especifico, Lu et al. (2020)

(120) reportou cada joelho como uma unidade de analise Unica para 0s grupos
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intervencao e controle, sem sobreposicdo de dados entre os grupos, configurando

dois grupos independentes em seu estudo, e assim foi analisado.

Outras medidas de avaliacdo desse desfecho relatadas pelos estudos
incluidos nao foram reportadas uniformemente em um numero suficiente de estudos

para que fosse feita uma analise agrupada.

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados agrupados mostraram
que a terapia celular com CEM foi associada a resultados da EVA mais baixos: DM
-2,42 (1IC 95% -3,81 a -1,02).

No periodo de 6 meses, os resultados agrupados mostraram que a terapia
celular com CEM estava associada a pontuagdes EVA mais baixos: DM -1,58 (IC
95% -2,10 a -1,05).

No prazo mais longo disponivel (periodo de 12 meses), os resultados
agrupados mostraram que a terapia celular com CEM estava associada a
pontuacdes da EVA mais baixas: DM -1,91 (IC 95% -3,23 a -0,59).

Considerando a minima diferenca clinicamente importante (MDCI) da EVA
variando de 1,1 a 2/10 pontos (143,146-148), esses resultados sao consistentes com

uma melhora perceptivel na dor no joelho com a terapia avangada com CEM.

5.6.1.2.1.2. Funcao fisica. (Figura 14: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia

com CEM versus VS: desfecho ‘Fungéo’)

Este resultado foi avaliado utilizando o indice WOMAC global por seis ECRs
(120, 121,129,130,137,141). Outras medidas de avaliagdo desse desfecho relatadas
pelos estudos incluidos n&do foram reportadas uniformemente em um numero

suficiente de estudos para que fosse feita uma analise agrupada.
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Figura 5.8: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus VS:

desfecho ‘Dor’

CEM Vs Diferenca Média Diferenca Média Risco de Viés

Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Efeitos Aleatoérios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)

Chen 2021 2297 3.3 49 4 23 8 23.0%  -1.70[-3.52, 0.12] — .......

Ho 2022 2.325 2.57 10 4.24 2.7 10 18.6% -1.92 [-4.23, 0.40] e A
Sadat-Ali 2021 3.09 0.64 30 675 084 30 36.8%  -3.66[-4.04,-3.28] =

Vega 2015 4.1 2323 15 56  3.098 15 21.7%  -1.50 [-3.46, 0.46] —

Subtotal (95% CI) 104 63 100.0% -2.42[-3.81, -1.02] ‘

Heterogeneidade: Tau?= 1.34; Chi>= 10.22, df= 3 (P=0,02); I>= 71%

Teste para efeito global: Z= 3.40 (P= 0.0007)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Chen 2021 2.184 3.297 49 3.075 2.856 8 5.9% -0.89 [-3.07, 1.29] I

Ho 2022 2125 3.6169 10 4.3825 3.3896 10 3.0% -2.26 [-5.33, 0.81] I

Lu 2020 (left) 2.85 2.65 26 417 2.65 26 13.5% -1.32[-2.76, 0.12] ]

Lu 2020 (right) 3 2.62 26 45 2.7 26 13.3% -1.50 [-2.95, -0.05] I

Matas 2018 (1 injection) 1.2 0.75 9 2.8 0.87 4  28.9% -1.60 [-2.58, -0.62] —

Matas 2018 (2 injections) 1.08 0.78 9 2.8 0.87 4 28.3% -1.72[-2.71,-0.73] -

Vega 2015 3.4 2.323 15 5.2 3.098 15 7.3% -1.80 [-3.76, 0.16] |

Subtotal (95% CI) 144 93 100.0%  -1.58 [-2.10, -1.05] *

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 0.83, df= 6 (P=0,99); I>= 0%

Teste para efeito global: Z= 5.84 (P< 0.0001)
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Chen 2021 2.19 3.52 49 2.825 3.198 8 10.2% -0.64 [-3.06, 1.79] e

Ho 2022 2.125 4.297 10 4.5125 2.77 10 8.2% -2.39[-5.56, 0.78] - 1

Lu 2020 (left) 2.83 2.68 26 4.29 2.35 26 13.3% -1.46 [-2.83, -0.09] ]

Lu 2020 (right) 2.78 2.58 26 4.4 243 26 13.3% -1.62 [-2.98, -0.26] —

Matas 2018 (1 injection) 1.33 0.84 9 2.21 0.98 4 13.9% -0.88 [-1.99, 0.23] /]

Matas 2018 (2 injections) 0.24 0.21 9 2.21 0.98 4 143% -1.97 [-2.94, -1.00] -

Sadat-Ali 2021 2.59 0.06 30 6.71 0.72 30 15.4% -4.12 [-4.38, -3.86] -

Vega 2015 3.3 2.323 15 5.1 3.098 15 11.5% -1.80 [-3.76, 0.16] - 1

Subtotal (95% Cl) 174 123 100.0%  -1.91 [-3.23, -0.59] <

Heterogeneidade: Tau?= 2.94; Chi*= 76.59, df= 7 (P< 0.00001); I>=91%

Teste para efeito global: Z= 2.84 (P< 0.005)

. . -10 5 0 5 10
Teste para diferencas de subgrupos: Chi?= 1.33, df=2 (P=0,51), 1= 0%
Favorece [CEM] Favorece [VS]

A) Geragéo da sequéncia de alocagao (viés de selegdo)

B) Sigilo de alocagao (viés de selegéo)

C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Dor
D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo): Dor
E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Dor

F) Relato seletivo dos desfechos

G) Outras fontes de viés

(
(
(
(
(
(
(

Fonte: arquivo do proprio autor.

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados agrupados nao
mostraram diferenga em relagdo a pontuacdo WOMAC: MD -15,54 (IC 95% -32,68 a
1,6).

No periodo de 6 meses, os resultados mostraram que a terapia com CEM
estava associada a pontuagbées WOMAC ligeiramente mais baixas: MD -12,83, IC
95% -22,57 a -3,08; 221 participantes; 6 estudos; Qui*= 19,69; I = 70%

No prazo mais longo disponivel (periodo de 12 meses), os resultados
agrupados mostraram que a terapia com CEM foi associada a pontuagdes WOMAC
mais baixas: DM -7,70 (IC 95% -13,08 a -2,32).
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Figura 5.9: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus VS:

desfecho ‘Fungao’

CEM VS Diferenca Média Diferenca Média Risco de Viés

Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)

Chen 2021 20.91 23.06 49 26.12 19.18 8 28.0% -5.21[-19.99, 9.57] —

Ho 2022 38.6 30.3 10 46.6 25.05 10 20.6% -8.00[-32.37, 16.37] _

Vega 2015 33 271 15 41 23.23 15 253% -8.00[-26.06, 10.06] —

Wang 2016 31.38 16.23 18 71.25 33.29 18 26.1% -39.87 [-56.98, -22.76]

Subtotal (95% CI) 92 51 100.0% -15.54 [-32.68, 1.60]

Heterogeneidade: Tau?= 216.82; Chi*= 10.68, df= 3 (P=0,01); I>=72%
Teste para efeito global: Z= 1.78 (P=0.08)

1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Chen 2021 20.91 23.06 49 2612 1918 8 144%  -521[-19.99, 9.57] —
Ho 2022 38.6 303 10 466 2505 10 92%  -8.00[-32.37, 16.37] —
Lu 2020 21.7 17.87 26 2758 16.93 26 179%  -5.88[-15.34, 3.58] r
Matas 2018 (1 injection) 13.8 9.2 9 186 147 4 139%  -4.80[-20.41, 10.81]

Matas 2018 (2 injections) 8.3 5.1 9 186 147 4 144%  -10.30 [-25.09, 4.49] -
Vega 2015 28 15.49 15 40 1549 15 16.8% -12.00 [-23.09, -0.91]

Wang 2016 4313 185 18 8859  29.87 18 13.5% -45.46 [-61.69, -29.23]

Subtotal (95% CI) 136 85 100.0% -12.83 [-22.57, -3.08]

Heterogeneidade: Tau*= 114.83; Chi*>= 19.69, df= 6 (P=0.003); I>= 70%
Teste para efeito global: Z= 2.58 (P< 0.010)

1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

oﬂu‘l JH{M Q*Hl

Chen 2021 18.39 27.08 49 2575  20.09 8 11.5% -7.36 [-23.21, 8.49] —
Ho 2022 30.3 31.31 10 46.43  28.66 10  4.2% -16.13[-42.44,10.18] —
Lu 2020 21.35 18.19 26 2725 16.33 26 32.8% -5.90 [-15.30, 3.50] B
Matas 2018 (1 injection) 14.9 127 9 15.2 1" 4 15.6% -0.30[-13.90, 13.30] _
Matas 2018 (2 injections) 4.2 3.9 9 15.2 1" 4 23.6% -11.00[-22.08, 0.08]

Vega 2015 28 19.36 15 4 23.23 15 12.4%  -13.00 [-28.30, 2.30] I
Subtotal (95% Cl) 118 67 100.0%  -7.70 [-13.08, -2.32]

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi*= 2.48, df= 5 (P< 0.78); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 2.8 (P< 0.005)

,
50 -25 25 50

o

Teste para diferengas de subgrupos: Chi?= 1.35, df= 2 (P=0,51), I*= 0% Favorece [CEM] Favorece [VS]
Legen Ri vié

(A) Geragéo da sequéncia de alocagéo (viés de selegdo)

(B) Sigilo de alocagéo (viés de selegao)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)

(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo)

(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.

5.6.1.2.1.3. Eventos adversos graves. (Figura 15: Graficos de floresta da

comparagao 2- terapia com CEM versus VS: desfecho ‘Eventos adversos graves’)

Este resultado foi avaliado por seis ECRs (120,129,130,133,137,141).

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados agrupados néao
mostraram diferengas em relagao a eventos adversos graves: RR 0,43 (IC 95% 0,05
a 3,91).
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No periodo de 6 meses, os resultados agrupados ndao mostraram diferencas

em relagao a eventos adversos graves: RR 0,33 (IC 95% 0,01 a 7,82).

No prazo mais longo disponivel (periodo de 12 meses), os resultados
agrupados nao mostraram diferencas em relagdo a eventos adversos graves: RR
0,80 (IC 95% 0,10 a 6,59).

Figura 5.10: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus

VS: desfecho ‘Eventos adversos graves’

CEM VS Razao de Risco Razao de Risco Risco de Viés

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)

Chen 2021 1 49 0 8 50.6% 0.54[0.02, 12.24] —a—

Ho 2022 0 10 0 10 Not estimable

Lu 2020 0 26 1 26 49.4% 0.33[0.01, 7.82] — T

Matas 2018 (1 injection) 0 9 0 4 Not estimable

Matas 2018 (2 injections) 0 9 0 4 Not estimable

Sadat-Ali 2021 0 30 0 30 Not estimable

Vega 2015 0 15 0 15 Not estimable

Subtotal (95% CI) 148 97 100.0% 0.43 [0.05, 3.91] ‘

Total events 1 1
Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 0.05, df= 1 (P=0,83); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 0.75 (P= 0.45)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Ho 2022 0 10 0 10 Not estimable

Lu 2020 0 26 1 26 100.0% 0.33[0.01, 7.82] —l—

Matas 2018 (1 injection) 0 9 0 4 Not estimable

Matas 2018 (2 injections) 0 9 0 4 Not estimable

Sadat-Ali 2021 0 30 0 30 Not estimable

Vega 2015 0 15 0 15 Not estimable

Subtotal (95% CI) 99 89 100.0% 0.33 [0.01, 7.82] ‘

Total events 0 1

Heterogeneidade: N&o aplicavel

Teste para efeito global: Z= 0.68 (P= 0.50)

2.3.3 Long-term (12months)
11,3 Longo-prazo (12 meses) 4 49 0 8 554% 1.62[0.10, 27.57] —— eee
o 0 10 0 10 Not estimable 2272@®
Lu 2020 0 26 1 26 44.6% 0.33[0.01, 7.82] — T eee
Matas 2018 (1 injection) 0 9 0 4 Not estimable @20
Matas 2018 (2 injections) 0 9 0 4 Not estimable @20
Sadat-Ali 2021 0 30 0 30 Not estimable 00®
Vega 2015 0 15 0 15 Not estimable ?2272@®
Subtotal (95% ClI) 148 97 100.0% 0.80 [0.10, 6.59] e

Total events 4 1

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi>= 0.53, df= 1 (P= 0,47); I’= 0%

Teste para efeito global: Z= 0.21 (P=0.84)

' ' ' ),
0001 0.1 10 1000
Teste para diferengas de subgrupos: Chiz= 0.27, df= 2 (P= 0.88), I*= 0%
Favorece [CEM] Favorece [VS]

(A) Geragéo da sequéncia de alocagao (viés de selegéo)

(B) Sigilo de alocag&o (viés de selegéo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo)
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

Fonte: arquivo do proprio autor.

5.6.1.2.2. Desfechos secundarios

5.6.1.2.2.1. Qualquer Evento Adverso (Figura 16: Graficos de floresta da
comparagao 2- terapia com CEM versus VS: desfecho ‘Qualquer evento adverso’)
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Este resultado foi avaliado por cinco ECRs (120,129,130,133,137).

No curto prazo (periodo de 3 meses), os resultados n&do mostraram diferencga

em relagdo a quaisquer eventos adversos: RR 1,25 (IC 95% 0,91 a 1,71)

No longo prazo (periodo de 6 meses), os resultados agrupados n&o
mostraram diferengas em relagdo a quaisquer eventos adversos: RR 1,17 (IC 95%
0,82 a 1,66).

No prazo mais longo disponivel (periodo de 12 meses), os resultados
agrupados ndo mostraram diferengas em relagdo a quaisquer eventos adversos: RR
0,85, 95% (IC 0,48 a 1,49).

5.6.1.2.2.2. Qualidade de vida relacionada a saude

Esse desfecho foi avaliado pelo SF-36 por dois ECRs (120,121), mas em
momentos diferentes, impossibilitando a metanalise do mesmo. Outras medidas de
avaliacao desse desfecho relatadas pelos estudos incluidos também nao foram
reportadas uniformemente em um numero suficiente de estudos para que fosse feita

uma analise agrupada.
5.6.1.2.2.3. Necessidade de reintervencao
Nenhum estudo relatou objetivamente esse desfecho.
5.6.1.3. Estudos de osteoartrite ndo incluidos nas metanalises

Outros nove estudos incluidos na revisao também avaliaram a terapia celular
avancada em pacientes com osteoartrite de joelho, mas apresentaram diversidades
metodologicas relevantes que impossibilitaram o agrupamento dos resultados em

metanalises. Diante dessa heterogeneidade metodoldgica, esses estudos foram

analisados apenas de forma descritiva e qualitativa.
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Figura 5.11: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus

VS: desfecho ‘Qualquer evento adverso’

CEM VS Razao de Risco Razao de Risco Risco de Viés

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Chen 2021 40 49 4 8 19.8% 1.63[0.81,3.31] T 0000006
Ho 2022 0 10 0 10 Not estimable 27200000
Lu 2020 19 26 14 26 54.3% 1.36 [0.89, 2.08] = 000000
Sadat-Ali 2021 0 30 1 30 1.0% 0.33[0.01, 7.87] 00006:0
Vega 2015 8 15 9 15 24.9% 0.89[0.47, 1.67] —J; 2700000
Subtotal (95% Cl) 130 89 100.0% 1.25[0.91, 1.71]
Total events 67 28

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi?= 2.50, df= 3 (P=0,47); I>= 0%

Teste para efeito global: Z= 1.39 (P= 0.16)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)
Ho 2022 0 10 0 10 Not estimable 2200006
Lu 2020 19 26 14 26 67.7% 1.36 [0.89, 2.08] 'II' 000000
Sadat-Ali 2021 0 30 1 30 12% 0.33[0.01, 7.87] 000060
Vega 2015 8 15 9 15 31.1% 0.89 [0.47, 1.67] —t 2700000
Subtotal (95% Cl) 81 81 100.0% 1.17 [0.82, 1.66]
Total events 27 24
Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 1.86, df= 2 (P=0.39); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 0.88 (P= 0.38)
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)
Chen 2021 24 49 7 8 352% 0.56 [0.38, 0.82] - 000000
Ho 2022 0 10 0 10 Not estimable 27200000
Lu 2020 19 26 14 26 34.0% 1.36 [0.89, 2.08] ™ 000000
Sadat-Ali 2021 0 30 1 30 3.0% 0.33[0.01, 7.87] 00006 -0
Vega 2015 8 15 9 15 27.8% 0.89 [0.47, 1.67] - 2700000
Subtotal (95% Cl) 130 89 100.0% 0.85 [0.48, 1.49] <
Total events 51 31

Heterogeneidade: Tau?= 0.20; Chi?= 10.14, df= 3 (P= 0,02); I?>= 70%
Teste para efeito global: Z= 0.57 (P< 0.57)

Teste para diferengas de subgrupos: Chi?= 1.39, df= 2 (P= 0,50), I*= 0%

A) Geragdo da sequéncia de alocagéo (viés de selegao)

B) Sigilo de alocagao (viés de selegao)

C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo)
E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

F) Relato seletivo dos desfechos

G) Outras fontes de viés

(
(
(
(
(
(
(

I
0.01

t
0.1

Favorece [CEM]

10

100
Favorece [VS]

Fonte: arquivo do proprio autor.

Bastos et al. (2020) (138) investigaram 47 pacientes com osteoartrite de

joelho graus | a IV, divididos em trés grupos: injecdo de CEM-MO autdlogas (40x10°

células), CEM-MO associadas a PRP, ou grupo controle com corticosteroides. Apos

6 e 12 meses, os grupos tratados com CEM demonstraram melhora significativa nos

escores KOOS em comparagao ao grupo tratado com corticosteroides (p<0,001).

Também foi observada melhora na amplitude de movimento (ADM) nos grupos com

CEM-MO. Nao foram relatados eventos adversos graves nos grupos tratados com

células. Este estudo ndo pontuou em nenhum dominio como ‘alto risco’ de viés. Ele

nao menciona registro prospectivo nem financiamento.
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Fiolin et al. (2020) (131) realizaram um estudo prospectivo com 15 pacientes
com OA de joelho graus | e Il, divididos em trés grupos de intervencédo. O Grupo A
recebeu injegao intra-articular de CEM-CU (células derivadas de corddo umbilical) na
dose de 1x10¢° células associadas a viscossuplementacido; o Grupo B recebeu VS

associada a somatotropina; e o Grupo C foi submetido a tratamento conservador.

Apos 12 meses, foi observada melhora geral em todos os grupos, com
aumento significativo do escore IKDC (69,4; 79,3; e 75,9 para os grupos A, B e C,
respectivamente; p=0,005). Nao foram encontradas diferengas significativas entre os
grupos nas avaliagdes pela EVA e WOMAC. Nao foram relatados eventos adversos
graves. Este estudo pontuou como risco de viés incerto em todos os dominios, uma
vez que o registro encontrado foi a publicagdo de um resumo de congresso. Ele ndo

menciona registro prospectivo nem financiamento.

Freitag et al. (2019) (140) realizaram um ECR com 30 pacientes com
osteoartrite de joelho graus Il e lll, divididos em trés grupos: uma inje¢cdo de CEM-
AD autdlogas (100x108 células), duas injecbes de CEM-AD (100x10° células no
inicio e aos 6 meses) ou tratamento conservador. Apds 12 meses, ambos 0s grupos
tratados com CEM-AD apresentaram melhora significativa na dor medida pela
NPRS, com redugdo da média de 6,7 para 2,6 (grupo de uma injecao) e de 6,5 para
2,3 (grupo de duas inje¢des). O escore WOMAC, expresso como percentual inverso,
aumentou de 59,6% para 84% no grupo de uma injecéo e de 54,4% para 87,3% no
grupo de duas inje¢cdes. Houve também melhora significativa em todos os
subescores do KOOS em comparagdo ao grupo controle. Nado foram observados
eventos adversos graves relacionados ao tratamento. Este estudo apresentou relato
seletivo de desfecho e alto risco de viés de mascaramento, por nao apresentar

cegamento dos participantes.

Gupta et al. (2016) (119) conduziram um ECR com 60 pacientes com
osteoartrite de joelho graus Il e lll, divididos em grupos que receberam diferentes
doses de CEM-MO alogénicas combinadas a viscossuplementagao (25, 50, 75 ou
150%10° células), além de grupos controle com placebo. Apdés 12 meses, 0 grupo

tratado com 25%10° células apresentou a maior redugao na dor avaliada pela EVA
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(queda média de 67,4%, com VAS reduzido em 40,3+17,3 mm), enquanto os grupos
de 50x10° células e placebo apresentaram redug¢des menores (30,3£31,0 mm e
21,3+28,3 mm, respectivamente). Embora a melhora tenha sido clinicamente
relevante no grupo de 25x10°, as diferengas entre grupos nao atingiram significancia
estatistica. De forma semelhante, o escore WOMAC apresentou redu¢cao média de
64,8% no grupo de 25x%10¢, superior as redugdes observadas nos demais grupos,
mas também sem diferenga estatistica significativa. Em relagdo a seguranga, a
maioria dos eventos adversos foi leve ou moderada, com um evento adverso grave
relacionado ao produto no grupo de 150%10° (sinovite com necessidade de
observacao hospitalar). Este estudo foi registrado prospectivamente, seguindo o que
foi proposto, e pontuou como baixo risco de viés em todos os dominios, com

metologia e relato exemplares.

Lee et al. (2019) (128) conduziram um ECR envolvendo 24 pacientes com OA
de joelho graus Il a IV, tratados com uma unica injegao intra-articular de CEM-AD
autologas (1x108 células) ou placebo. Apds 6 meses de acompanhamento, o grupo
tratado com CEM-AD apresentou reducao significativa da dor avaliada pela EVA,
com diminuicdo da média de 6,8+0,6 para 3,4%+1,5 (p<0,001), enquanto o grupo
controle ndo apresentou mudanga significativa. O escore WOMAC reduziu 55% no
grupo CEM-AD (p<0,001), com melhora significativa também em todos os dominios
do KOOS. A avaliagdo por ressonancia magnética ndo demonstrou melhora
significativa no defeito de cartilagem no grupo CEM-AD, enquanto o grupo controle
apresentou progressdo do defeito. Eventos adversos foram mais frequentes no
grupo intervengao (83% versus 58%), porém foram todos leves ou moderados e se
resolveram sem complicagdes. Ndo foram registrados eventos adversos graves.
Este estudo ndo pontuou em nenhum dominio como ‘alto risco’ de Vviés,
apresentando registro prospectivo do protocolo, seguido conforme proposto, além de

mascaramento adequado. Houve mencéao de financiamento pela R-Bio Co., Ltd.

Matas et al. (2019) (141) realizaram um ECR envolvendo 26 pacientes com
osteoartrite de joelho graus | a lll, divididos em trés grupos: duas doses de CEM-CU
(20%10° células cada), uma dose unica de CEM-CU ou VS (grupo controle). Aos 12

meses, o grupo tratado com duas doses de CEM-CU (MSC-2) apresentou melhora
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significativa da dor e fungdo em comparagao ao grupo controle. O escore WOMAC
(subescala de dor) foi de 1,1+1,3 no grupo com 2 doses versus 4,3+3,5 no grupo
controle (p=0,04), enquanto o WOMAC total foi de 4,2+3,9 no grupo ‘2 doses’ contra
15,2111 no controle (p=0,05). A dor avaliada pela EVA também foi significativamente
menor no grupo ‘2 doses’ (2,4+2,1) em comparagao ao controle (22,11£9,8; p=0,03). A
analise longitudinal mostrou melhora sustentada de dor e fungado apenas nos grupos
tratados com CEM-CU, enquanto o grupo de viscossuplementacao perdeu parte da
eficacia apdés 6 meses. Pelo critério OMERACT-OARSI, todos os pacientes do grupo
MSC-2 foram considerados respondedores, contra 62,5% no grupo controle
(p=0,08). Nao foram observadas diferencas significativas nas avaliacbes de
ressonancia magnética (WORMS). Eventos adversos foram leves ou moderados,
consistindo principalmente de sinovite transitoria, sem necessidade de
hospitalizagdo. Este estudo pontuou como baixo risco de viés de performance,
deteccdo e atrito. Seguiu o protocolo registrado. Porém, registrou viés incerto de

selegdo no que tange a discriminagdo do método para manter o sigilo de alocagéo.

Wakitani et al. (2002) (127) realizaram um ECR com 24 pacientes com
osteoartrite medial do joelho graus | e Il de Ahlback, divididos em dois grupos:
tratamento com osteotomia tibial alta associada a aplicacdo de CEM-MO autélogas
(1x107 células) ou OTA isolada. Aos 16 meses de seguimento, ambos 0s grupos
apresentaram melhora clinica avaliada pelo escore HSSKRS, sem diferenca
estatistica significativa entre eles. No entanto, a avaliagdo artroscopica segundo a
classificagdo de Outerbridge e a analise histolégica das amostras de cartilagem
demonstraram melhor reparo tecidual no grupo tratado com CEM-MO, com
cobertura mais extensa da lesdo e formacdo parcial de tecido semelhante a
cartilagem hialina. Nao foram relatados eventos adversos graves. O protocolo de
registro ndo foi mencionado no artigo. Este estudo foi do tipo open-label, com alto
risco de viés de performance e detecgcao, além de risco de viés de selecio incerto,
uma vez que nao relatou o método usado para gerar a sequéncia de randomizagao

ou para manter o sigilo da alocacgao.

Wong et al. (2013) (132) realizaram um ECR envolvendo 56 pacientes com

OA de joelho associada a geno varo, submetidos a OTA e microfratura. O grupo
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intervencao recebeu injecao intra-articular de CEM-MO autdélogas (1,46+0,29x107
células) associada a VS, enquanto o grupo controle recebeu apenas VS. Apéds até 2
anos de acompanhamento, ambos os grupos apresentaram melhora nos escores
IKDC, Lysholm e Tegner, mas o grupo tratado com CEM-MO mostrou melhoras
adicionais significativas: acréscimos de 7,65 pontos no IKDC (p=0,001), 7,61 pontos
no Lysholm (p=0,016) e 0,64 ponto no Tegner (p=0,021). A avaliacdo por RM
utilizando o escore MOCART também revelou melhores resultados no grupo tratado
com CEM-MO, com diferenca média de 19,6 pontos em comparagao ao controle
(p<0,001). Nao foram relatados eventos adversos graves em nenhum dos grupos. O
protocolo de registro ndo foi mencionado e néo houve declaragédo de financiamento.
Além disso, pontuou como alto risco de viés de performance devido a auséncia de

mascaramento dos participantes.

Zhao et al. (2019) (118) realizaram um ECR envolvendo 18 pacientes com OA
de joelho graus Il a lll, randomizados para receber inje¢des intra-articulares de CEM-
AD alogénicas em trés diferentes doses: 1x107, 2x10” ou 5x107 células. Apos 48
semanas, todos os grupos apresentaram melhora clinica significativa, com redugao
do escore WOMAC em aproximadamente 40% (p=0,001) e melhora de cerca de
20% na qualidade de vida medida pelo SF-36 (p<0,001). Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de diferentes doses para
esses desfechos. Nao foram relatados eventos adversos graves relacionados ao
tratamento. Este estudo apresentou risco de viés incerto em diversos dominios, pois
nao mencionou método para cegamento dos pacientes e pesquisadores, nem 0

meétodo usado para gerar a sequéncia de randomizagao.

5.6.2. Condicao 2: les6es condrais no joelho

A revisdo identificou apenas trés estudos que avaliaram o uso de terapia
celular avangada em lesbes condrais focais do joelho e preencheram critérios de
inclusdo. Ao analisar os estudos, identificamos heterogeneidade metodoldgica
relevante entre eles, com variagdes de técnicas empregadas nos grupos intervengao
e comparadores e variagdes entre as medidas de desfecho, de modo que nao foi

possivel realizar a metanalise planejada para esta se¢gao no protocolo da reviséo.
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Akgun et al. (2015) (134) compararam a aplicagdo de uma membrana de
CEM de tecido sinovial autélogo a 8 x 108 versus implante autélogo de condrécitos
induzido por matriz. Apos 24 meses, ndo houve eventos adversos graves em
nenhum grupo. O grupo intervencdo demonstrou pontuagcbes subjetivas
significativamente melhores para o KOOS. Aos 24 meses, a EVA do grupo
intervencao foi de 0,57 £+ 0,53 (0,00-1,00) e a do grupo controle foi de 1,14 + 0,69
(0,00-2,00) (p=0,114). Este estudo foi classificado como de alto risco de viés de
performance e detecgdo devido ao fato de os pacientes saberem a qual grupo
pertenciam. Outro viés poderia advir da auséncia de registro no protocolo e do baixo

numero de participantes.

Hashimoto et al. (2019) (126) compararam CEM+MFX versus MFX sozinho.
Neste estudo, o produto de terapia celular foi implantado diretamente nas lesées
cartilaginosas durante cirurgia artroscépica. Nao houve eventos adversos graves em
nenhum grupo. Nao houve diferengas significativas na comparagdo dos desfechos
clinicos entre os grupos, exceto no sub-escore de qualidade de vida KOOS, que
tendeu a ser maior no grupo intervengao (p= 0,07). Este estudo foi considerado com
alto risco de viés de performance e viés de detecgdo devido ao cegamento nao
confirmado dos participantes e equipe. Além disso, obteve alto risco de viés de atrito

devido as altas perdas. O estudo ndo forneceu registro de protocolo.

Lim et al. (2021) (117) compararam CEM-CU a 7x10° +VS versus MFX, com
as CEMs derivadas de sangue de corddo umbilical implantadas diretamente nos
defeitos cartilaginosos durante procedimento cirurgico. Ndo encontrou diferenca
clinica com 48 semanas, mas relatando que a melhora na EVA de dor e nos escores
WOMAC e IKDC foi significativamente melhor no grupo de intervencao apds 5 anos
de acompanhamento (P<0,05) e maior que o MDCI. No acompanhamento de 60
meses, 7 participantes apresentaram eventos adversos graves no grupo intervengao
e 5 no grupo controle. Os pacientes e cirurgides estavam cientes dos grupos de
tratamento, o que justifica classificar como alto risco de viés de performance e de
viés de detecgdo em resultados subjetivos. O estudo também apresentou protocolo

registrado retrospectivamente e teve grande perda de participantes.
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5.7. Avaliacao da certeza da evidéncia utilizando a abordagem GRADE

5.7.1. Avaliagcao da certeza da evidéncia — Questao 1: terapia avangcada com
CEM comparada ao placebo para OA de joelho (Tabela 5.2)

Tabela 5.2: Terapia celular avangcada com células estromais mesenquimais

comparada ao placebo para tratamento da osteoartrite do joelho

Efeitos absolutos
previstos “ (IC 95%)

Risco com
terapia
celular Efeito Ne de Certeza de
Risco com avancada Relativo participantes evidéncia
Desfechos placebo com CEM (IC 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
A Dor DM 0.08
D (EVA)- 3 maior EBOOO As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito
or (EVA)- 100 ) .
3 meses meses (0.76 menor - (4 ECRs) Muito da terapia avangada com CEM em Dor (EVA)-
variou de 3 a 0.91 baixaabcdefs 3meses.
A 3.98 maior)

A Dor DM 1 menor

(EVA) -6 (2.2 menor ®OOQO  Asevidéncias sdo muito incertas sobre o efeito
Dor (EVA)- ) 124 )
6 meses 0.19 maior) - (5 ECRs) Muito da terapia avangada com CEM em Dor (EVA) - 6
Meses  yariou de baixa®Ped.et meses.
3.23a55

A média de DM 0.99

Dor (EVA)-  (1.94 menor 1000 A terapia celular avangada com CEM pode
Dor (EVA)- 128 . .
12 12 meses a 0.03 - (5 ECRs) Muito reduzir/ter pouco efeito na Dor (EVA) - 12
s variou de menor) baixa®b-cdegh meses, mas as evidéncias sdo muito incertas.
21a4.5

A média de DM 0.11

Fung&o Fungéo maior
fisica fisica (0.16 menor 230 dOOQ  Asevidéncias sdo muito incertas sobre o efeito
WOMAC (WOMAC) a0.37 - (5 ECRs) Muito da terapia avangada com CEM em Fungao fisica
( 3 ) -3 meses maior) baixa®Pcdefai (WOMAC) -3 meses.
-OMESeS  yariou de
10.7 a21.7

A média de DM 0.07

Fung&o Fungéo maior
fisica fisica (0.54 menor 260 ®OOQ  Asevidéncias sdo muito incertas sobre o efeito
(WOMAC) (WOMAC) a 0.68 - (6 ECRs) Muito da terapia avangada com CEM em Fungao fisica
6 -6 meses maior) baixa?d-efgiik (WOMAC) -6 meses.
-0 MesSes  yariou de

9.2 a 46
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A média de DM 0.02

Funcso Funcgéo menor
fisica fisica (0.86 menor 261 @OOO As evidéncias sdo muito incertas sobre o efeito
WOMAGC (WOMAC) a0.81 - (6 ECRs) Muito da terapia avangada com CEM em Funcao fisica
( ) . 12 meses maior) baixa®d-efgiik (WOMAC) - 12 meses.
-12meses  yariou de
9.2a44.6
Eventos nao
adversos  ndo agrupado Ea 215 @OOO A terapia avangada com células estromais
Muito mesenquimais provavelmente ndo aumenta ou
GENES®  EUREECD agrupado (8 ECRs) baixad-e'm reduz Eventos adversos graves - 3 meses.
meses
Eventos nao
adversos  nio agrupado ndo 215 @OOO A terapia avangada com células estromais
Muito mesenquimais provavelmente ndo aumenta ou
graves - 6 agrupado agrupado (8 ECRs) baixadm reduz Eventos adversos graves - 6meses.
meses
Eventos nao
adversos  nio agrupado n3o 128 @OOO A terapia avangada com células estromais
Muito mesenquimais provavelmente ndo aumenta ou
graves - 12 agrupado agrupado ©15e:9) baixadm reduz Eventos adversos graves - 12meses.
meses

*Q risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) € baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito
relativo da intervengéo (e seu IC de 95%)).

IC: intervalo de confianga; MD: diferenca média; RR: razéo de risco

Graus de evidéncia do “GRADE Working Group”
Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esta proximo da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente esta préximo da
estimativa do efeito, mas ha uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente da estimativa do
efeito.

Muito baixa certeza: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente
da estimativa do efeito.

Legenda

a. Limitagao crucial para um ou mais critérios de risco de viés suficiente para uma confianga substancialmente menor na
estimativa do efeito.

b. Baixo I?

c. Sobreposigao de IC

d. A evidéncia é suficientemente direta para todos os dominios

e. Estudos incluem relativamente poucos pacientes

f. Intervalo de confianga cruzando o efeito nulo

g. Viés de publicagéo ndo avaliavel devido a um baixo nimero de estudos
h. Intervalo de confianga ndo cruzando o efeito nulo

i. Amplo intervalo de confianca

j. Alto I (>50%)

k. IC nédo sobreposto
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I. Limitag&o crucial para um critério, ou algumas limitagcdes para multiplos critérios, suficiente para uma confianga menor na
estimativa do efeito.

m. Auséncia de eventos em qualquer grupo

Na comparagdo “CEM versus placebo”, a certeza da evidéncia foi
considerada “muito baixa” para o desfecho de redugcédo da dor, avaliada pela EVA,
apos 12 meses de acompanhamento (diferenga média de 0,99; IC95%: -1,94 a -
0,03) (98,99).

Todos os estudos incluidos apresentaram pelo menos um dominio com alto
RdV, com limitagcbes suficientes para reduzir a confianga na estimativa do efeito. A
evidéncia nado foi rebaixada quanto a inconsisténcia, uma vez que foi observada
baixa heterogeneidade (1> = 0%) e sobreposicdo dos ICs entre os estudos. A
evidéncia foi considerada suficientemente direta em todos os dominios avaliados
(98,99).

Quanto a imprecisao, a certeza foi rebaixada devido ao pequeno numero de
pacientes incluidos (n = 128), apesar de o intervalo de confianca nao ultrapassar o
ponto de efeito nulo. O viés de publicacdo ndo pode ser avaliado, dado o numero
reduzido de estudos (98,99).

Para o desfecho de melhora da funcgao fisica, avaliada pelo escore WOMAC
apos 12 meses, a certeza da evidéncia também foi considerada "muito baixa"
(diferengca média de 0,02; IC 95%: -0,86 a 0,81). Todos os estudos apresentaram
limitagdes criticas em um ou mais dominios de risco de viés, impactando

substancialmente a confianga na estimativa do efeito (98,99).

A evidéncia foi rebaixada por inconsisténcia, em razdo da auséncia de
sobreposicdo dos ICs e da elevada heterogeneidade observada (1> = 87%). A
imprecisao foi considerada grave, devido ao pequeno numero de pacientes incluidos
(n = 261) e a ampla dispersao do IC, que cruzou o efeito nulo. Semelhante ao
desfecho anterior, o viés de publicacdo ndao pdde ser avaliado em funcdo da

quantidade limitada de estudos disponiveis (98,99).
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5.7.2. Avaliagao da certeza da evidéncia — Questao 2: terapia avancada com

CEM em comparagao com VS para OA de joelho (Tabela 5.3)

Tabela 5.3: Terapia celular avangcada com células estromais mesenquimais

comparada a viscossuplementacgao para tratamento da osteoartrite do joelho

Efeitos absolutos
previstos " (IC 95%)

Risco com
terapia
celular Efeito Ne de Certeza de
Riscocom avangcada Relativo participantes evidéncia
Desfechos VS com CEM (IC 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
A média de U5 7S
Dor Dor (EVA) - menor EBOOO A terapia celular avangada com células
(EVA)- 3 (3 meses) (3.81 ) 167 Muito estromais mesenquimais pode reduzir/ter
variou de 4 menor a (4 ECRs) baixa®Pcdef.  pouco efeito sobre Dor (EVA) (3meses), mas
IESCS 26.75 1.02 9 as evidéncias sdo muito incertas
’ menor)
A média de DM 1.58
Dor Dor (EVA) - menor A terapia celular avancada com células
(EVA)- 6 (6 meses) (2.1 menor - 7 ?C‘:?Rs) Qeaggi estromais mesenquimais pode reduzir/ter
meses variou de a1.05 Baixa®ehom pouco efeito sobre Dor (EVA) (6 meses).
28a5.2 menor)
A= e Dn"\l/le:lfr1 A terapia celular avangada com células
Dor -
(EVA)- 12 I(:)102r r(nEe,}g/:)s) (3.23 ) 297 @OOO estromais mesenquimais pode reduzir/ter
variou de menor a (8 ECRs) .Mg:}gfghj pouco efeito sobre Dor (EVA) (12 meses) mas
NESCS 5] (3] 0.59 baixa®sHo™ as evidéncias s&0 muito incertas
’ ) menor)
Amédiade DM 15.54
Funcio Fungéo menor
. .9 fisica - (3 (32.68 GBOOO As evidéncias sao muito incertas sobre o efeito
fisica meses)  menora 1.6 - 143 Muito da terapia avangada com CEM em Fungao
(V:;/OMAC) variou de maior) (4 ECRs) ba'xajlb’d’e'g’l’ fisica - (3meses).
-omeses  26.12a ’
71.25
Amédiade DM 12.83
Fung&o Funcéo menor
fisica fisica - (6 (22.57 o ®OOQ As evidéncias sao muito incertas sobre o efeito
(WOMAC) meses) menor a - (7 ECRs) Muito da terapia avangada com CEM em Fungao
6 variou de  3.08 maior) baixab-d-efahi fisica - (Bmeses).
-0 meses 18.6 a
88.59
. A média de DM 7.7
FL,m_C'aO Fungao menor
fisica fisica -(12 (13.08 185 GBGBOO A terapia celular avangada com células
meses menor a - : estromais mesenquimais pode reduzir/ter
WOMAC (6 ECRs) Baixatdeioni i quimais pode reduzir/
12 variou de 2.32 axa pouco efeito sobre Fungéo fisica (12meses).
15.2a menor)
meses

46.43
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Efeitos absolutos

previstos “ (IC 95%)
Risco com
terapia
celular Efeito Ne de Certeza de
Riscocom avancada Relativo participantes evidéncia
Desfechos VS com CEM (IC 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
Eventos 4 por
P RR 0.43 GBOOO As evidéncias sao muito incertas sobre o efeito
adversos 10 por 1.000 245 Muito ;
3 1.000 1240 (0.05a (7 ECRs) el da terapia avangada com CEM em Eventos
e coh : (12a40) 3.91) baixa L adversos graves - (3meses).
meses '
Eventos 4 por
P RR 0.33 ®OOO As evidéncias sao muito incertas sobre o efeito
adversos 11 por 1.000 188 Muito .
6 1.000 0288 (0.01a (6 ECR) odegikl da terapia avangada com CEM em Eventos
graves - : (0ass) 7.82) baixa® 9+ adversos graves - (6meses).
meses m
Eventos 8 por
P RR 0.80 GBOOO As evidéncias sao muito incertas sobre o efeito
adversos 10 por 1.000 245 Muito X
1.000 1268 (0.10 a (7 ECR) e da terapia avangada com CEM em Eventos
192raves - (1a68) 6.59) baixa o adversos graves - (12meses).
meses :

*O risco no grupo de intervengédo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no
efeito relativo da intervencao (e seu IC de 95%)).

IC: intervalo de confianga; MD: diferenga média; RR: razao de risco

Graus de evidéncia do ” GRADE Working Group”
Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esta préoximo da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente esta
préximo da estimativa do efeito, mas ha uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente
da estimativa do efeito.

Muito baixa certeza: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente é
substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Legenda

a. Limitagdo crucial para um ou mais critérios de risco de viés suficiente para uma confianga substancialmente menor na
estimativa do efeito.

b. 12 alto (> 50%)

c. |IC sobreposto

d. A evidéncia é suficientemente direta para todos os dominios

e. Estudos incluem relativamente poucos pacientes

f. Intervalo de confianga ndo cruzando efeito nulo

g. Viés de publicagédo n&o avaliavel devido a um baixo numero de estudos

h. Limitagdes potenciais séo provavelmente uma confianga menor na estimativa do efeito.
i. 1> baixo

j- IC nao sobreposto

k. Intervalo de confianga cruzando efeito nulo
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I. Intervalo de confianga amplo

m. Limitagdes potenciais sdo improvaveis

A evidéncia para a comparacao entre terapia celular avangada com CEM e
VS no tratamento da OA de joelho foi classificada como de "muito baixa" certeza
para o desfecho de reducéo da dor, avaliada pela escala EVA, apos 12 meses (DM
de 1,91; IC 95%: -3,23 a -0,59) (98,99).

A metanalise incluiu uma elevada proporgéao de informagdes provenientes de
trés estudos com alto risco de viés, com limitagdes que provavelmente reduzem a
confianga na estimativa do efeito. A evidéncia foi rebaixada quanto a inconsisténcia,
em razdo da alta heterogeneidade observada (I = 91%) e da auséncia de
sobreposicao dos intervalos de confianga. Em relagdo a imprecisdo, o numero total
de pacientes incluidos foi pequeno (n = 297), e embora o IC ndo tenha cruzado o
efeito nulo, variou desde um efeito clinicamente importante até valores que néao
atingiram o limiar minimo de diferenga clinicamente importante (MCID). O viés de

publicagao nao pode ser avaliado devido ao numero reduzido de estudos (98,99).

Nesta comparacao, a evidéncia para melhora da funcéo fisica, avaliada pela
reducao no escore WOMAC apo6s 12 meses (DM de 7,70; IC 95%: -13,08 a -2,32),

foi considerada de "baixa" certeza (98,99).

As potenciais limitagdes relacionadas ao RdV dos estudos diminuem a
confianga na estimativa do efeito. Ndo houve rebaixamento por inconsisténcia, uma
vez que os intervalos de confianga dos estudos foram sobrepostos e a analise
apresentou baixa heterogeneidade (I> = 0%). A evidéncia foi considerada
suficientemente direta em todos os dominios. No que tange a imprecisao, os estudos

incluiram um numero reduzido de pacientes (n = 185) (98,99).

O intervalo de confianga, embora nao cruzando o efeito nulo, variou entre um
efeito clinicamente relevante e valores abaixo do MCID. O viés de publicagao nao foi

avalidvel devido a quantidade limitada de estudos (98,99).
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Para o desfecho de eventos adversos graves, o grupo tratado com CEM
apresentou uma razéo de risco (RR) de 0,80 (IC 95%: 0,10 a 6,59) em comparagao
ao grupo tratado com VS, com certeza da evidéncia considerada "muito baixa"
(98,99).

Em relagdo ao risco de viés, as potenciais limitagdes provavelmente reduzem
a confiangca na estimativa do efeito. Ndo houve rebaixamento quanto a
inconsisténcia, visto que a heterogeneidade foi baixa (1> = 0%) e houve sobreposigéo
dos intervalos de confianca entre os estudos. No entanto, houve penalizagao pela
imprecisdo, em virtude do pequeno tamanho da amostra e da ampla amplitude do
intervalo de confianca que cruza o efeito nulo. O viés de publicacdo nao pdde ser

avaliado devido ao baixo numero de estudos disponiveis (98,99).

5.8 Analises de subgrupo e de sensibilidade

5.8.1 Analise de sensibilidade

Os resultados das metanalises utilizando o modelo de efeito fixo foram
semelhantes aqueles obtidos com o modelo de efeito aleatério. No entanto,
considerando a diversidade clinica e metodologica substancial entre os estudos

incluidos, nao seria recomendavel reportar como efeito fixo.

Nao houve dados suficientes para a realizacdo das analises planejadas de
subgrupos baseadas na fonte celular (autéloga versus alogénica) ou na combinagao
das células estromais mesenquimais (CEM) com materiais biocompativeis.

As demais analises de subgrupos propostas sao apresentadas a seguir.

5.8.1.1 Andlises de sensibilidade de metanalises excluindo ECRs com alto risco de

vies em pelo menos um dominio
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Os motivos para a classificagdo de cada estudo com alto risco de viés foram
dispostos na segdo 5.5. Avaliacdo de risco de viés e no APENDICE IV: tabela de

suporte para julgamento de risco de viés.

5.8.1.1.1 Comparacdo 1: CEM versus placebo

Todos os seis estudos incluidos nas metanalises da comparacgéo entre CEM e
placebo (123,125,128,135,136,139) apresentaram pelo menos um dominio
classificado como de alto risco de viés, impossibilitando a realizacdo da analise de

sensibilidade planejada para este desfecho.

5.8.1.1.2. Comparacao 2: CEM versus VS

5.8.1.1.2.1. Desfecho: Dor (EVA) (120,137,141):

Os resultados da analise de sensibilidade para o desfecho dor, avaliados pela

escala visual analégica (EVA), estdo apresentados na Figura 5.12.

Aos 6 meses: DM de -1,60 (IC 95%: -2,15 a -1,04).

Aos 12 meses: DM de -1,54 (IC 95%: -2,09 a -0,98).

5.8.1.1.2.2. Desfecho: Funcdo (WOMAC) (120,121,137,141):

Os resultados da analise de sensibilidade para o desfecho de funcgao fisica,

avaliados pelo escore WOMAC, estédo apresentados na Figura 5.13.

Aos 3 meses: DM de -24,07 (IC 95%: -55,30 a 7,16).

Aos 6 meses: DM de -15,02 (IC 95%: -27,61 a -2,43).

Aos 12 meses: DM de -7,33 (IC 95%: -13,18 a -1,47).
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Figura 5.12: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus

VS: desfecho ‘Dor’- metanalise excluindo ECRs com alto risco de viés

CEM VS Diferenca Média Diferenca Média Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Chen 2021 2.297 3.13 49 4 23 8  00% -1.70[-352,0.12] 0000006
Ho 2022 2.325 2.57 10 424 2.7 10 00%  -1.92[-4.23,0.40] 27200000
Sadat-Ali 2021 3.09 0.64 30 675 084 30 00%  -3.66[-4.04,-3.28] 000060
Vega 2015 41 2.323 15 56  3.098 15 100.0%  -1.50 [-3.46, 0.46] i‘ 27200000
Subtotal (95% Cl) 15 15 100.0%  -1.50 [-3.46, 0.46] -

Heterogeneidade: nédo aplicavel
Teste para efeito global: Z= 1.50 (P=0.13)

1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Chen 2021 2184 3297 49 3075 2.856 8 00% -0.89[-3.07,1.29]
Ho 2022 2125 36169 10 4.3825 3.38% 10 00%  -2.26[-5.33,0.81]

Lu 2020 (left) 2.85 2,65 26 417 265 26 14.8%  -1.32[-2.76,0.12] —
Lu 2020 (right) 3 262 26 45 27 26 14.6%  -1.50 [-2.95, -0.05] —]
Matas 2018 (1 injection) 1.2 0.75 9 28 087 4 31.7%  -1.60[-2.58,-0.62] -
Matas 2018 (2 injections) 1.08 0.78 9 28 087 4 31.0% -1.72[-2.71,-0.73] -
Vega 2015 34 2323 15 52  3.098 15 8.0%  -1.80[-3.76,0.16] —
Subtotal (95% CI) 85 75 100.0%  -1.60 [-2.15, -1.04] *

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 0. 26, df= 4 (P=0,99); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 5.66 (P< 0.00001)

1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Chen 2021 219 3.52 49 2825 3.198 8 0.0% -0.64 [-3.06, 1.79]

Ho 2022 2125 4.297 10 4.5125 2.77 10 0.0% -2.39[-5.56, 0.78]

Lu 2020 (left) 2.83 2.68 26 4.29 235 26 16.6%  -1.46[-2.83,-0.09] /]
Lu 2020 (right) 278 2.58 26 4.4 243 26 16.8%  -1.62[-2.98,-0.26] -
Matas 2018 (1 injection) 1.33 0.84 9 221 0.98 4 254% -0.88 [-1.99, 0.23] -
Matas 2018 (2 injections) 0.24 0.21 9 221 0.98 4 331%  -1.97[-2.94,-1.00] =
Sadat-Ali 2021 2.59 0.06 30 6.71 0.72 30 00% -4.12[-4.38,-3.86]

Vega 2015 3.3 2.323 15 51  3.098 15 81% -1.80 [-3.76, 0.16] -
Subtotal (95% Cl) 85 75 100.0%  -1.54 [-2.09, -0.98] ¢

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 2.22, df= 4 (P=0.70); I*>= 0%
Teste para efeito global: Z= 5.39 (P< 0.00001)

-10 5
Favorece [CEM] Favorece [VS]

o
o
o

Teste para diferengas de subgrupos: Chi*= 0.03, df= 2 (P= 0,99), I>= 0%

(A) Geragao da sequéncia de alocagéo (viés de selegéo)

(B) Sigilo de alocacéao (viés de selegdo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Dor
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo): Dor
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Dor

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

5.8.1.2. Avaliagdo da certeza da evidéncia para analise de sensibilidade, excluindo

ECRs com alto risco de viés. Tabela 5.4.

A analise de sensibilidade, realizada a partir da exclusdo dos ECRs com alto
risco de viés, resultou em uma melhora substancial na certeza da evidéncia para a
comparacgao entre a terapia celular avancada com CEM e a VS no tratamento da OA

de joelho.

Para o desfecho de reducao da dor, avaliado pela escala EVA aos 12 meses,

a evidéncia foi classificada como de "certeza moderada”, com uma diferenga média
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de -1,54 pontos (IC 95%: -2,09 a -0,98) em favor da terapia com CEM. Este

resultado sugere que a intervengdo provavelmente proporciona uma redugao

clinicamente relevante da dor em comparagao a terapia padrao (98,99).

Figura 5.13: Graficos de floresta da comparacao 2- terapia com CEM versus

VS: desfecho ‘Fungao’- metanalise excluindo ECRs com alto risco de viés

Média DP Total Peso

Diferenga Média

Diferenca Média

VI, Efeitos Aleatérios, IC 95%

Risco de Viés
ABCDEFG

CEM Vs

| Estudo ou Subgrupo Média DP Total
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Chen 2021 20.91 23.06 49 26.12 19.18
Ho 2022 38.6 30.3 10 46.6 25.05
Vega 2015 33 271 15 41 23.23
Wang 2016 31.38 16.23 18 71.25 33.29
Subtotal (95% Cl) 33
Heterogeneidade: Tau?= 427.28; Chi>= 6.30, df= 1 (P=0,01); I>= 84%
Teste para efeito global: Z= 1.51 (P=0.13)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)
Chen 2021 20.91 23.06 49 26.12 19.18
Ho 2022 38.6 30.3 10 46.6 25.05
Lu 2020 21.7 17.87 26 2758 16.93
Matas 2018 (1 injection) 13.8 9.2 9 18.6 14.7
Matas 2018 (2 injections) 8.3 5.1 9 18.6 14.7
Vega 2015 28 15.49 15 40 15.49
Wang 2016 43.13 18.5 18 8859  29.87
Subtotal (95% Cl) 77

Heterogeneidade: Tau*= 159.07; Chi?= 18.74, df= 4 (P= 0.0009); I>= 79%

Teste para efeito global: Z= 2.34 (P =0.02)

1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Chen 2021 18.39 27.08 49 2575
Ho 2022 30.3 31.31 10  46.43
Lu 2020 21.35 18.19 26 2725
Matas 2018 (1 injection) 14.9 12.7 9 15.2
Matas 2018 (2 injections) 4.2 39 9 15.2
Vega 2015 28 19.36 15 41
Subtotal (95% CI) 59

Heterogeneidade: Tau*= 0.00; Chi*= 2.06, df= 3 (P= 0.56); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 2.45 (P =0.01)

Teste para diferengas de subgrupos: Chi?= 2.08, df= 2 (P= 0.35), I>= 4.0%

(A) Geragéo da sequéncia de alocagdo (viés de selegdo)

(B) Sigilo de alocagao (viés de selegao)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo)
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

8

26

15

18
67

0.0%
0.0%
49.6%
50.4%
100.0%

0.0%
0.0%
22.6%
18.5%
19.1%
21.6%
18.1%
100.0%

0.0%
0.0%
38.9%
18.5%
28.0%
14.6%
100.0%

-5.21[-19.99, 9.57]
-8.00 [-32.37, 16.37]
-8.00 [-26.06, 10.06]

-39.87 [-56.98, -22.76]
-24.07 [-55.30, 7.16]

-5.21[-19.99, 9.57]
-8.00 [-32.37, 16.37]
-5.88 [-15.34, 3.58]
-4.80 [-20.41, 10.81]
-10.30 [-25.09, 4.49)]
-12.00 [-23.09, -0.91]
-45.46 [-61.69, -29.23]
15.02 [-27.61, -2.43]

-7.36 [-23.21, 8.49]
-16.13 [-42.44, 10.18]
-5.90 [-15.30, 3.50]
-0.30 [-13.90, 13.30]
-11.00 [-22.08, 0.08]
-13.00 [-28.30, 2.30]
-7.33 [13.18, -1.47]

!

'
-50 -25 0 25

Favorece [CEM]

50
Favorece [VS]

Em relagdo a funcgao fisica, avaliada pelo escore WOMAC no mesmo periodo, a

certeza da evidéncia também foi considerada "moderada", demonstrando uma DM
de -7,33 pontos (IC 95%: -13,18 a -1,47) em favor da terapia com CEM. Embora o

intervalo de confianga inclua variagdes de magnitude de efeito, a direcdo do

beneficio permaneceu consistente em favor da intervengao (98,99).
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Tabela 5.4: Andlise de sensibilidade excluindo estudos com alto risco de viés- Terapia
celular avancada com <células estromais mesenquimais comparada a

viscossuplementagao para osteoartrite do joelho

Efeitos absolutos
previstos * (IC 95%)

Risco
com
terapia
celular Efeito Ne de Certeza de
Risco coma avangada Relativo participantes evidéncia
Desfechos VS com CEM (IC 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
alliclde Drl\lﬂe;f: A terapia celular avangada com células
Dor (EVA) - (12 e[ = (2.09 297 000 estromais mesenquimais provavelmente
(12 meses) = C Moderadaavacvdxe - ~
meses) variou de menor a (8 ECRs) e resulta em uma ligeira redugéo da dor
2212510 0.98 no Longo prazo (12 meses).
menor)
A média de DM 7.33 . )
o Fungdio fisica menor GBGB@O A terapia celular avangada com células
Funcéo fisica - (12 (13.18 185 estromais mesenquimais provavelmente
-(12 meses) - c Moderada?bcde foi ~
meses) variou de menor a (6 ECRs) . resulta em pouco e eito sobre Fungao
15.2 2 41.00 1.47 fisica (12meses).
menor)

*O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito
relativo da intervengéo (e seu IC de 95%)).

IC: intervalo de confianga; MD: diferenca média; RR: razédo de risco

Graus de evidéncia do “GRADE Working Group”
Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esta proximo da estimativa do efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente esta préximo da
estimativa do efeito, mas ha uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente da
estimativa do efeito.

Muito baixa certeza: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente
diferente da estimativa do efeito.

Legenda

a. E improvavel que as limitagdes potenciais diminuam a confianga na estimativa do efeito.

b. IC sobreposto.

c. I baixo.

d. A evidéncia é suficientemente direta para todos os dominios.

e. Os estudos incluem relativamente poucos pacientes.

f. O intervalo de confianga nédo cruza o efeito nulo.

g. O viés de publicagéo néo é avalidvel devido ao baixo numero de estudos. Intervalo de confianga cruzando efeito nulo.
I. Intervalo de confianga amplo.

m. Limitacdes potenciais sdo improvaveis.
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A elevacao da certeza da evidéncia decorreu principalmente da exclusdo dos
estudos com limitagbes metodologicas criticas, da baixa heterogeneidade observada
entre os estudos (1> = 0%) e da adequada sobreposi¢ao dos intervalos de confianga
(no caso do desfecho: dor), reforcando a consisténcia dos achados. Além disso, o
fato de que o efeito favoravel a terapia celular foi mantido mesmo apds o rigor

metodoldgico reforga a robustez dos resultados obtidos (87,98,99).

5.8.1.3. Anélises de sensibilidade de metanalises excluindo da analise ECRs com

patrocinio da industria

Realizamos metanalise dos ensaios clinicos excluindo aqueles com explicito

financiamento da industria.

5.8.1.3.1. Comparacao 1: CEM versus placebo

5.8.1.3.1.1. Dor (123,135,136). Figura 5.14.

Para o curto prazo (periodo de 3 meses), os valores da EVA de dor foram: MD
0,10 (IC 95% -0,77 a 0,98).

Para o periodo de 6 meses, os valores foram: MD -1,45 (IC 95% -3,28 a 0,38).
No periodo de 12 meses: MD -1,22 (IC 95% -2,26 a -0,18).

5.8.1.3.1.2. Funcéo (123,135,136). Figura 5.15.

Para o curto prazo (periodo de 3 meses), os valores de WOMAC foram: MD
0,31 (IC 95% -0,21 a 0,83).

Para o periodo de 6 meses: MD 0,50 (IC 95% -0,35 a 1,34).

No periodo de 12 meses: MD 0,16 (IC 95% -0,22 a -0,55).
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Figura 5.14: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM versus

placebo: desfecho ‘Dor’- metanalise excluindo ECRs com patrocinio da

industria
CEM Placebo Diferenca Média Diferenca Média Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Kuah 2018 3.79 1.892 16 3.98 2.608 4 0.0% -0.19 [-2.91, 2.53]
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 3 14 10 3 25 5 13.9% 0.00 [-2.36, 2.36]
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 4 26 10 3 25 5 10.4% 1.00 [-1.72, 3.72]
Lamo-Espinosa 2020 3.8 2 24 38 1.6 26 75.7% 0.00 [-1.01, 1.01]
Subtotal (95% CI) 44 36 100.0% 0.10 [-0.77, 0.98] L 2
Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 0.47, df= 2 (P=0,.79); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 0.23 (P= 0.82)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)
Kuah 2018 3.14 1.722 16 323 229 4 0.0% -0.09 [-2.49, 2.31]
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 2 0.3 10 5 28 5 27.9% -3.00 [-5.46, -0.54] =
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 3 1.5 10 5 28 5 26.1% -2.00 [-4.62, 0.62] =T
Lamo-Espinosa 2020 33 22 24 35 2 26 45.9% -0.20 [-1.37, 0.97] L 3
Lee 2019 3.4 1.5 12 55 199 12 0.0% -2.10[-13.39,9.19]
Subtotal (95% CI) 44 36 100.0% -1.45 [-3.28, 0.38] <&
Heterogeneidade: Tau?= 1.54; Chi>= 4.85, df= 2 (P=0,99); I>= 59%
Teste para efeito global: Z= 1.56 (P=0.12)
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)
Kuah 2018 3.79 1.692 16 3.48 2.342 4 0.0% 0.31[-2.13,2.75]
Lamo-Espinosa 2016 High-dose 2 04 10 4 35 5 11.5% -2.00 [-5.08, 1.08] T
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 2 1.3 10 4 3.5 5 10.8% -2.00[-5.17,1.17] -1
Lamo-Espinosa 2020 35 25 24 45 22 26 63.2% -1.00 [-2.31, 0.31] =
Shadmanfar 2018 1.1 23 13 21 4.8 15 14.5% -1.00 [-3.73, 1.73] T
Subtotal (95% CI) 57 51 100.0%  -1.22[-2.26,-0.18] *
Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi>= 0.61, df= 3 (P= 0.89); I>= 0%
Teste para efeito global: Z= 2.30 (P= 0.02)
+ + + +
10 -5 0 5 10
i - Chiz= = = 2= 9
Teste para diferengas de subgrupos: Chi*= 4.67, df= 2 (P= 0.15), I>= 57.1% Favorece [CEM] Favorece [Placebo]

Legenda do Risco de viés

(A) Geragéo da sequéncia de alocagéo (viés de selegao)

(B) Sigilo de alocagao (viés de selegdo)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Dor
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgédo): Dor
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Dor

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés

5.8.1.3.2. Comparacao 2: CEM versus VS

5.8.1.3.2.1. Dor, avaliada pela EVA (129,133): Figura 5.16.

Periodo de 3 meses: MD -3,17 (IC 95% -4,71 a -1,64).

No periodo de 12 meses: MD -4,00 (IC 95% -4,85 a -3,15).

5.8.1.3.2.2. Fungéo, avaliada pelo WOMAC (121,129): Figura 5.17.

Periodo de 3 meses: MD -25,16 (IC 95% -56,30 a 5,97).

6 meses: MD -28,88 (IC 95% -64,52 a 8,76).



No periodo de 12 meses: MD -16,13 (IC 95% -42,44 a 10,18).
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Figura 5.15: Graficos de floresta da comparagao 1- terapia com CEM versus

placebo: desfecho ‘Fun¢ao’- metanalise excluindo ECRs com patrocinio da

industria
CEM Placebo Diferenca Média Diferenca Média Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, Efeitos Aleatorios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)

Gupta 2022 997 321.56 66 1,005.4 367.21 64 0.0% -0.02 [-0.37, 0.32]

Kuah 2018 159 1118 16 10.7 15.035 4 0.0% 0.42[-0.69, 1.52]

Lamo-Espinosa 2016 High-dose 13 11.26 10 12 1114 5 21.0% 0.08 [-0.99, 1.16]

Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 255 11.37 10 12 1114 5 17.9% 1.12[-0.05, 2.30] - =
Lamo-Espinosa 2020 24.4 17.4 24 21.7 171 26 61.1% 0.15[-0.40, 0.71]

Subtotal (95% CI) 44 36 100.0% 0.31[-0.21, 0.83]
Heterogeneidade: Tau?= 0.03; Chi*>= 2.32, df= 2 (P=0,31); I>= 14%
Teste para efeito global: Z= 1.18 (P= 0.24)

1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Gupta 2022 870.6 297.87 66 1,187.7 469.69 70 0.0% -0.80 [-1.15, -0.45]

Kuah 2018 154 10.77 16 9.2 13.28 4 0.0% 0.53 [-0.58, 1.64]

Lamo-Espinosa 2016 High-dose 20 13.23 10 10 4.2 5 28.0% 0.84 [-0.29, 1.97] —
Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 24 1331 10 10 4.2 5 26.8% 1.16 [-0.01, 2.34] —
Lamo-Espinosa 2020 213 16.6 24 23 15 26 45.1% -0.11[-0.66, 0.45]

Lee 2019 26.7 13.3 12 46 76.08 12 0.0% -0.34 [-1.15, 0.47]

Subtotal (95% CI) 44 36 100.0% 0.50 [-0.35, 1.34]

Heterogeneidade: Tau?= 0.33; Chi?= 4. 93, df= 2 (P=0,09); I>= 59%

Teste para efeito global: Z= 1.16 (P= 0.25)

1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Gupta 2022 741.3 346.13 65 1,363.5 488.62 68 0.0% -1.46 [-1.84, -1.07]

Kuah 2018 17.4 10.77 16 9.2 1445 4 0.0% 0.68 [-0.44, 1.81]

Lamo-Espinosa 2016 High-dose 16.5 12.19 10 135 8.33 5 12.7% 0.25[-0.83, 1.33]

Lamo-Espinosa 2016 Low-dose 215 15.26 10 135 8.33 5 12.3% 0.56 [-0.54, 1.66] _'_
Lamo-Espinosa 2020 23 16.6 24 223 15.8 26 48.2% 0.04 [-0.51, 0.60]

Shadmanfar 2018 47.7 18.61 13 44.6 19.9 15 26.8% 0.16 [-0.59, 0.90]

Subtotal (95% CI) 57 51 100.0% 0.16 [-0.22, 0.55]

Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi?= 0.70, df= 3 (P= 0.87); I>= 0%

Teste para efeito global: Z= 0.83 (P= 0.41)

Teste para diferengas de subgrupos: Chi?= 0.59, df= 2 (P=0.75), I>= 0%

Legen Ri vié

(A) Geragao da sequéncia de alocagdo (viés de selegéo)

B) Sigilo de alocagéo (viés de selegéo)

(
(
(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo)
(

(

(

E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

F) Relato seletivo dos desfechos
G) Outras fontes de viés

t
-4
Favorece [CEM]

2 4
Favorece [Placebo]
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Figura 5.16: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus

VS: desfecho ‘Dor’- metanalise excluindo ECRs com patrocinio da industria

CEM ‘'S Diferenca Média Diferenga Média Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Efeitos Aleatoérios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Chen 2021 2297 313 49 4 23 8 00% -1.70[-3.52,0.12]
Ho 2022 2.325 2.57 10 424 27 10 27.8%  -1.92[-4.23,0.40] — =
Sadat-Ali 2021 3.09 0.64 30 6.75 0.84 30 722%  -3.66[-4.04,-3.28] [ |
Vega 2015 4.1 2.323 15 56  3.098 15 0.0%  -1.50[-3.46, 0.46]
Subtotal (95% Cl) 40 40 100.0%  -3.17 [-4.71, -1.64] -

Heterogeneidade: Tau?= 0.81; Chi= 2.13, df= 1 (P=0,14); I>= 53%
Teste para efeito global: Z= 4.06 (P< 0.0001)

1.1.2 Longo-prazo (06 meses)

Chen 2021 2.184 3.297 49 3075 2.856 8 00% -0.89[-3.07,1.29]
Ho 2022 2125  3.6169 10 43825 3.3896 10 100.0%  -2.26[-5.33,0.81] —B—
Lu 2020 (left) 2.85 2,65 26 417 265 26 0.0%  -1.32[-2.76,0.12]
Lu 2020 (right) 3 2,62 26 45 271 26 0.0% -1.50[-2.95,-0.05]
Matas 2018 (1 injection) 12 0.75 9 28 087 4 00% -1.60[-2.58,-0.62]
Matas 2018 (2 injections) 1.08 0.78 9 28 087 4 00% -172[-2.71,-0.73]
Vega 2015 34 2.323 15 52  3.098 15 00%  -1.80[-3.76,0.16]
Subtotal (95% CI) 10 10 100.0%  -2.26 [-5.33,0.81] il

Heterogeneidade: N&o aplicavel
Teste para efeito global: Z= 1.44 (P=0.15)

1.1.3 Longo-prazo (12 meses)

Chen 2021 219 3.52 49 2825 3198 8 0.0% -0.64 [-3.06, 1.79]
Ho 2022 2125 4.297 10 45125 2.77 10 6.8% -2.39[-5.56, 0.78]
Lu 2020 (left) 2.83 2.68 26 4.29 2.35 26 0.0%  -1.46[-2.83,-0.09]
Lu 2020 (right) 278 2.58 26 4.4 2.43 26 00%  -1.62[-2.98,-0.26]
Matas 2018 (1 injection) 1.33 0.84 9 2.21 0.98 4 0.0% -0.88[-1.99, 0.23]
Matas 2018 (2 injections) 0.24 0.21 9 221 0.98 4 0.0% -1.97[-2.94,-1.00]
Sadat-Ali 2021 259 0.06 30 6.71 0.72 30 932%  -4.12[-4.38,-3.86] .
Vega 2015 3.3 2323 15 51  3.098 15 0.0% -1.80[-3.76, 0.16]
Subtotal (95% CI) 40 40 100.0%  -4.00 [-4.85, -3.15] L 2

Heterogeneidade: Tau?= 0.19; Chi*= 1.14, df= 1 (P= 0.39); I>= 12%
Teste para efeito global: Z= 9.21 (P< 0.00001)

'
-0 5 0 5 10
Favorece [CEM] Favorece [VS]

Teste para diferengas de subgrupos: Chi>= 1.78, df= 2 (P=0,41), I>=0%

(A) Geragéo da sequéncia de alocagdo (viés de selegdo)

(B) Sigilo de alocagao (viés de selegao)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance): Dor
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgdo): Dor
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) : Dor

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés
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Figura 5.17: Graficos de floresta da comparagao 2- terapia com CEM versus

VS: desfecho ‘Fungao’- metanalise excluindo ECRs com patrocinio da industria

CEM VS Diferenga Média Diferenga Média Risco de Viés
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Efeitos Aleatérios, IC 95% ABCDEFG
1.1.1 Curto-prazo (03 meses)
Chen 2021 20.91 23.06 49 26.12 19.18 8 0.0% -5.21[-19.99, 9.57]
Ho 2022 38.6 30.3 10 46.6 25.05 10 46.1% -8.00[-32.37, 16.37] —
Vega 2015 33 271 15 41 23.23 15 0.0% -8.00 [-26.06, 10.06]
Wang 2016 31.38 16.23 18 7125 33.29 18 53.9% -39.87 [-56.98, -22.76] ——
Subtotal (95% CI) 28 28 100.0% -25.16 [-56.30, 5.97] oot
Heterogeneidade: Tau?= 392.47; Chi*>= 4.40, df= 1 (P=0,04); I’= 77%
Teste para efeito global: Z= 1.58 (P=0.11)
1.1.2 Longo-prazo (06 meses)
Chen 2021 20.91 23.06 49 26.12 19.18 8 0.0% -5.21 [-19.99, 9.57]
Ho 2022 38.6 30.3 10 46.6  25.05 10 46.9% -8.00[-32.37, 16.37] — T
Lu 2020 21.7 17.87 26 27.58 16.93 26 0.0% -5.88 [-15.34, 3.58]
Matas 2018 (1 injection) 13.8 9.2 9 18.6 14.7 4 0.0%  -4.80[-20.41, 10.81]
Matas 2018 (2 injections) 8.3 5.1 9 18.6 147 4 0.0%  -10.30 [-25.09, 4.49]
Vega 2015 28 15.49 15 40 15.49 15 0.0% -12.00 [-23.09, -0.91]
Wang 2016 43.13 18.5 18 88.59 29.87 18 53.1% -45.46 [-61.69, -29.23] —i—
Subtotal (95% Cl) 28 28 100.0% -27.88 [-64.52, 8.76] ”
Heterogeneidade: Tau?= 590.06; Chi*= 6.29, df= 1 (P=0.01); I>= 84%
Teste para efeito global: Z= 1.49 (P =0.14)
1.1.3 Longo-prazo (12 meses)
Chen 2021 18.39 27.08 49 25.75 20.09 8 0.0% -7.36 [-23.21, 8.49]
Ho 2022 30.3 31.31 10 4643 2866 10 100.0% -16.13 [-42.44, 10.18] ——
Lu 2020 21.35 18.19 26 27.25 16.33 26 0.0% -5.90 [-15.30, 3.50]
Matas 2018 (1 injection) 14.9 12.7 9 15.2 11 4 0.0%  -0.30[-13.90, 13.30]
Matas 2018 (2 injections) 4.2 3.9 9 15.2 11 4 0.0% -11.00 [-22.08, 0.08]
Vega 2015 28 19.36 15 41 23.23 15 0.0%  -13.00 [-28.30, 2.30]
Subtotal (95% CI) 10 10 100.0% -16.13 [-42.44, 10.18] et
Heterogeneidade: N&o aplicavel
Teste para efeito global: Z= 1.20 (P=0.23)
50 25 0 25 50
Favorece [CEM] Favorece [VS]

Teste para diferengas de subgrupos: Chi?= 1.78, df= 2 (P= 0,41), I*= 0%

(A) Geragdo da sequéncia de alocagao (viés de selegéo)

(B) Sigilo de alocagéao (viés de selegao)

(C) Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
(D) Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecgéo)
(E) Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

(F) Relato seletivo dos desfechos

(G) Outras fontes de viés
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6. DISCUSSAO

A revisdo atual baseia-se em uma metodologia robusta e bem desenvolvida e
traz novos dados com o mais alto nivel de evidéncia possivel sobre os resultados

clinicos da terapia avangada com CEM para OA e lesdes condrais focais de joelho.

Foram selecionados meticulosamente 25 estudos completos e publicados
(117-141). 3 avaliaram defeitos de cartilagem (117,125,134) e todos os outros 22
estudos (118-124,126-133, 135-141), com 909 participantes no total, avaliaram o

efeito da terapia celular na osteoartrite do joelho.

A terapia avancada com CEM foi superior a viscossuplementagdo para
reducao da dor e melhoria da fungao na OA do joelho apds 12 meses. A diferenga de
dor na EVA (1,91 menor) é considerada clinicamente perceptivel, pois atingiu a
minima diferenga clinicamente importante pretendida (MDCI de 1,1 a 2/10) (143,146-
148). O mesmo, porém, nao foi observado em relagcdo ao WOMAC (111,149).

Para refinar esses resultados, o protocolo previa realizar uma analise de
sensibilidade excluindo os trés ECRs com pelo menos um dominio de alto risco de
viés, que mostrou tamanho de efeito semelhante para essas comparacgdes, mas com
maior certeza de evidéncia, por selecionar apenas estudos mais confiaveis. A
avaliacdo GRADE aqui sugeriu, com certeza moderada, que a terapia com CEM

teria maior capacidade de reduzir a dor da OA do que a VS.

Ao excluir os quatro ECRs com indicativos de patrocinio da industria, o
tamanho do efeito do grupo CEM para dor e fungao foi ainda maior (EVA de dor: DM
de -4,00 (IC95% de -4,85 a -3,15) e WOMAC com DM de -16,13 (IC95% de -42,44 a
10,18)), ratificando que os resultados positivos provavelmente nao foram

influenciados por esses fatores.

Quando comparada ao placebo, a terapia avangcada com CEM também

resultou em menor dor, embora a diferenca observada nado tenha atingido a MDCI
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(143,146-148) e pudesse ser clinicamente imperceptivel. Segundo o GRADE, esta

evidéncia foi considerada muito incerta.

Quando a andlise de sensibilidade foi realizada excluindo os ECRs
patrocinados pela industria, a terapia com CEM demonstrou, novamente, melhores

resultados para dor e fungédo do que o placebo.

Em relagdo aos eventos adversos graves, ndo houve diferenga entre a terapia
avancada com CEM e placebo ou VS, o que indicaria que esta terapia nao acarreta
maiores riscos. Porém, o tamanho amostral atingido na analise foi considerado ainda
insuficiente para detectar adequadamente alguma diferenga em eventos adversos.

Portanto, a evidéncia € muito incerta.

Como padrao na metanalise de riscos, excluimos da metanalise estudos onde
nao houve eventos em ambos os bragos, uma vez que tais estudos nio fornecem

qualquer indicagéo da direcdo ou magnitude do efeito relativo do tratamento (87).

O perfil de seguranga deste tipo de intervengcao € um aspecto crucial (150)
Embora a presente analise sugira beneficios potenciais sem eventos adversos
adicionais, os médicos devem estar cientes do baixo numero de participantes e do
acompanhamento relativamente curto (151,152) Além disso, ha preocupagao
adicional com o viés de publicagdo envolvido nesse tipo de terapia, pelo apelo

comercial, e com a subnotificacdo de possiveis efeitos.

Porém, é importante destacar o aumento consistente do tamanho do efeito
para o desfecho de dor, acompanhado por maior certeza da evidéncia, quando
foram excluidos estudos com alto risco de viés ou com financiamento declarado. Em
outras palavras, ao selecionar apenas os estudos metodologicamente mais
robustos, os efeitos da terapia com CEM se mostraram ainda mais favoraveis, o que
mitiga a hipétese de que os resultados positivos seriam decorrentes da inclusdo de
estudos de menor qualidade. Acredita-se que a certeza da evidéncia nao foi ainda
mais elevada devido ao pequeno tamanho amostral global e a heterogeneidade
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observada nas técnicas e desenhos metodolégicos entre os diferentes centros de

pesquisa

Os poucos estudos que avaliaram lesdes condrais focais ndo mostraram
diferenca em eventos adversos graves e, em geral, ndo houve diferengas
significativas nos escores de desfechos clinicos de dor e fungdo ao comparar a
terapia com CEM com outras terapias tradicionais. Todos os trés estudos foram

considerados com alto risco de viés de performance e viés de detecgao.

Outros estudos e revisbes abordaram o uso de terapias celulares ou
ortobiolégicas para OA ou lesdes condrais do joelho, embora com desenhos
metodoldgicos e critérios de inclusdo variaveis. Algumas dessas revisdes incluem
tanto terapias minimamente manipuladas quanto outras estratégias néo

consideradas nesta analise.

Embora seja adequado considerar todas as diferencas de desenho e
fraguezas metodolégicas de cada um, coletivamente esses achados se
complementam para sugerir que a terapia com CEM poderia ser uma alternativa

eficaz e segura para OA e lesdes condrais focais.

Recentemente, Jin et al. (2025) (153) publicaram uma metanalise com escopo
semelhante ao do presente trabalho, comparando CEM e acido hialurénico no
tratamento da OA do joelho. No entanto, ha diferencas fundamentais na
caracterizagcao das intervencdes analisadas. Enquanto o presente estudo incluiu
exclusivamente terapia celular avangada com CEM, Jin et al. (2025) (153) adotaram
uma comparagao mais ampla de “infiltragdo com CEM?”, incluindo produtos como
fracdo vasculo-estromal e tecido adiposo microfragmentado, os quais ndo atendem
aos critérios de terapia celular avangada. Essa diferenga metodoldgica impacta
diretamente a homogeneidade das comparagdes e a precisdo dos efeitos estimados.
Além disso, a pesquisa atual foi prospectivamente registrada no PROSPERO,
seguiu integralmente as diretrizes PRISMA 2020, aplicou o sistema GRADE para
avaliacdo da certeza da evidéncia e realizou analise de risco de viés, com analise

critica dos dominios metodologicos, com a ferramenta Cochrane original. Tais
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critérios ndo foram relatados em detalhes por Jin et al. (2025) (153), que néao
utilizaram GRADE nem apresentaram as justificativas da analise sistematica do risco
de viés. Esses elementos metodologicos conferem a presente revisdo maior
transparéncia, reprodutibilidade e confianga nos achados. Do ponto de vista
quantitativo, ambos os estudos identificaram superioridade das CEMs em relagéo ao
AH. Jin et al. (2025) (153) reportaram uma diferenca média de —1,31 na EVA de dor
(IC95% —-1,90 a —-0,73), enquanto o presente estudo encontrou uma diferenga de —
1,91(I1C 95% -3.23 a -0.59; p< 0.00001). Além disso, os autores relataram beneficio
superior também em funcdo (WOMAC) e em escore estrutural (WORMS), o que
corrobora a hipotese de beneficio potencial da terapia celular avancada com CEMs

em multiplos dominios.

Kyriakidis et al. (2023) (154), em revisao sistematica publicada no Journal of
Experimental Orthopaedics, analisaram o uso de CEMs para o tratamento da OA do
joelho em estagios iniciais a moderados (graus | a lll de Kellgren-Lawrence). Foram
incluidos 12 estudos publicados entre 2017 e margo de 2023, totalizando 539
pacientes e 576 joelhos tratados, com seguimento de até 24 meses. Os autores
relataram melhorias estatisticamente significativas em dor (VAS), funcao (WOMAC,
KOOS, IKDC), qualidade de vida (SF-36) e até em critérios estruturais como redugao
de grau radiografico da OA (KL), especialmente entre 6 e 12 meses apds a
intervencédo (154). No entanto, a revisdo incluiu estudos com desfechos pouco
padronizados, incluindo alteragcbes em exames complementares e radiografias, o
que difere do presente estudo, que restringiu-se a desfechos clinicos validados com
relevancia funcional. Além disso, Kyriakidis et al. (154) n&o realizaram metanalise,
tampouco aplicaram a ferramenta GRADE. e ndo houve registro prospectivo da
revisdo. Em contraste, a presente revisdo adota critérios metodoldgicos mais
rigorosos, com foco exclusivo em terapias celulares avancadas, ECRs, desfechos
clinicos, analise de risco de viés, avaliacdo de certeza da evidéncia, metanalise
quantitativa e registro no PROSPERO. Apesar das diferengas, os achados de
Kyriakidis et al. (154) reforcam a eficacia clinica das CEMs na OA do joelho,

especialmente em dor e fungao, corroborando os resultados desta revisao.
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Zhao et al. (2021) (155), em uma metandlise de rede publicada na
Arthroscopy, compararam os efeitos clinicos e a seguranca de diversas terapias
ortobioldgicas intra-articulares para OA do joelho, incluindo VS, PRP, CEM-MO e
CEM-AD, além de placebo (salina). Aos 12 meses, as CEM-AD mantiveram a
superioridade em dor, com uma diferenca média ponderada (DMP) de —2,93 na EVA
(IC —41,71 a —0,78) frente ao placebo. O PRP pobre em leucdcitos (PL) foi o mais
eficaz para fungdo, com DMP de -30,08 para WOMAC-dor (IC -53,59 a -6,25),
comparado ao placebo. Em termos de seguranga, exceto pelo PRP-PL, todas as
terapias demonstraram um aumento numeérico na ocorréncia de eventos adversos
em relacdo a salina, embora sem significancia estatistica (155). A analise de Zhao et
al. (155) apresentou limitagbes metodologicas importantes. Primeiramente, ao
realizar uma metanadlise em rede, os autores assumem transitividade entre os
tratamentos comparados. Essa suposicdo exige homogeneidade clinica e
metodologica substancial, o que € questionavel dada a mescla de produtos
biologicamente distintos. Além disso, utilizaram SUCRA para ranqueamento das
intervengdes, uma medida util para sintese hierarquica, mas que n&o reflete
magnitude clinica absoluta, podendo superestimar intervengbes com poucas
comparacgdes diretas (155). Diferente disso, a presente revisdo seguiu modelo
classico de metanalise com comparagdes diretas, baseando-se exclusivamente em
ECRs com produtos classificados como terapia celular avangada, com avaliagdo de
certeza da evidéncia e analise de risco de viés sistematizada. Ainda assim, os
achados de Zhao et al. (155) reforgcaram, de forma complementar, o potencial clinico

das terapias celulares para OA do joelho, especialmente no alivio da dor (155).

Razak et al. (2023) (156) publicaram uma revisdo sistematica realizada pelo
grupo Early-Osteoarthritis da ESSKA, na qual avaliaram o uso de CEMs para o
tratamento da OA do joelho. A analise incluiu 9 estudos. Os autores adotaram
critérios de inclusdo mais amplos, abrangendo também estudos ndo randomizados e
comparativos heterogéneos. Dessa forma, n&o foi possivel realizar metanalise (156).
A revisdo mencionou resultados clinicos positivos dos estudos incluidos, em termos
de escalas funcionais (WOMAC, IKDC e KOSS) e dor (EVA). O estudo também
reportou a avaliagédo por ressonancia empregada pelos estudos incluidos, sugerindo

reparo cartilaginoso relacionado a aplicagao das células. Contudo, como nos demais
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estudos citados aqui, os autores ressaltaram a qualidade metodoldgica limitada dos
estudos incluidos, a auséncia de padronizagdo das técnicas celulares e falta de
seguimento prolongado (156). Em comparagcdo com a revisdo atual, ambas as
revisdes identificaram efeitos clinicos positivos, com evidéncia de melhora da dor da
OA. A nossa revisao aplicou um rigor metodolégico superior, incluindo o registro
prospectivo, metanalise, avaliagdo pormenorizada da certeza da evidéncia dos
dados e analise detalhada do risco de viés. Essa diferenca metodologica
proporciona maior confiabilidade e reprodutibilidade aos resultados reportados por
nos, embora ambos os estudos concordem quanto a eficacia potencial das CEMs no

tratamento da OA do joelho.

Wiggers et al. (2021) (157) realizaram uma revisédo sistematica com protocolo
registrado no PROSPERO, aplicagdo de GRADE e avaliagdo de risco de viés,
abordando exclusivamente o uso de terapias autélogas com CEM para OA do joelho.
Em contraste com a presente revisao, que incluiu apenas terapia celular avangada,
autologa ou alogénica, e avaliou também lesdes condrais, o estudo de Wiggers et al.
(157) restringiu-se a OA e abrangeu técnicas minimamente manipuladas. Além
disso, Wiggers et al. (157) optaram por uma analise descritiva, sem metanalise.
Apesar das diferengas, ambos os trabalhos concluem que terapias celulares
demonstram beneficios clinicos relevantes, especialmente na reducdo da dor e

melhora da funcdo, para o tratamento da OA.

Pas et al. (2017) (158), em uma revisdo sistematica publicada no British
Journal of Sports Medicine, avaliaram as injegcdes de CEM no tratamento da OA do
joelho. A revisdo incluiu uma variedade de estudos com diferentes desenhos
metodoldgicos, o que resultou em alta heterogeneidade entre os estudos analisados.
Os autores nao realizaram metanalise. Por consequéncia da baixa disponibilidade
de evidéncias, concluiram que n&o seria recomendado indicar terapias com
infitracdo de CEM (158). Em comparagao, a presente revisdao foi mais atual,
incluindo mais estudos. Adotou critérios metodolégicos mais rigorosos, incluindo o
uso da ferramenta GRADE para avaliar a certeza da evidéncia e o registro

prospectivo no PROSPERO. Além disso, focou exclusivamente em ensaios clinicos
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randomizados que investigaram terapias celulares avangadas, buscando minimizar a

heterogeneidade e aumentar a validade dos achados (158).

Yubo et al. (2017) (159), em uma metanalise publicada na PLoS ONE,
avaliaram a eficacia e seguranca da terapia com CEMs no tratamento da OA do
joelho, incluindo 11 estudos com um total de 582 pacientes. Foram observadas
melhoras clinicas significativas: apos 24 meses, houve redugdo média da dor (EVA)
de -5,78 pontos (IC95% -8,05 a —3,52; p< 0,00001), aumento do escore IKDC de
4,89 pontos (IC95% 0,36 a 9,42; p= 0,03) e redugédo de —11,05 pontos no WOMAC
(1C95% -15,97 a —6,14; p < 0,0001). Além disso, a analise de seguranga nao
identificou eventos adversos graves relacionados ao tratamento, apenas eventos
leves e equiparaveis entre os grupos (159). Entretanto, a confiabilidade
metodoldgica do estudo é limitada, em contraste com a presente revisdo. A revisao
incluiu estudos observacionais e mesclou intervengdes minimamente manipuladas
com terapias celulares avangadas. A heterogeneidade entre os estudos foi elevada
(I* entre 57% e 97% em alguns desfechos), e os autores n&o fizeram avaliacdo da
certeza da evidéncia. Também n&o houve registro prospectivo. A avaliacdo da
qualidade dos estudos foi feita por meio da escala de Jadad, menos abrangente que
o modelo da Cochrane. Ainda assim, os achados de Yubo et al. (159) foram
clinicamente correspondentes com os da nossa revisao, reforcando o potencial da

terapia com CEMs na OA do joelho.

Kim et al. (2019) (16), em metanalise com cinco ECRs publicada no Archives
of Orthopaedic and Trauma Surgery, avaliaram CEMs para OA do joelho.
Identificaram beneficio estatisticamente significativo em dor e fungdo, mas néo
encontraram efeito relevante nas imagens estruturais (RM). A revisdao nao aplicou
GRADE e nao detalhou o registro prospectivo. Apesar disso, os resultados sao
compativeis com os da presente revisdo em termos clinicos, especialmente na

melhora sintomatica (16).

Song et al. (2020) (160), em revisao publicada no Journal of Orthopaedic
Translation, incluiram 15 ECRs e quatro estudos ndao randomizados, totalizando 874

pacientes. Relataram melhora significativa em dor e fungado, além de bom perfil de



164

segurancga. Contudo, a inclusdo de estudos observacionais, auséncia de pré-registro
e falta de GRADE limitam a confianga nos resultados. A presente revisdo, ao
restringirr-se a ECRs com terapia celular avancada e aplicar ferramentas

metodologicas mais rigorosas, apresenta maior confiabilidade.

Outras revisdes, com menor relevancia na literatura, também contribuem para
chegarmos ao entendimento atual que aponta beneficios das terapias celulares.
Destacam-se revisbes de Huang et al. (2020) (161), Keeling et al. (2022) (46),
Robinson et al. (2019) (58), Goldberg et al. (2017) (162), Hernandez et al. (2022)
(163), Peeters et al. (2013) (164), Lee et al. (2022) (165), Shoukrie et al. (2022) (166)
e Jevotovsky et al. (2018) (167).

Em geral, essas revisdes apontaram melhora em dor e fungdo com o uso de
CEMs, mas com limitagdes significativas, como auséncia de avaliagdo sistematica
do risco de viés, inclusdo de estudos observacionais, foco em terapias mistas
(minimamente manipuladas e avangadas), ou escopo muito restrito, como seguranga
isolada. A presente revisdo, ao empregar critérios metodolégicos mais rigorosos e

escopo definido, busca superar essas fragilidades.

Di Matteo et al. (2019) (168) revisaram estudos clinicos utilizando terapias
minimamente manipuladas (como BMAC e SVF) para OA de joelho, com foco em
evidéncias de eficacia e seguranca. Os autores observaram melhora clinica
consistente em varios desfechos, embora tenham destacado a baixa qualidade
metodoldgica geral dos estudos e a auséncia de padronizagdo das intervengdes
(168).

Ja Belk et al. (2021) (169), ao comparar PRP e acido hialurdénico, mostraram
que PRP pode oferecer beneficio superior em dor e fungdo, mas nao avaliaram

diretamente terapias celulares.

Por sua vez, Chahla et al. (2016) (170) revisaram o uso de concentrado do
aspirado de medula éssea, tanto em lesdes condrais quanto em OA, relatando

melhorias clinicas, mas com forte heterogeneidade e poucos estudos controlados.
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Esses trabalhos, embora relevantes, divergem do presente estudo
principalmente por incluir, ou até focar, em terapias minimamente manipuladas e
auséncia de critérios metodoldgicos rigorosos como analise de certeza de evidéncia

e registro prospectivo.

Apesar dessa ampla gama de pesquisas favoraveis a terapia com CEM,
outros artigos atuais, como o ECR de fase 3 de Mautner et al. (2023) (171),
contrastam fortemente com os achados mencionados. Enquanto nossa revisao
sistematica demonstrou que a terapia celular provavelmente reduz ligeiramente a
dor em comparagdo a VS, o estudo de Mautner et al. (171) ndo encontrou
superioridade de nenhuma das trés abordagens celulares estudadas (BMAC, SVF
ou CEM-CU) entre si ou em relagdo ao corticoide em nenhum desfecho primario
(VAS, KOOS) ou secundario (EQ-5D, PROMIS, RM) apés 1 ano (171). Essa
divergéncia pode ser explicada, em parte, pela diferenga metodolégica: Mautner et
al. (171) utilizaram preparagdes minimamente manipuladas (BMAC e SVF), além do
material de corddo umbilical disponivel comercialmente, enquanto nosso estudo
focou exclusivamente em terapias avangadas com CEMs expandidas em laboratério.
Nao obstante, foi um ECR com adequado rigor metodoldgico, o que levanta
questdes importantes sobre a eficacia das CEMs e reforca a necessidade de
ensaios mais robustos com maior padronizagdo e seguimento prolongado para

avaliar o real potencial das CEMs como terapia regenerativa.

A literatura dispde de significativamente menos dados acerca do uso de
terapia celular avancada para tratamento de lesbes condrais, especialmente

avaliando desfechos funcionais.

Neste ambito, € mais prevalente a avaliagcdo de desfechos de imagem e a
associagao da terapia ortobiolégica como adjuvante cirdrgica em técnicas ja bem
estabelecidas. Jaibaji et al. (2021) (172), em revisdo sistematica com 17 estudos,
analisaram o uso de CEMs no tratamento de defeitos osteocondrais do joelho. A
revisdo incluiu estudos randomizados e observacionais, prospectivos e

retrospectivos. A maioria dos estudos utilizou CEMs derivadas de medula éssea, e
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os resultados apontaram melhora clinica consistente, sem eventos adversos graves
relatados. No entanto, ndo foi realizada metanalise ou as avaliagdes estruturadas

que empregamos na nossa revisao (172).

Ishak-Samrin et al. (2025) (173) realizaram uma revisao sistematica sobre o
uso de CEM derivadas da geleia de Wharton no tratamento da OA do joelho. A
analise incluiu seis estudos clinicos, variando entre randomizados e observacionais.
Os resultados indicaram melhorias significativas em desfechos funcionais, como
EVA, WOMAC, KOOS e IKDC Nenhum efeito adverso grave foi relatado. Nesse
estudo, também nao foi possivel realizar metanalise. Os autores enfatizaram a

necessidade de pesquisas adicionais para padronizar essa terapia (173).

Epanomeritakis et al. (2022) (174) realizaram uma revisao sistematica e
metanalise sobre o uso de implantes autélogos de condrécitos com ou sem CEMs
para tratar defeitos condrais focais no joelho. A analise incluiu 17 estudos e focou
nas evidéncias de integracdo entre o implante e a cartilagem nativa, utilizando
principalmente avaliagdes por ressonancia magnética. Os comparadores foram
metodos de tratamento sem uso de células. A maioria dos estudos ndo empregou
CEM. Os resultados mostraram que 64% dos pacientes alcangaram integragcao
completa, com melhorias significativas nos escores clinicos, como IKDC e KOOS
(174).

O artigo de Chiang et al. (2020) (175) relatou uma metanalise que avaliou a
eficacia das técnicas de estimulagdo medular associadas as CEM expandidas em
comparagdo com a estimulagdo medular isolada no tratamento de defeitos da
cartilagem do joelho. Os autores indicam que a aplicagcdo de CEMs expandidas,
quando associado a estimulagdo medular, proporcionaria melhores desfechos
clinicos de IKDC e Lysholm, além de sugerir maior reparo pelo MOCART, do que a
estimulagdo medular isolada. O estudo, porém, apresentou algumas limitagbes. Nao
encontramos registro prospectivo (175). Os autores incluiram estudos
observacionais em meio a ensaios randomizados, sendo que os ECR incluidos nas
metanalises apresentavam intervengbes diferentes entre si, com grande

variabilidade. Os graficos de floresta indicam que a diferengca média dos desfechos
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cruza a linha do efeito nulo em todos os marcos temporais. Nao foi feita analise da

qualidade das evidéncias das metanalises (175).

Arshi et al. (2020) (176) conduziram uma revisao narrativa sobre o uso de
CEM no tratamento de defeitos da cartilagem articular. A revisao abordou estudos in
vitro, em animais e clinicos, sugerindo que a terapia com CEMs apresenta potencial
como opgao terapéutica ndo operatoria ou como adjuvante em técnicas cirurgicas de

reparo da cartilagem (176).

Essas observagbes ressaltam que, apesar da ampla literatura disponivel,
poucos estudos ou revisbes aplicam simultaneamente critérios rigorosos como
registro prévio, selecdo estrita de ECRs e andlise de certeza com GRADE. A
presente revisdo sistematica se destaca nesse aspecto, sendo a unica, até o

momento, a aplicar todos esses critérios em conjunto.

E recomendavel analisar cuidadosamente os dados encontrados e considerar
a certeza da evidéncia. Os principais fatores que levaram ao rebaixamento da
certeza foram o risco de vieses de relato, de performance e de detecgao, além das
diferencas metodoldgicas entre os estudos, variabilidade dos desenhos e as
limitacbes de tamanho amostral. Por exemplo, observou-se que a terapia com CEM
apresentou maior efeito quando comparada a viscossuplementacdo do que quando
comparada ao placebo, o que, a primeira vista, poderia sugerir que a VS seria
inferior ao placebo. No entanto, nota-se que os estudos com placebo apresentaram
metodologias mais frageis e maior risco de viés. Todos possuiam ao menos um
dominio classificado como de alto risco de viés, diferentemente dos estudos com
VS. Além disso, o numero de participantes incluidos para a avaliacado da dor foi
significativamente menor nos estudos com placebo, o que pode contribuir para essa

inconsisténcia.

Embora a analise sugira beneficios potenciais sem aumento na ocorréncia de
eventos adversos, os medicos devem estar atentos ao baixo numero de
participantes e ao tempo de seguimento relativamente curto, insuficiente para

detectar, de forma confiavel, eventos menos frequentes de uma terapia (87,152).
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Essa baixa certeza de evidéncia enfatiza a necessidade de um monitoramento
rigoroso da seguranga na pratica clinica e de mais pesquisas com uma populagao
maior para melhor compreender o perfil de risco-beneficio (150,151). Ademais,
ensaios clinicos podem tender a subnotificacdo de eventos adversos em
publicacdes, ilustrando a possibilidade de relatos seletivos (151,177). E fundamental
que os profissionais de saude estejam atentos a essas complexidades ao considerar
o uso de terapias ortobiolégicas, de modo a assegurar que os pacientes recebam

tratamentos seguros e cientificamente fundamentados em evidéncias robustas.

A repetibilidade e a reprodutibilidade de terapia com CEM sao frequentemente
comprometidas pela ampla variabilidade nos aspectos clinicos do paciente, na
saude do doador e na eficiéncia dos métodos de coleta e de processamento. Esses
fatores impdem variagdo no rendimento e na composigao total do produto mesmo

quando é feito um esforgo conjunto para padronizar outras etapas do processo (13).

Os resultados positivos aqui encontrados devem servir de estimulo para a
aprovacao de estudos com CEM por parte dos érgéos reguladores, bem como para
o investimento por instituicdes de pesquisa em ensaios clinicos randomizados de
maior porte, uma vez que a terapia parece segura e mais eficaz do que as opgodes
nao-cirurgicas atualmente disponiveis. Para isso, a comunidade cientifica demanda
uma padronizacio técnica das fontes doadoras, dos métodos de manufatura e da
definicdo das doses ideais, de modo a otimizar a pesquisa e implementacdo da

terapia celular avangada com CEM (9,13,17).

Publicagdes relevantes na area (13,17,51,58) tém proposto métodos para
otimizar e padronizar os desenhos dos estudos. Para garantir a qualidade e
comparabilidade dos estudos, é fundamental que os estudos descrevam: quais sao
as caracteristicas do paciente destinatario e da lesdo a ser tratada (fenétipo clinico);
que intervencao terapéutica foi utilizada; qual foi o tecido doador e o método de
coleta; qual é a composicdo do produto celular original; quais células inibidoras ou
células contaminantes estdo presentes, sua prevaléncia e método para inibi-las;
como ¢é feito o processamento para isolar as células efetoras; caracterizacdo das

células estdo sendo isoladas, com marcadores, quantidade, concentracdo e
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prevaléncia; como é o processo de cultura; como sera feita a aplicagao do produto;
os cuidados pos-procedimento; que desfechos serdo avaliados e como.
Recomenda-se ainda que os estudos utilizem a mudanga absoluta em escalas
validadas de dor e funcdo como desfechos primarios, para refletir a capacidade de

modificar os sintomas.

Os caminhos regulatérios para sua implementagdo clinica permanecem
complexos e diferem conforme a politica de cada pais. Nesse cenario, destaca-se a
importancia de uma atuagdo coordenada entre as agéncias regulatérias e a
comunidade cientifica, com o objetivo de estabelecer diretrizes claras para o
processamento, controle de qualidade e uso clinico dessas terapias no Brasil. A
elaboragcdo de um marco normativo robusto € importante para reconhecer as
especificidades e indicagdes das terapias celulares, assegurar seguranga no
processo de manufatura e rastreabilidade dos produtos. Ao mesmo tempo,
contribuiria para a inovagao cientifica responsavel em um ambiente que ainda lida
com diversos dilemas éticos, como os usos off-label e o marketing de terapias nao

comprovadas (178, 179)

A medida que cresce a aplicacdo clinica das terapias celulares, aumenta
também a preocupacido com esse uso indiscriminado e comercial de produtos nao
regulamentados. Murray et al. (2020) (180) alertam para a proliferacédo de terapias
com “células-tronco” sem respaldo cientifico, frequentemente desprovidas de
controle de qualidade, padronizacao técnica ou dados de eficacia e seguranca. Esse
cenario reforca a importancia de distinguir abordagens baseadas em evidéncia
cientifica daquelas promovidas fora dos padrdes éticos e regulatérios estabelecidos
(180).

Ndo ha consenso atual sobre a dose terapéutica ideal de CEM para a
regeneragao da cartilagem (9,10,13,17). As concentragdes utilizadas nos estudos
incluidos nesta revisdao variaram entre 1x10° (129,131) e 1x102 células (128,135,
136, 140). Doses mais elevadas (=240x10° células) parecem associar-se a beneficios

analgésicos e estruturais superiores (51,136,140,168,181). Entretanto, s&o



170

necessarios estudos apropriados de escalonamento de dose para validar esses

achados e determinar a faixa ideal (181).

O custo da intervengao € outro aspecto relevante para a implementagao bem-
sucedida de produtos baseados em CEM. A magnitude do efeito clinico e o impacto
sobre os sintomas influenciam diretamente a disposi¢céo dos sistemas de saude em
absorver os custos dessa modalidade terapéutica (51). Um estudo recente de Suh et
al. (2023) (11) estimou a razdo de custo-efetividade incremental da terapia com
CEM-CU para lesdes de cartilagem secundarias a osteoartrite de joelho na Coreia
do Sul, concluindo que a intervencao foi mais custo-efetiva do que a microfratura,
tanto sob a perspectiva do sistema de saude quanto da sociedade (11). Associada
aos achados de nossa pesquisa, esses dados sugerem que a terapia celular poderia
ser eficaz, segura e custo-efetiva, merecendo uma investigagao direcionada para as

particularidades dos sistemas de saude de cada comunidade.

Em relag&o as principais limitagbes da pesquisa, a heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos impediu o agrupamento de todos os dados em uma
unica analise, assim como inviabilizou a realizagdo das comparagdes de subgrupos
previamente planejadas. Para alguns desfechos, ndo havia dados suficientes nos
relatos, e houve dificuldade em obter os dados brutos diretamente com os
respectivos autores. Nenhum dos estudos incluidos na presente revisao relatou, de

forma objetiva, a necessidade de reintervencao.

Uma possivel explicacao para a variabilidade nos desfechos observados entre
os diferentes ECRs incluidos nesta revisdo pode estar relacionada a
heterogeneidade estrutural da OA entre os pacientes e a variabilidade de resposta
imunolégica individual. Estudos como o de Roemer et al. (25) e Moulin et al. (29)
propdem que diferentes fenétipos anatdbmicos da doenga — como os inflamatdrios,
menisco-cartilaginosos ou com acometimento subcondral — podem representar
padroes distintos de progressdo e resposta terapéutica. Isso sugere que
intervencbes como a terapia com CEM podem ter eficacia variavel conforme o
fendtipo predominante, o que reforca a importancia de estratégias futuras de

estratificacéo e selecdo de pacientes com base em achados de imagem (25,29).
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A terapia com CEM tem se mostrado promissora no tratamento da osteoartrite
e pode beneficiar um grande numero de pacientes e sistemas de saude, por se tratar
de uma alternativa potencialmente mais eficaz, menos invasiva e menos onerosa,
comparada a ATJ. Com a evolugdo continua dos ortobiolégicos, a reavaliagao
sistematica da base de evidéncias e a atengcdo a caracteristicas especificas dos
pacientes serdo essenciais para maximizar a aplicabilidade clinica desta modalidade

terapéutica inovadora.

Como sugerimos em nosso estudo, € provavel que pesquisas futuras tenham
um impacto importante nas estimativas de efeito dos desfechos de dor e fungéo,
possibilitando maior certeza da evidéncia e um refinamento das conclusdes quanto

ao tamanho do efeito observado.
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7. CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo sistematica e metanalise sugerem que a terapia
celular avangada com células estromais mesenquimais foi mais eficaz do que o
placebo e a viscossuplementacdo com acido hialurénico na redugao da dor e na
melhora funcional em pacientes com osteoartrite do joelho, apés 12 meses de

acompanhamento, sem diferengas em relacédo a eventos adversos.
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APENDICES

APENDICE I: estratégias de busca para as bases de dados eletronicas

Base de dados

Estratégia de busca

Cochrane Central
Register of Controlled
Trials - CENTRAL (via
Wiley)

#1 MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Knee] explode all

trees

#2 (Knee Osteoarthritides) OR (Knee Osteoarthritis) OR
(Osteoarthritis of Knee) OR (Osteoarthritis of the Knee)
OR (Knee Arthrosis) OR (Knee Arthroses)

#3 MeSH descriptor: [Cartilage Diseases] explode all

trees

#4 (Cartilage Diseases) OR (Cartilage Disease) OR
(Chondromalacia) OR (Chondromalacias) OR (Chondral

lesions) OR (Chondromalacia Patellae)

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Stem cells] explode all trees

#7 (Stem Cells) OR (Cell, Stem) OR (Cells, Stem) OR
(Stem Cell) OR (Progenitor Cells) OR (Cell, Progenitor)
OR (Cells, Progenitor) OR (Progenitor Cell) OR (Mother
Cells) OR (Cell, Mother) OR (Cells, Mother) OR (Mother
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Cell) OR (Colony-Forming Unit) OR (Colony Forming
Unit) OR (Colony-Forming Units) OR (Colony Forming
Units)

#8 MeSH descriptor: [Mesenchymal Stem Cells]

explode all trees

#9 (Mesenchymal Stem Cells) OR (Stem Caell,
Mesenchymal) OR (Stem Cells, Mesenchymal) OR
(Mesenchymal Stem Cell) OR (Bone Marrow
Mesenchymal Stem Cells) OR (Bone Marrow Stromal
Cells) OR (Bone Marrow Stromal Cell) OR (Bone
Marrow Stromal Cells, Multipotent) OR (Multipotent
Bone Marrow Stromal Cells) OR (Adipose-Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Mesenchymal Stem
Cells, Adipose-Derived) OR (Mesenchymal Stem Cells,
Adipose Derived) OR (Adipose-Derived Mesenchymal
Stromal Cells) OR (Adipose Derived Mesenchymal
Stromal Cells) OR (Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Adipose Tissue
Derived Mesenchymal Stromal Cells) OR
(Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cell) OR (Stromal Cell, Mesenchymal) OR
(Stromal Cells, Mesenchymal) OR (Multipotent
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cells, Multipotent) OR (Mesenchymal
Progenitor Cell) OR (Mesenchymal Progenitor Cells)
OR (Progenitor Cell, Mesenchymal) OR (Progenitor




Cells, Mesenchymal) OR (Wharton Jelly Cells) OR
(Wharton's Jelly Cells) OR (Wharton's Jelly Cell) OR
(Whartons Jelly Cells) OR (Bone Marrow Stromal Stem
Cells)

#10 MeSH descriptor: [Cell- and Tissue-Based Therapy]

explode all trees

#11 (Cell-Based Therapy) OR (Tissue-Based Therapy)
OR (Cell and Tissue Based Therapy) OR (Tissue
Therapy) OR (Cell Therapy)

#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 #5 AND #12

#13 In [Trials]

EMBASE (via Elsevier)

#1 'knee osteoarthritis'/exp OR (Knee Osteoarthritides)
OR (Knee Osteoarthritis) OR (Osteoarthritis of Knee)
OR (Osteoarthritis of the Knee) OR (Knee Arthrosis) OR
(Knee Arthroses)

#2 'chondropathy'/exp OR (chondropathy) OR (Cartilage
Diseases) OR (Cartilage Disease) OR
(Chondromalacia) OR (Chondromalacias) OR (Chondral
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lesions) OR 'chondromalacia'/exp

#3 #1 OR #2

#4 'stem cell'/exp OR (Stem Cells) OR (Cell, Stem) OR
(Cells, Stem) OR (Stem Cell) OR (Progenitor Cells) OR
(Cell, Progenitor) OR (Cells, Progenitor) OR (Progenitor
Cell) OR (Mother Cells) OR (Cell, Mother) OR (Cells,
Mother) OR (Mother Cell) OR (Colony-Forming Unit)
OR (Colony Forming Unit) OR (Colony-Forming Units)
OR (Colony Forming Units)

#5 'mesenchymal stem cell'/exp OR (Mesenchymal
Stem Cells) OR (Stem Cell, Mesenchymal) OR (Stem
Cells, Mesenchymal) OR (Mesenchymal Stem Cell) OR
(Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells) OR (Bone
Marrow Stromal Cells) OR (Bone Marrow Stromal Cell)
OR (Bone Marrow Stromal Cells, Multipotent) OR
(Multipotent Bone Marrow Stromal Cells) OR (Adipose-
Derived Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose
Derived Mesenchymal Stem Cells) OR (Mesenchymal
Stem Cells, Adipose-Derived) OR (Mesenchymal Stem
Cells, Adipose Derived) OR (Adipose-Derived
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Adipose Derived
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Adipose Tissue-
Derived Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue
Derived Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue-
Derived Mesenchymal Stromal Cells) OR (Adipose
Tissue Derived Mesenchymal Stromal Cells) OR

(Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal




Stromal Cell) OR (Stromal Cell, Mesenchymal) OR
(Stromal Cells, Mesenchymal) OR (Multipotent
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cells, Multipotent) OR (Mesenchymal
Progenitor Cell) OR (Mesenchymal Progenitor Cells)
OR (Progenitor Cell, Mesenchymal) OR (Progenitor
Cells, Mesenchymal) OR (Wharton Jelly Cells) OR
(Whartons Jelly Cells) OR (Bone Marrow Stromal Stem
Cells)

#6 'biological therapy'/exp OR (Cell-Based Therapy) OR
(Tissue-Based Therapy) OR (Cell and Tissue Based
Therapy) OR (Tissue Therapy) OR (Cell Therapy)

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7

#9 #8 AND 'clinical trial'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomization'/de OR 'single blind
procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
'‘crossover procedure'/de OR 'placebo'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomi?ed controlled'
NEXT/1 trial* OR rct OR 'randomly allocated' OR
‘allocated randomly' OR 'random allocation' OR
allocated NEAR/2 random OR single NEXT/1 blind* OR
double NEXT/1 blind* OR (treble OR triple) NEAR/1
blind* OR placebo*
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#10 #9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

[medline]/lim)

MEDLINE (via Pubmed)

#1 "Osteoarthritis, Knee"[Mesh] OR (Knee
Osteoarthritides) OR (Knee Osteoarthritis) OR
(Osteoarthritis of Knee) OR (Osteoarthritis of the Knee)
OR (Knee Arthrosis) OR (Knee Arthroses)

#2 "Cartilage Diseases"[Mesh] OR (Cartilage Diseases)
OR (Cartilage Disease) OR (Chondromalacia) OR
(Chondromalacias) OR (Chondral lesions) OR
(chondropathy) OR "Chondromalacia Patellae"[Mesh]

OR (Chondromalacia Patellae)
#3 #1 OR #2

#4 "Stem Cells"[Mesh] OR (Stem Cells) OR (Cell, Stem)
OR (Cells, Stem) OR (Stem Cell) OR (Progenitor Cells)
OR (Cell, Progenitor) OR (Cells, Progenitor) OR
(Progenitor Cell) OR (Mother Cells) OR (Cell, Mother)
OR (Cells, Mother) OR (Mother Cell) OR (Colony-
Forming Unit) OR (Colony Forming Unit) OR (Colony-
Forming Units) OR (Colony Forming Units)

#5 "Mesenchymal Stem Cells"[Mesh] OR
(Mesenchymal Stem Cells) OR (Stem Cell,
Mesenchymal) OR (Stem Cells, Mesenchymal) OR
(Mesenchymal Stem Cell) OR (Bone Marrow
Mesenchymal Stem Cells) OR (Bone Marrow Stromal
Cells) OR (Bone Marrow Stromal Cell) OR (Bone
Marrow Stromal Cells, Multipotent) OR (Multipotent
Bone Marrow Stromal Cells) OR (Adipose-Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Derived




Mesenchymal Stem Cells) OR (Mesenchymal Stem
Cells, Adipose-Derived) OR (Mesenchymal Stem Cells,
Adipose Derived) OR (Adipose-Derived Mesenchymal
Stromal Cells) OR (Adipose Derived Mesenchymal
Stromal Cells) OR (Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Adipose Tissue
Derived Mesenchymal Stromal Cells) OR
(Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cell) OR (Stromal Cell, Mesenchymal) OR
(Stromal Cells, Mesenchymal) OR (Multipotent
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cells, Multipotent) OR (Mesenchymal
Progenitor Cell) OR (Mesenchymal Progenitor Cells)
OR (Progenitor Cell, Mesenchymal) OR (Progenitor
Cells, Mesenchymal) OR (Wharton Jelly Cells) OR
(Wharton's Jelly Cells) OR (Wharton's Jelly Cell) OR
(Whartons Jelly Cells) OR (Bone Marrow Stromal Stem
Cells)

#6 "Cell- and Tissue-Based Therapy"[Mesh] OR (Cell-
Based Therapy) OR (Tissue-Based Therapy) OR (Cell
and Tissue Based Therapy) OR (Tissue Therapy) OR
(Cell Therapy)

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7
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#9 #8 AND ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Physiotherapy
Evidence Database -
PEDro

#1 Stem cells
#2 Stem cell
#3 Stem

#4 Cell Therapy

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

SPORTDiscus (via
EBSCO)

S1 SU osteoarthritis knee OR ((Knee Osteoarthritides)
OR (Knee Osteoarthritis) OR (Osteoarthritis of Knee)
OR (Osteoarthritis of the Knee) OR (Knee Arthrosis) OR
(Knee Arthroses)) OR SU Cartilage Diseases OR (
(Cartilage Diseases) OR (Cartilage Disease) OR
(Chondromalacia) OR (Chondromalacias) OR (Chondral
lesions) OR (chondropathy) OR "Chondromalacia
Patellae"[Mesh] OR (Chondromalacia Patellae) )

S2

SU Stem Cells OR ( (Stem Cells) OR (Cell, Stem) OR
(Cells, Stem) OR (Stem Cell) OR (Progenitor Cells) OR
(Cell, Progenitor) OR (Cells, Progenitor) OR (Progenitor
Cell) OR (Mother Cells) OR (Cell, Mother) OR (Cells,




Mother) OR (Mother Cell) OR (Colony-Forming Unit)
OR (Colony Forming Unit) OR (Colony-Forming Units)
OR (Colony Forming Units) ) OR SU Mesenchymal
Stem Cells OR ( (Mesenchymal Stem Cells) OR (Stem
Cell, Mesenchymal) OR (Stem Cells, Mesenchymal) OR
(Mesenchymal Stem Cell) OR (Bone Marrow
Mesenchymal Stem Cells) OR (Bone Marrow Stromal
Cells) OR (Bone Marrow Stromal Cell) OR (Bone
Marrow Stromal Cells, Multipotent) OR (Multipotent
Bone Marrow Stromal Cells) OR (Adipose-Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Mesenchymal Stem
Cells, Adipose-Derived) OR (Mesenchymal Stem Cells,
Adipose Derived) OR (Adipose-Derived Mesenchymal
Stromal Cells) OR (Adipose Derived Mesenchymal
Stromal Cells) OR (Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue Derived
Mesenchymal Stem Cells) OR (Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Adipose Tissue
Derived Mesenchymal Stromal Cells) OR
(Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cell) OR (Stromal Cell, Mesenchymal) OR
(Stromal Cells, Mesenchymal) OR (Multipotent
Mesenchymal Stromal Cells) OR (Mesenchymal
Stromal Cells, Multipotent) OR (Mesenchymal
Progenitor Cell) OR (Mesenchymal Progenitor Cells)
OR (Progenitor Cell, Mesenchymal) OR (Progenitor
Cells, Mesenchymal) OR (Wharton Jelly Cells) OR
(Wharton's Jelly Cells) OR (Wharton's Jelly Cell) OR
(Whartons Jelly Cells) OR (Bone Marrow Stromal Stem
Cells) ) OR SU ( Cell- and Tissue-Based Therapy ) OR (
(Cell-Based Therapy) OR (Tissue-Based Therapy) OR
(Cell and Tissue Based Therapy) OR (Tissue Therapy)
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OR (Cell Therapy) )

S3 S1AND S2

ClinicalTrials.gov

(www.clinicaltrials.gov)

#1 (Knee Osteoarthritides) OR (Knee Osteoarthritis) OR
(Knee Arthrosis) OR (Knee Arthroses) OR (Cartilage
Diseases) OR (Cartilage Disease) OR
(Chondromalacia) OR (Chondromalacias) OR (Chondral

lesions)

#2 (Stem Cells) OR (Cell Therapy) OR (Stem)

#3 #1 AND #2

The World Health
Organization (WHO)
International Clinical
Trials Registry
Platform
(apps.who.int/trialsearc
h)

Open Grey
(http://lwww.opengrey.e
u/)



http://www.clinicaltrials.gov/
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APENDICE II: tabela de caracteristicas dos estudos excluidos

Id Estudo Justificativa para exclusao
Garay- Garay-Mendonza Intervengéo inadequada:
Mendoza et al. 2017
(2018) BMAC sem técnica de terapia celular avangada.
NCT01485198

(1)

Hunter et al.

Hunter, 2021

Intervengao inadequada:

(2021)
Protocol Registration ~ TG-C é uma mistura de condrécitos humanos maduros alogénicos e
(2) not available células humanas GP2-293 alogénicas com expresséao do fator de
crescimento transformador beta 1.
Koh et al. Koh 2016 Intervengéo inadequada:
(2016)

@)

Protocol Registration
not available

CEM-AD isoladas de tecido adiposo de nadegas.

Sem técnica avangada de terapia celular.

Nguyen et al.

Nguyen 2017

Intervengao inadequada:

(2017)
NCT02142842 SVF sem técnica de terapia celular avangada.
(4)
Toan et al. Toan 2019 Auséncia de comparativo
(2020)

®)

Protocol Registration
not available

Intervencéo inadequada:

BMAC sem técnica de terapia celular avangada.

6 Venosa et al.
(2022)

(6)

Venosa, 2022

Protocol Registration
not available

Intervengao inadequada:

lipoaspiracao e injecdo sem técnica de terapia celular avancada.

Legenda: Referéncias dos estudos excluidos:

1: Garay-Mendoza D,Villarreal-Martinez L,Garza-Bedolla A, et al. The effect of intra-articular injection

of autologous bonemarrow stem cells on pain and knee function in patientswith osteoarthritis.

International Journal of Rheumatic Diseases. 2017: 1-8.


https://sciwheel.com/work/citation?ids=6557839&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6557839&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6557839&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15296554&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15296554&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=11607173&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=11607173&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4241816&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4241816&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=11544916&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=11544916&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15296556&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15296556&pre=&suf=&sa=0
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2: Hunter, D.; Mobasheri, A.; Mareya, S.; Wang, M.; Choi, H.; Han, S.; Noh, M. Safety of TG-C: 12
years of follow-up safety data from phase 1, phase 2, ongoing phase 3, and long-term safety trials.
Osteoarthritis Cartilage. 2021. Volume 29 (0), pp. S253-S254.

3: Koh Y, Kwon O, Kim Y, Choi Y, Tak D. Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells with Microfracture
Versus Microfracture Alone: 2-Year Follow-up of a Prospective Randomized Trial. Arthroscopy: 2016;
32(1):97-109.

4: Nguyen PD,Tran TD, Nguyen HT, et al. Comparative Clinical Observation of Arthroscopic
Microfracture in the Presence and Absence of aStromal Vascular Fraction Injection for Osteoarthritis.
Stem Cells Translational Medicine. 2017; 6:187—195.

5: Toan DD, Binh NT, Dung TT, et al. The effectiveness of knee osteoarthritis treatment by arthroscopic
microfracture technique in combination with autologous bone marrow stem cells transplantation.
Journal of Back and Musculoskeletal Rehabilitation. 2019; (1): 1-7.

6: Venosa M, Calafiore F, Mazzoleni M, Romanini E, Cerciello S, Calvisi V. Platelet-Rich Plasma and
Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells in Association with Arthroscopic Microfracture of Knee
Articular Cartilage Defects: A Pilot Randomized Controlled Trial. Adv Orthop. 2022 Apr 28;
2022:6048477. doi: 10.1155/2022/6048477. PMID: 35529427; PMCID: PMC9072009.
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91-020-

Id Estudo Status Critérios de Intervencdo Comparador Desfechos Fonte de
(31/10/2023) incluséao principais financiamento
principais
(Tamanho da
amostra)

1 ACTRN Recrutament OAKL II-lI CEM-AD Placebo Eventos Magellan
126170 o concluido 18 a 65 anos adversos Biologicals Pty
010953 (40) Eventos Ltd
58 adversos

Graves

2 ACTRN Em OA KL 1I-111 CEM-MO Placebo Avaliagéo University of
126200 recrutamento 240 anos da Sydney
008709 (440) cartilagem
54 por RM

MOAKS
AQoL-8D
KOOS
EVA
Wong-Bak
er FACES
Pain
Rating
Scale
PASE

3 NCT04 Desconhecid OAKLI-Il CEM da VS Radiografi ~ CAR-T
130100 o 40 a 70 anos polpa a (SVSngVsSi)

(60) dentaria WOMAC Biotechnology
MRI Co., Ltd

4  ChiCT Pendente OAKL I-Ill CEM-CU VS Radiografi ~ Self-financing
R18000 18 a 70 anos a
17713 (50) WOMAC

MRI
EVA

5 ChiCT Pendente OA KL 11111 CEM-AD +/- Placebo WOMAC The National
R19000 18 a 70 anos LIPUS LIPUS EVA Natural Science
25907 (81) MRI Foundation of
https:// ROM China
doi.oug Global
/10.118 posture
6/s128
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Graves

3056-4
6 ChiCT  Pendente OAKL I-Ill CEM-CU VS EVA Tianjin First
R-INR- Até 65 anos WOMAC Central Hospital
170142 (40) MRI
26 Radiografi
a
7 NCT04 Concluido OAKL II-Ill CEM-MO VS KSS Chinese
326985 18 a 65 anos MRI University of
ChiCT (20) Radiografi ~ Hong Kong
R-IOU- a
150069 SF-36
42 WOMAC
EVA
8 ChiCT Em 18 a 70 anos CEM-MO + HSS Daping Hospital
R-TRC- recrutamento (80) MFX Tegner and the
140043 Pain Research
11 Institute of
Surgery of the
Third  Military
Medical
University
9 NCT04 Ainda ndo OA CEM-AD Doses KOOS Celltex
448106 recrutando =18 anos diferentes KSS Therapeutics
(300) HHS Coupouation
ASES
MRI
Radiografi
a
EVA
10 CTRI/2 Interrompido OAKL I-llI CEM-MO Placebo Eventos Stempeutics
009/09 40 a 70 anos adversos Research  Pvt
1/0004 (30) Eventos Ltd
35 adversos
Graves
EVA
WOMAC
Wou
MS
ALF
11 CTRI/2 Em OAKL I-1l (40) CEM-MO Standard Eventos Advanced
010/09  recrutamento treatment adversos Neuroscience
1/0002 Eventos Allies  Private
70 adversos Limited




215

EVA
ALF
WOMAC
MRI
X ray
12 CTRI/2 Concluido OAKL II-11l CEM-MO Placebo Eventos Stempeutics
011/07/ 40 a 70 anos adversos Research  Pvt
001891 (60) WOMAC Ltd
NCTO01 ICOAP
448434 WOUMS
X ray
13 CTRI/2 Concluido OAKL II-1ll CEM-MO Placebo WOMAC Stempeutics
018/09/ 40 a 65 anos EVA Research  Pvt
015785 (146) MRI Ltd
14 EUCTR Nao OAKL II-11l CEM-AD Placebo WOMAC CHU
2015- recrutando (153) OARSI Montpellier
002125 MRI
-19-DE Xray
15 EUCTR Autorizado. Defeia condral CEM-MO + MFX Lysholm Bioinova, a.s
2017- Recrutament  <6¢m? MFX + arcabougo KOOS
004143 o pode estar 18 a 55 anos arcabougo EVA
-21-CZ em (40) MRI
andamentoo Radiografi
u concluido a
16 EUCTR Autorizado. Lesao de CEM+ACI Conservador  KOOS UMC Utrecht
2018- Recrutament  cartilagem EQS5D ZonMw: The
003470 o pode estar Outerbridge |l MRI Netherlands
-27-NL  em ou IV 2-8cm? Eventos Ouganisation
NCT04 andamentoo 18 a 45 anos adversos fou Health
236739 u concluido (60) Eventos Research and
adversos Development
Graves
17 EUCTR Autorizado. OAKL II-IV CEM-MO VS EVA IBSAL (Institua
2019- Recrutament 18 a 64 anos Lequesne de
002446 o pode estar (120) WOMAC Investigacion
-21-ES em Eventos Biomédica de
andamento adversos Salamanca)
ou concluido SF-12
Feasibility
analysis
18 NCT04 Desconhecid OAKL I-IV CEM-MO Placebo Eventos Seoul St.
240873 o 20 a 80 anos adversos Mary's Hospital
(24) WOMAC

IKDC
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KOOS
SF-36
MRI
X ray
19 NCT03 Em OAKL II-IV CEM-MO PRP WOMAC Yantai
969680 recrutamento 40 a 70 anos +PRP EVA Yuhuangding
(24) MRI Hospital
SF-36
Lequesne
KSS
20 IRCT20 Concluido KOA CEM-AD Placebo WOMAC Royan Institute
080728 18 a 65 anos KOOS SVSfa
001031 (100) MRI Yahyaeian
N23 Molecular Hospital
index
21 IRCT20 Concluido OAKL II-Ill CEM + PRP+ Placebo NPRS Immunology
120805 45 a 75 anos HA MOAKS Research
10507N (60) KOOS Center
1 ROM
22 |RCT20 Em OAKL I-Ill CEM Couticoster6i  EVA Iran  University
151017 recrutamento 18 a 75 anos des WOMAC of Medical
024572 (30) ROM Sciences
N19
23 IRCT20 Concluido OAKL I-Ill CEM Placebo KOOS Vice
151018 18 a 75 anos EVA CVSncellou
23298N (20) ROM Fou Research
2 MRA Of Tehran
Eventos University of
adversos Medical
Science
24 IRCT20 Concluido OAKL II-11l CEM-MO+ Placebo KOOS Immunology
160217 45 a 75 anos VS+ ROM Research
10507N (30) Couticosteroi NPRS Center
4 des MOCART
25 JPRN-J Concluido Lesao de CEM MFX Histologica  Twocells
apicCTI cartilagem ICRS | evaluation Company,
-17360 3 ou 4 ou OCD KOOS Limited
3 Nelson 3 ou 4
(70)
26 JPRN-J Em Lesao de CEM-CU + VS Avaliacao EEVATEM Co.,
apicCTl recrutamento cartilagem ICRS VS artroscopic  Ltd.
-20540 3ou4 a
1 OAKL II-IV Avaliagdo
jRCT20 20 a 80 anos histolégica
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332101 (50) WOMAC
38 KOOS
EVA
MRI
Radiografi
as
27 JPRN- Em OAKL I-IV CEM-AD N&o EVA Shuji VSyashi
jRCTbO recrutamento 20 a 80 anos informado KOOS
402000 (20) X ray
26 Eventos
CN- adversos
021724 Graves
29
28 JPRN- Concluido Lesao de CEM-CU + VS Avaliacao EEVATEM Co.,
UMINO cartilagem ICRS VS artroscopic  Ltd.
000408 3ou4 a
85 OAKL II-IV
20 a 80 anos
(50)
29 NCT04 Em OAKL II-Ill CEM-AD Placebo MRI Cellular
208646 recrutamento 40 a 75 anos WOMAC Biomedicine
(108) EVA Group Ltd.
SF-36
Labouary
Eventos
adversos
Eventos
adversos
Graves
30 NCT04 Néo OAKL II-11l CEM-CU Couticosteré6i  EVA Fundacién
863183 recrutando 30 a 75 anos des WOMAC Oftalmoldgica
(30) SF-36 de Santander
MRI Clinica Carlos
Ardila Lulle
Cells fou Cells
31 KCTO00 Nao OAKL II-IV CEM-AD Placebo WOMAC R-Bio
01619 recrutando >= 18 anos EVA
CN- KOOS
018743 IKDC
39 SF-36
NCT X ray
register MRI
not Clinical
availabl compariso




218

e

32 NCT01 Em OA leve a CEM-MO VS MRI Cyapedtics Pte.
459640 recrutamento moderada EVA Ltd
18 a 70 anos IKDC
(50)
33 NCTO01 Desconhecid OAKL I-II CEM-MO PRP EVA Postgraduate
985633 o 40 a 75 anos WOMAC Institute of
(24) MRI Medical
Education and
Research
34 NCT02 Em Lesao de CEM-AD MFX KOOS University  of
090140 recrutamento cartilagem Tegner Colouado
<400mm? MRI
18 a 50 anos Lysholm
(17) EVA
VR-12
35 NCT02 Concluido OAKL II-IV CEM-MO VS EVA Clinica
123368 50 a 80 anos +VS KOOS Universidad de
(30) WOMAC Navarra
SF-36
Eventos
adversos
Eventos
adversos
Graves
Lequesne
Euroquol
5D
WOUMS
36 NCT02 Recrutament KL IlI-IV KOA CEM-AD VS WOMAC Nature Cell Co.
674399 o concluido 22-60 anos EVA Ltd.
(28) MRI
KOOS
Lysholm
IKDC
SF-36
37 NCTO02 Desconhecid Leséo de CEM-CU VS WOMAC South China
776943 o cartilagem ICRS IKDC Research
grau IV of 2- NCI- Center fou
8cm? CTCAE Stem Cell and
18 a 70 anos Regenerative
(20) Medicine
38 NCT02 Concluido OAKL Il CEM-AD VS WOMAC UnicoCell
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784964 40 a 80 anos EVA Biomed CO.
(57) Eventos LTD
adversos
Eventos
adversos
Graves
KSCRS
MRI
39 NCTO03 Em OAKL II-1ll CEM-AD Placebo KOOS University  of
014401 recrutamento 35 a 70 anos Tegner Colouado
(29) Lysholm
VR-12
MRI
40 NCTO03 Desconhecid OAKLI-IlI CEM-CU VS EVA Liaocheng
166865 o 30 a 70 anos WOMAC People's
(60) KSS Hospital
41 NCTO03 Desconhecid OAKLII-III CEM-CU Doses Eventos Peking
357770 o 18 a 75 anos diferentes adversos University
9) Eventos People's
adversos Hospital
Graves
42 NCT03 Em OAKL II-11l CEM-CU Nenhuma MRI Sclnow
383081 recrutamento Up a 70 anos intervengéo AMADEUS Biotechnology
(60) Lysholm Co., Ltd.
IKDC
EVA
43 NCTO03 Desconhecid OAKLI-II CEM-CU VS MRI Indonesia
800810 o 30 a 80 anos IKDC University
9) WOMAC
EVA
44 NCT03 Concluido OAKL Il CEM-AD Placebo WOMAC R-Bio
990805 20 a 100 anos EVA
(260) KOOS
IKDC
SF-36
X ray
MRI
45 NCT04 Em OAKL llI-IV CEM-AD PRP WOMAC Yantai
212728 recrutamento 40-70 anos EVA Yuhuangding
(60) MRI Hospital
SF-36
Lequesne
KSS
46 NCT04 Desconhecid OAKLIII CEM-CU Artroscopia EVA PT. Prodia




220

314661 o 55 a 70 anos WOMAC Stem Cell
(15) Labouaary Indonesia
assessmen
t
MRI
47 NCT04 Em OAKLII CEM-AD Placebo WOMAC Nature Cell Co.
368806 recrutamento 18 ou moue EVA Ltd.
anos IKDC
(140) SF-36
MRI
48 NCT04 Nao OAKL Il CEM-CU+ VS EVA MeluVS Life
520945 recrutando 30 a 70 anos VS WOMAC Sciences SDN
(100) IKDC BHD
KOOS
PROMIS29
Radiografi
a
Articular
Interleukin
s analysis
49 NCT04 Nao OAKL 1I-1 CEM-CU Placebo Eventos Biolntegrate
711304  recrutando 18 ou moue adversos
anos Eventos
(168) adversos
Graves
Patient
satisfaction
SF-36
NPRS
KOOS
MOCART
50 NCT04 Ativo, ndo OAKLII CEM-AD Placebo WOMAC R-Bio
821102 recrutando 20 ou mais anos EVA
(21) SF-36
X ray
Biopsy
51 NCTO01 Desconhecid Lesdo condral CEM-AD IAC SF-12 Fundacion para
399749 o ICRS 1ll/IV 1- WOMAC la Investigacion
5cm? KSS Biomedica del
18 a 55 anos EVA Hospital
(30) MRI Universitario la
Eventos Paz
adversos
52 REBEC Em OAKL II-Ill CEM-MO + VS Eventos Prevent Seniou




221

RBR-
7qgjcdd

recrutamento

49 a 75 anos
(256)

PRP ou
BMAC+PRP

adversos
Eventos
adversos
Graves
Pain
Stiffness
Level of
physical
activity

Developme

nt of KOA
Efficacy

Private
Operadoua de
Saude LTDA

53 NCTO02
326961

Concluido

OA KL II-l1
40 a 69 anos
(94)

CEM-AD Placebo

KOOS
EVA
SF-36
MRI
Eventos
adversos
Eventos
adversos

Graves

Cyari

Therapeutics

54 NCTO3
028428

Desconhecid

o

OA KL -V
40 a 75 anos
(94)

CEM-CU VS

Eventos
adversos
MRI
WOMAC
EVA
SF-36

Affiliated
Hospital of
Jiangsu

University

55 NCTO3
818737

Ativo,

recrutando

nao

OA KL II-IV
40 a 70 anos
(480)

CEM-CU ou
BMAC ou
SVF

Couticosteroi

des

EVA

KOOS
EQ-5D-3L
PROMIS29

Emouy
University
The

Foundation

Marcus

56 NCTO3
955497
ChiCT
R18000
17269

Em

recrutamento

OA
deformidade

com

extra-articular
18 a 65 anos
(30)

CEM-AD + VS
VS

HSS scoue
EVA

MRI
Arthroscopi
c
evaluation
Squatting a
Standing
Time
posoperati

ve

Qilu Hospital of
SVSndong
University
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57 https://  Desconhecid OAKL II-llI CEM-CU VS Eventos Research and
doi.oug o 18 a 75 anos adversos Development
/10.396 (14) Eventos Foundation of
9/j.issn. adversos Peking
2095- Graves University
4344.0 EVA People’s
472 WOMAC Hospital, No.

SF-12 RDH2017-05
Lequesne
MRI

58 Ativo, ndo OAKL II-lI CEM-CU PRP ou VS EVA Universitas
NCTO05 recrutando 30-60 anos WOMAC Sriwijaya
579665 Labouaary

Assessme
nt

59 NCTO05 Ativo, ndo OAKLII-III CEM-AD Placebo WOMAC UnicoCell
526001 recrutando 40-80anos KSS Biomed CoO.

KOOS LTD
WOUMS

MRI

AE

SAE

60 NCTO05 Concluido OA KL 1I-111 CEM-AD Tratamento EVA Bangabandhu
280002 convencional  WOMAC Sheikh  Mujib

Cartilage Medical
Thickness University
61 NCTO05 Recrutament OAKLII-III CEM-AD VS NRS Jagiellonian
081921 o concluido 40-70 anos SF-36 University
AE
IKDC
KOOS
MRI
ROM
62 NCT05 Recrutament ICRS 3-4 CEM-CU Medulla AE Cyapeutics
016011 o concluido 18-65 anos Ossea nado SAE Sdn. Bhd.
processada IKDC
IHC
EVA
MRI

63 NCT04 Recrutament OAKLII-II CELLISTEM-  Couticosteroi NMR Fundacién

863183 o concluido 30-75 anos OA des EVA Oftalmoldgica
WOMAC de Santander

SF-36

Clinica Carlos
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Ardila Lulle
64 NCTO04 Recrutament KL Il OA CEM-AD Placebo WOMAC R-Bio
821102 o concluido 20 anos ou mais EVA
RAND-36
IKDC
Biopsy
65 ACTRN Recrutament OAKL II-llI CEM placebo Knee pain Desconhecido
126200 o concluido 40 anos ou mais  alogénicas Cartilage
008709 thickness
54 Physical
function
Quality of
life
66 IRCT20 Em OAKL II-Ill CEM-CU VS AE Royan
211102  recrutamento 40-70anos SAE Institute
052944 EVA
N1 WOMAC
Disability
index
67 IRCT20 Em OAKL I-lI CEM Nenhuma EVA Iran  University
210307 recrutamento 18-60anos autélogas ou intervencao MRI of Medical
050611 alogénicas ROM Sciences
N1
68 IRCT20 Pendente OAKL II-Ill CEM-CU VS EVA Celltech
210103 40-65anos ROM PVSrmed
049925 Lysholm Company
N1 Disability
index
69 NCT04 Em OAKL II-Ill CEM-CU VS AE
711304 recrutamento 18 anos ou mais SAE Biolntegrate
Patient
satisfaction
NPRS
KOOS
70 EUCTR Desconhecid OAKL II-llI CEM-AD VS AE Desconhecido
2019-0 o 40-70anos SAE
05000- IKDC
17-PL
71 ChiCT Em OAKL 1I- CEM-AD Fisioterapia IKDC Damascus
R21000 recrutamento 18-70anos EVA University
47124 research

funding
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72 ChiCT Pendente OA CEM Fisioterapia WOMAC
R21000 45-75 anos autologas Financiamento
45261 préprio
73 NCTO01 Concluido OAKL II-1 CEM-MO Placebo Eventos Stempeutics
448434 40 a 70 anos adversos Research  Pvt
(60) WOMAC Ltd
ICOAP
WOUMS
X ray
74 ChiCT Em KL I-1l KOA CEM-CU VS WOMAC Sun  Yat-Sen
R21000 recrutamento 50 anos ou mais KSS University
41683 EVA
75 ChiCT Desconhecid OAKL I-lI CEM-CU VS and EVA Financiamento
R20000 o 40-75 anos placebo AE préprio
39017 SAE
Blood
counts
76 ChiCT Em KL Il KOA CEM-AD Placebo MRI SVSngVSi
R20000 recrutamento 35-70anos Knee Shenkang
36958 function Hospital
77 ChiCT Em OAKL II-Ill CEM-CU VS MRI China
R20000 recrutamento 18-75 anos EVA zhongguancun
33408 WOMAC Precision
Lequesne Medicine
SF-12 science and
technology
78 ChiCT Pendente OA KL 1I-111 CEM-CU Placebo MRI © Guangzhou
R20000 40-70 anos EVA Health Care
29270 WOMAC and
SF-12 Cooperative
Innovation
Majou Project
79 ChiCT Pendente OAKL II-1ll CEM-AD PRP WOMAC Financiamento
R19000 40-75 anos EVA préprio
25685
80 ACTRN Concluido OA KL 11111 CEM-AD conservador NPRS Melbourne
126140 18 anos ou mais MRI Stem Cell
008146 KOOS Centre
73 Magellan Stem

Cells
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APENDICE IV: tabela de suporte para julgamento de risco de viés

Akgun 2015
Dominio de viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisoes
dos
autores

Geragao da sequéncia Baixo risco Citacao: 'A statistician performed the randomization, which was

de alocacao (viés de disclosed to the surgeon via a sealed envelope intraoperatively. The

selegao) surgeon was informed of the randomization assignment at the time
of cell harvesting. '
Justificativa: o método utilizado para gerar a sequéncia aleatdria foi
adequado.

Sigilo de alocagao (viés  Baixo risco Citacao: 'A statistician performed the randomization, which was

de selecio) disclosed to the surgeon via a sealed envelope intraoperatively. The
surgeon was informed of the randomization assignment at the time of
cell harvesting. '
Justificativa: o método utilizado para gerar a sequéncia aleatdria foi
adequado.

Mascaramento dos Alto risco Citagéo: patients were made aware of the two treatment groups,

participantes e equipe and therefore were able to identify their allocated treatment

(viés de performance): group

Dor
Justificativa: O cegamento dos participantes néo foi realizado, e os
desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de
mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citagao: patients were made aware of the two treatment groups,

participantes e equipe and therefore were able to identify their allocated treatment

(viés de performance): group

Funcgao fisica
Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e os
desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de
mascaramento.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: patients were made aware of the two treatment groups,

participantes e equipe and therefore were able to identify their allocated treatment

(viés de performance): group

Eventos adversos

graves Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, mas os
desfechos objetivos provavelmente ndo serdo influenciados pela falta
de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citagao: patients were made aware of the two treatment groups,

participantes e equipe and therefore were able to identify their allocated treatment

(viés de performance): group

Qualidade de vidarel. a

saude Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os
desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de
mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citagao: patients were made aware of the two treatment groups,

participantes e equipe and therefore were able to identify their allocated treatment

(viés de performance): group

Qualquer evento

adverso Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os
desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de
mascaramento.

Mascaramento dos NA NA
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participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencio

Mascaramento dos Alto risco
avaliadores dos
desfechos (viés de

Citagdo: patients were made aware of the two treatment groups,
and therefore were able to identify their allocated treatment

group

detecgao):

Dor Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e esse
foi um desfecho relatado pelo paciente. Isso provavelmente foi
influenciado pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citagado: patients were made aware of the two treatment groups,

avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Funcao fisica

and therefore were able to identify their allocated treatment
group

Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e esse
foi um desfecho relatado pelo paciente. Isso provavelmente foi
influenciado pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos Baixo risco
avaliadores dos
desfechos (viés de

Citagéo: patients were made aware of the two treatment groups,
and therefore were able to identify their allocated treatment

group

detecgao):

Eventos adversos Justificativa: O cegamento dos participantes néo foi realizado, mas os

graves desfechos objetivos provavelmente ndo serdo influenciados pela falta
de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citagao: patients were made aware of the two treatment groups,

avaliadores dos
desfechos (viés de

and therefore were able to identify their allocated treatment
group

detecgao):

Qualidade de vidarel. a Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e esse

saude foi um desfecho relatado pelo paciente. Isso provavelmente foi
influenciado pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citagao: patients were made aware of the two treatment groups,

avaliadores dos
desfechos (viés de

and therefore were able to identify their allocated treatment
group

detecgao):

Qualquer evento Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e esse

adverso foi um desfecho relatado pelo paciente. Isso provavelmente foi
influenciado pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos NA NA

avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervencao

Dados incompletos de Baixo risco
desfechos (viés de

Citagéo: All patients were evaluated before treatment and at 6,
12and 24 months after the implantation procedure

atrito):

Dor Justificativa: Sem perdas amostrais

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: All patients were evaluated before treatment and at 6,
desfechos (viés de 12and 24 months after the implantation procedure

atrito):

Funcgao fisica

Justificativa: Sem perdas amostrais

Dados incompletos de Baixo risco
desfechos (viés de

atrito):

Eventos adversos

graves

Citagéo: All patients were evaluated before treatment and at 6,
12and 24 months after the implantation procedure

Justificativa: Sem perdas amostrais
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Dados incompletos de Baixo risco Citacao: All patients were evaluated before treatmentand at 6,
desfechos (viés de 12and 24 months after the implantation procedure
atrito):
Qualidade de vida rel. a Justificativa: Sem perdas amostrais
saude
Dados incompletos de Baixo risco Citagdo: All patients were evaluated before treatmentand at 6,
desfechos (viés de 12and 24 months after the implantation procedure
atrito):
Qualquer evento Justificativa: Sem perdas amostrais
adverso
Dados incompletos de NA NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencéao
Relato seletivo dos Risco
desfechos incerto Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.
Outros viéses Baixo risco Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Bastos 2019
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citagdo: ‘Using the Excel software, the included patients were
de alocagéao (viés de randomly divided into three groups, in a 1:1 ratio using central and
selegao) permuted-blocks randomization.'
Justificativa: 0 método para geragédo de sequéncia aleatoria parece
ter sido adequado.
Sigilo de alocagédo (viés  Baixo risco Citagao: ‘The biologist who prepared the material to be injected had
de selegdo) restricted access to the randomization schedule, which specified the
allocated treatment group.'
Justificativa: o método para manter o sigilo de alocagéo parece ser
adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The orthopaedic surgeon, patients, and staff directly
participantes e equipe involved in the study were blinded to group assignment. Only the
(viés de performance): biologist involved with the preparation of the material to be injected
Dor knew the patient allocation. During treatment preparation, the
therapeutic solutions were packed in a standard syringe and covered
with a blank protector to ensure blinding.’
Justificativa: o método para cegar pacientes, equipe e avaliadores de
resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘The orthopaedic surgeon, patients, and staff directly
participantes e equipe involved in the study were blinded to group assignment. Only the
(viés de performance): biologist involved with the preparation of the material to be injected
Func¢ao fisica knew the patient allocation. During treatment preparation, the
therapeutic solutions were packed in a standard syringe and covered
with a blank protector to ensure blinding.’
Justificativa: 0 método para cegar pacientes, equipe e avaliadores de
resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA NA

participantes e equipe
(viés de performance):
Eventos adversos
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graves
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘The orthopaedic surgeon, patients, and staff directly
participantes e equipe involved in the study were blinded to group assignment. Only the
(viés de performance): biologist involved with the preparation of the material to be injected
Qualidade de vida rel. a knew the patient allocation. During treatment preparation, the
saude therapeutic solutions were packed in a standard syringe and covered
with a blank protector to ensure blinding.’
Justificativa: o método para cegar pacientes, pessoal e avaliadores
de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualquer evento
adverso
Mascaramento dos NA NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencao
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The orthopaedic surgeon, patients, and staff directly
avaliadores dos involved in the study were blinded to group assignment. Only the
desfechos (viés de biologist involved with the preparation of the material to be injected
detecgao): knew the patient allocation. During treatment preparation, the
Dor therapeutic solutions were packed in a standard syringe and covered
with a blank protector to ensure blinding.’
Justificativa: 0 método para cegar pacientes, equipe e avaliadores de
resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘The orthopaedic surgeon, patients, and staff directly
avaliadores dos involved in the study were blinded to group assignment. Only the
desfechos (viés de biologist involved with the preparation of the material to be injected
detecgao): knew the patient allocation. During treatment preparation, the
Funcgao fisica therapeutic solutions were packed in a standard syringe and covered
with a blank protector to ensure blinding.’
Justificativa: 0 método para cegar pacientes, equipe e avaliadores de
resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA NA
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):
Eventos adversos
graves
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘The orthopaedic surgeon, patients, and staff directly
avaliadores dos involved in the study were blinded to group assignment. Only the
desfechos (viés de biologist involved with the preparation of the material to be injected
detecgao): knew the patient allocation. During treatment preparation, the
Qualidade de vidarel. a therapeutic solutions were packed in a standard syringe and covered
saude with a blank protector to ensure blinding.’
Justificativa: o método para cegar pacientes, pessoal e avaliadores
de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA NA
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Qualquer evento
adverso
Mascaramento dos NA NA

avaliadores dos
desfechos (viés de
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detecgao):
Necessidade de
reintervengao

Dados incompletos de Baixo risco Citacao: ‘One patient deceased at 9 months and was lost to follow-up,
desfechos (viés de and another required total knee replacement at 6 months and was
atrito): considered as a treatment failure
Dor
Justificativa: Baixa taxa de perdas. Perda de 5,88% (1/17) no grupo
controle, 6,25% (1/16) no grupo CEM e 0 no grupo CEM+PRP
Dados incompletos de Baixo risco Citacao: ‘One patient deceased at 9 months and was lost to follow-up,
desfechos (viés de and another required total knee replacement at 6 months and was
atrito): considered as a treatment failure
Func¢ao fisica
Justificativa: Baixa taxa de perdas. Perda de 5,88% (1/17) no grupo
controle, 6,25% (1/16) no grupo CEM e 0 no grupo CEM+PRP
Dados incompletos de NA NA
desfechos (viés de
atrito):
Eventos adversos
graves
Dados incompletos de Baixo risco Citagao: ‘One patient deceased at 9 months and was lost to follow-up,
desfechos (viés de and another required total knee replacement at 6 months and was
atrito): considered as a treatment failure
Qualidade de vidarel. a
saude Justificativa: Baixa taxa de perdas. Perda de 5,88% (1/17) no grupo
controle, 6,25% (1/16) no grupo CEM e 0 no grupo CEM+PRP
Dados incompletos de NA NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualquer evento
adverso
Dados incompletos de NA NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervengao
Relato seletivo dos Risco Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.
desfechos incerto
Outros viéses Baixo risco Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Chen 2021
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citacao: ‘Permuted block randomization stratified by the center
de alocagao (viés de method was applied to generate randomization codes before study
selegao) start, statistician from contract research organization (CRO)
generated the random allocation sequence.'
Justificativa: 0 método de randomizagéao parece ser adequado.
Sigilo de alocagao (viés  Baixo risco Citagao: ‘Permuted block randomization stratified by the center

de selecio)

method was applied to generate randomization codes before study
start, statistician from contract research organization (CRO)
generated the random allocation sequence.'

Justificativa: 0 método usado para manter a ocultagéo de alocagao
parece ser adequado.
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Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Dor

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Funcao fisica

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Eventos adversos
graves

Baixo risco

Justificativa: O cegamento da equipe néo foi realizado. No entanto,
esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a
saude

NA

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualquer evento
adverso

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervenciao

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Dor

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):

Funcao fisica

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):
Eventos adversos
graves

Baixo risco

Justificativa: O cegamento da equipe no foi realizado. No entanto,
esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Qualidade de vidarel. a
saude

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):
Qualquer evento
adverso

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervencao

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de

Alto risco

Justificativa: embora os desfechos de eficacia e de seguranca
tenham sido analisados na amostra como intencdo de tratar, houve
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atrito):
Dor

disparidade entre os grupos em termos de % e razéo de perdas, e 0s
métodos de imputagdo nido foram claros. Sem perdas amostrais no
'grupo HA', 2 perdas no 'grupo 16M' (11,76%), 1 perda no 'grupo 32M'
(5,88%), 1 perda no 'grupo 64M' (6,66%).

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: embora os desfechos de eficacia e de seguranca
desfechos (viés de tenham sido analisados na amostra como intengao de tratar, houve
atrito): disparidade entre os grupos em termos de % e razéo de perdas, e 0s
Funcgao fisica métodos de imputagdo nio foram claros. Sem perdas amostrais no
'grupo HA', 2 perdas no 'grupo 16M' (11,76%), 1 perda no 'grupo 32M'
(5,88%), 1 perda no 'grupo 64M' (6,66%).
Dados incompletos de Alto risco Justificativa: embora os desfechos de eficacia e de seguranca
desfechos (viés de tenham sido analisados na amostra como intengao de tratar, houve
atrito): disparidade entre os grupos em termos de % e raz&o de perdas, e os
Eventos adversos métodos de imputagdo nido foram claros. Sem perdas amostrais no
graves 'grupo HA', 2 perdas no 'grupo 16M' (11,76%), 1 perda no 'grupo 32M'
(5,88%), 1 perda no 'grupo 64M' (6,66%).
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de Alto risco Justificativa: embora os desfechos de eficacia e de seguranga
desfechos (viés de tenham sido analisados na amostra como intengéo de tratar, houve
atrito): disparidade entre os grupos em termos de % e razéo de perdas, e 0s
Qualquer evento métodos de imputag&o nédo foram claros. Sem perdas amostrais no
adverso 'grupo HA', 2 perdas no 'grupo 16M' (11,76%), 1 perda no 'grupo 32M’
(5,88%), 1 perda no 'grupo 64M' (6,66%).
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencéao
Relato seletivo dos Alto risco Justificativa: alguns resultados preestabelecidos do protocolo
desfechos (NCT02784964) nao foram avaliados (espessura da cartilagem,
consumo de acetaminofeno)
Outros viéses Baixo risco Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Emadedin 2018
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisoes
dos
autores
Geragao da sequéncia Risco Citagao: patients who were randomly assigned to one of two groups
de alocagao (viés de incerto using a random sequencegenerated by the block randomization
sele¢ao) method (blocksize of four Justificativa: o método usado para gerar a
sequéncia de randomizagéo néo foi relatado.
Sigilo de alocagédo (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo nao foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: The laboratory expert then provided theorthopedist with
participantes e equipe similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
(viés de performance): code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
Dor patient’s assigned treatment.
Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: The laboratory expert then provided theorthopedist with

participantes e equipe

similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
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(viés de performance):
Funcao fisica

code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
patient’s assigned treatment.
Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.

Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: The laboratory expert then provided theorthopedist with
participantes e equipe similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
(viés de performance): code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
Eventos adversos patient’s assigned treatment.

graves Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Qualidade de vidarel. a

saude

Mascaramento dos Baixo risco Citacao: The laboratory expert then provided theorthopedist with
participantes e equipe similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
(viés de performance): code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
Qualquer evento patient’s assigned treatment.

adverso Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencgao

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: The laboratory expert then provided theorthopedist with
avaliadores dos similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
desfechos (viés de code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
detecgao): patient’s assigned treatment.

Dor Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: The laboratory expert then provided theorthopedist with
avaliadores dos similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
desfechos (viés de code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
deteccado): patient’s assigned treatment.

Funcgao fisica Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: The laboratory expert then provided theorthopedist with
avaliadores dos similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
desfechos (viés de code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
detecgao): patient’s assigned treatment.

Eventos adversos Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.

graves

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Qualidade de vidarel. a

saude

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: The laboratory expert then provided theorthopedist with
avaliadores dos similar vials that were labeled with thepatient’ name and registration
desfechos (viés de code. The patient, physician and interviewer were unaware of the
detecgao): patient’s assigned treatment.

Qualquer evento Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem definido.

adverso

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Necessidade de

reintervengao

Dados incompletos de Baixo risco Citacdo: ‘Three patients in the MSC group and one patient in the

desfechos (viés de
atrito):

placebo group dropped out of the study. For the 3-month follow-up,
one patient from the study group and one patient from the placebo
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Dor

group did not participate but returned and were assessed for the 6-
month follow-up. Overall, 43 patients were analyzed in either MSC (n
=19) or placebo (n = 24) groups’

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos

Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘Three patients in the MSC group and one patient in the
desfechos (viés de placebo group dropped out of the study. For the 3-month follow-up,
atrito): one patient from the study group and one patient from the placebo
Funcgao fisica group did not participate but returned and were assessed for the 6-
month follow-up. Overall, 43 patients were analyzed in either MSC (n
=19) or placebo (n = 24) groups’
Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos
Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘Three patients in the MSC group and one patient in the
desfechos (viés de placebo group dropped out of the study. For the 3-month follow-up,
atrito): one patient from the study group and one patient from the placebo
Eventos adversos group did not participate but returned and were assessed for the 6-
graves month follow-up. Overall, 43 patients were analyzed in either MSC (n
=19) or placebo (n = 24) groups’
Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘Three patients in the MSC group and one patient in the
desfechos (viés de placebo group dropped out of the study. For the 3-month follow-up,
atrito): one patient from the study group and one patient from the placebo
Qualquer evento group did not participate but returned and were assessed for the 6-
adverso month follow-up. Overall, 43 patients were analyzed in either MSC (n
=19) or placebo (n = 24) groups’
Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencéao
Relato seletivo dos Baixo risco Justificativa: todos os resultados planejados no protocolo
desfechos (NCT01504464) foram relatados. Registrado prospectivamente.
Outros viéses Baixo risco Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Fiolin 2019
Viés Julgament  Apoio e justificativa para as decis6es
o dos
autores
Geragao da sequéncia Risco Justificativa: 0 método usado para gerar a sequéncia de
de alocagao (viés de incerto randomizacao nao foi relatado.
selec¢éo)
_Sigilo de alocagéo (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo nao foi
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de selegao)

incerto

relatado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Dor

Risco
incerto

Justificativa: O cegamento dos participantes e da equipe nao foi
confirmado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Funcgao fisica

Risco
incerto

Justificativa: O cegamento dos participantes e da equipe nao foi
confirmado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Eventos adversos
graves

NA

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a
saude

NA

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualquer evento
adverso

NA

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencgao

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):

Dor

Risco
incerto

Justificativa: O cegamento dos participantes e da equipe nao foi
confirmado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Funcgao fisica

Risco
incerto

Justificativa: O cegamento dos participantes e da equipe nao foi
confirmado.

Mascaramento dos

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Eventos adversos
_graves

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):

Qualidade de vidarel. a
saude

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Qualquer evento
adverso

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervencao

NA

Dados incompletos de

Risco

Justificativa: Nao esta claro quantos pacientes completaram o
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desfechos (viés de incerto tratamento e passaram por essa analise de resultados.
atrito):
Dor
Dados incompletos de Risco Justificativa: Nao esta claro quantos pacientes completaram o
desfechos (viés de incerto tratamento e passaram por essa analise de resultados.
atrito):
Funcao fisica
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Eventos adversos
_graves
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualquer evento
adverso
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencéao
Relato seletivo dos Risco Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.
desfechos incerto
Outros viéses Risco Justificativa: auséncia do relato completo do estudo
incerto
Freitag 2019
Viés Julgament  Apoio e justificativa para as decisdes
o dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citagao: 'Participant group allocation was prepared in advance using a
de alocagao (viés de web-based automated random number
selecao) generator(www.randomizer.org).
Justificativa: o método para geragdo de sequéncia aleatéria parece ter
sido adequado.
Sigilo de alocagao (viés Risco Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
de selecio) incerto adequado.
Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'
participantes e equipe
(viés de performance): Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os
Dor desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de
mascaramento.
Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'
participantes e equipe
(viés de performance): Justificativa: O cegamento dos participantes néo foi realizado, e os
Func¢ao fisica desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de
mascaramento.
Mascaramento dos Baixo risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'

participantes e equipe
(viés de performance):

Justificativa: O cegamento dos participantes néo foi realizado. No
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Eventos adversos
graves

entanto, esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela
falta de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation’

participantes e equipe

(viés de performance): Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os

Qualidade de vidarel. a desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de

saude mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'

participantes e equipe

(viés de performance): Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os

Qualquer evento desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de

adverso mascaramento.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencao

Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'

avaliadores dos

desfechos (viés de Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os

detecgao): desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de

Dor mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation’

avaliadores dos

desfechos (viés de Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e os

deteccdo): desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de

Funcao fisica mascaramento.

Mascaramento dos Baixo risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'

avaliadores dos

desfechos (viés de Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado. No

deteccado): entanto, esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela

Eventos adversos falta de mascaramento.

graves

Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'

avaliadores dos

desfechos (viés de Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os

detecgao): desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de

Qualidade de vidarel. a mascaramento.

saude

Mascaramento dos Alto risco Citation: 'Participants were not blinded to their treatment allocation'

avaliadores dos

desfechos (viés de Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado, e os

detecgao): desfechos subjetivos provavelmente foram influenciados pela falta de

Qualquer evento mascaramento.

adverso

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Necessidade de

reintervencao

Dados incompletos de Baixo risco Citation: ‘One participant was excluded from questionnaire analysis

desfechos (viés de due to incomplete questionnaire data collection’

atrito):

Dor Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
os grupos. Perda de 10% (1/10) no grupo de 1 injegéo, e sem perdas
amostrais nos demais grupos.

Dados incompletos de Baixo risco Citation: ‘One participant was excluded from questionnaire analysis

desfechos (viés de

due to incomplete questionnaire data collection’
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atrito):
Funcgao fisica

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
os grupos. Perda de 10% (1/10) no grupo de 1 injecdo, e sem perdas
amostrais nos demais grupos.

Dados incompletos de Baixo risco Citation: ‘One participant was excluded from questionnaire analysis

desfechos (viés de due to incomplete questionnaire data collection’

atrito):

Eventos adversos Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre

graves os grupos. Perda de 10% (1/10) no grupo de 1 injecdo, e sem perdas
amostrais nos demais grupos.

Dados incompletos de Baixo risco Citation: ‘One participant was excluded from questionnaire analysis

desfechos (viés de due to incomplete questionnaire data collection’

atrito):

Qualidade de vida rel. a Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre

saiude os grupos. Perda de 10% (1/10) no grupo de 1 injecdo, e sem perdas
amostrais nos demais grupos.

Dados incompletos de Baixo risco Citation: ‘One participant was excluded from questionnaire analysis

desfechos (viés de due to incomplete questionnaire data collection’

atrito):

Qualquer evento Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre

adverso os grupos. Perda de 10% (1/10) no grupo de 1 injecdo, e sem perdas
amostrais nos demais grupos.

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervencéao

Relato seletivo dos Alto risco Justificativa: alguns resultados preestabelecidos do protocolo

desfechos (ACTRN12614000814673) ndo foram relatados (Escala de efeito
percebido global; Escala de satisfagdo com o tratamento de dor;
Questionario de dor musculoesquelética de Orebro)

Outros viéses Alto risco Citagao: "Despite randomization there was a difference in body mass

index (BMI) between groups with the control group being, on average,
overweight, while both treatment groups were within the obese range.
Justificativa: disparidade de caracteristicas entre grupos para uma
variavel importante e provavelmente influenciada pela diferenga de
IMC.

Gupta 2016
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisoes
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citagdo: ‘Block randomization (block size 5) was performed centrally
de alocagao (viés de by a biostatistician using PROC PLAN in SAS.'
sele¢ao)
Justificativa: o método para geragédo de sequéncia aleatéria parece
ter sido adequado.
Sigilo de alocagao (viés  Baixo risco Citagdo: ‘Block randomization (block size 5) was performed centrally

de selecio)

by a biostatistician using PROC PLAN in SAS.' 'The IMP
(Stempeucel® or placebo) was pre-sented to the investigators in a
blinded syringe (using semitransparent tape) in a temperature-
controlled trans-port box at 2-8 °C. It was not possible to distinguish
be-tween Stempeucel® and placebo upon visual inspectionof the
blinded syringes'

Justificativa: o método para manter o sigilo de alocagao parece ser
adequado.
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Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
participantes e equipe placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
(viés de performance): este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
Dor cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
participantes e equipe placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
(viés de performance): este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
Funcao fisica cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
participantes e equipe placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
(viés de performance): este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
Eventos adversos cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
graves
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
participantes e equipe placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
(viés de performance): este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
Qualidade de vida rel. a cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
saude
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
participantes e equipe placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
(viés de performance): este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
Qualquer evento cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
adverso
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencgao
Mascaramento dos Baixo risco Citagado: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
avaliadores dos placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
desfechos (viés de este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
deteccado): cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Dor
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
avaliadores dos placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
desfechos (viés de este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
deteccado): cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Funcgao fisica
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
avaliadores dos placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
desfechos (viés de este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
detecgao): cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Eventos adversos

_graves
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
avaliadores dos placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
desfechos (viés de este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
detecgao): cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Qualidade de vida rel. a
saude
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: It was not possible to distinguish between Stempeucel® and
avaliadores dos placebo upon visual inspection of the blinded syringes. Justificativa:
desfechos (viés de este foi um estudo duplo-cego e os métodos usados para o
detecgao): cegamento foram descritos e pareciam apropriados.
Qualquer evento
adverso
Mascaramento dos NA

avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervencao
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Dados incompletos de Baixo risco Citacao: 'Of the 82 patients screened, 62 patients were random-ized
desfechos (viés de to the study from five centers. Two patients droppedout from the study
atrito): after randomization but before IMPadministration; thus 60 patients
Dor received the IMP." Justificativa: Perda amostral de 3,3% sem impacto

significativo nas caracteristicas dos grupos.
Dados incompletos de Baixo risco Citacao: 'Of the 82 patients screened, 62 patients were random-ized
desfechos (viés de to the study from five centers. Two patients droppedout from the study
atrito): after randomization but before IMPadministration; thus 60 patients
Funcgao fisica received the IMP.'" Justificativa: Perda amostral de 3,3% sem impacto

significativo nas caracteristicas dos grupos.
Dados incompletos de Baixo risco Citacao: 'Of the 82 patients screened, 62 patients were random-ized
desfechos (viés de to the study from five centers. Two patients droppedout from the study
atrito): after randomization but before IMPadministration; thus 60 patients
Eventos adversos received the IMP." Justificativa: Perda amostral de 3,3% sem impacto
graves significativo nas caracteristicas dos grupos.
Dados incompletos de Baixo risco Citacao: 'Of the 82 patients screened, 62 patients were random-ized
desfechos (viés de to the study from five centers. Two patients droppedout from the study
atrito): after randomization but before IMPadministration; thus 60 patients
Qualidade de vida rel. a received the IMP.' Justificativa: Perda amostral de 3,3% sem impacto
saude significativo nas caracteristicas dos grupos.
Dados incompletos de Baixo risco Citagao: 'Of the 82 patients screened, 62 patients were random-ized
desfechos (viés de to the study from five centers. Two patients droppedout from the study
atrito): after randomization but before IMPadministration; thus 60 patients
Qualquer evento received the IMP." Justificativa: Perda amostral de 3,3% sem impacto
adverso significativo nas caracteristicas dos grupos.
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencéao
Relato seletivo dos Baixo risco Justificativa: todos os resultados planejados no protocolo
desfechos (NCT01453738) foram relatados. Registrado prospectivamente
Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Gupta, 2022
Viés Julgament  Apoio e justificativa para as decisoes

o dos
autores

Geragao da sequéncia Risco Justificativa: 0 método usado para gerar a sequéncia de
de alocagéao (viés de incerto randomizagéo néo foi relatado.
selec¢éo)
Sigilo de alocagédo (viés Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo nao foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We had conducted a randomized,

participantes e equipe
(viés de performance):
Dor

double blind, multi-centric, Phase 3 study’

Citacao:’Intervention group received Single intra-articular dose of 25
million human bone marrow derived mesenchymal stromal cells,
stempeucel® suspended in 1 ml CryoStor CS5® + 1 ml Plasmalyte A
followed by 2 ml hyaluronan. It is a one time injection at baseline.
Control group received Single intraarticular dose of 1 ml

CryoStor CS5® + 1 ml PlasmaLyte A followed by 2 ml hyaluronan. It is
a one time injection at baseline.’

Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.
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Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We had conducted a randomized,

participantes e equipe double blind, multi-centric, Phase 3 study’

(viés de performance):

Funcgao fisica Citacao:’Intervention group received Single intra-articular dose of 25
million human bone marrow derived mesenchymal stromal cells,
stempeucel® suspended in 1 ml CryoStor CS5® + 1 ml PlasmaLyte A
followed by 2 ml hyaluronan. It is a one time injection at baseline.
Control group received Single intraarticular dose of 1 ml
CryoStor CS5® + 1 ml PlasmaLyte A followed by 2 ml hyaluronan. It is
a one time injection at baseline.’
Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We had conducted a randomized,

participantes e equipe double blind, multi-centric, Phase 3 study’

(viés de performance):

Eventos adversos Citagao:’Intervention group received Single intra-articular dose of 25

graves million human bone marrow derived mesenchymal stromal cells,
stempeucel® suspended in 1 ml CryoStor CS5® + 1 ml Plasmalyte A
followed by 2 ml hyaluronan. It is a one time injection at baseline.
Control group received Single intraarticular dose of 1 ml
CryoStor CS5® + 1 ml PlasmaLyte A followed by 2 ml hyaluronan. It is
a one time injection at baseline.’
Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Qualidade de vidarel. a

saude

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘We had conducted a randomized,

participantes e equipe double blind, multi-centric, Phase 3 study’

(viés de performance):

Qualquer evento Citacao:’Intervention group received Single intra-articular dose of 25

adverso million human bone marrow derived mesenchymal stromal cells,
stempeucel® suspended in 1 ml CryoStor CS5® + 1 ml PlasmaLyte A
followed by 2 ml hyaluronan. It is a one time injection at baseline.
Control group received Single intraarticular dose of 1 ml
CryoStor CS5® + 1 ml Plasmalyte A followed by 2 ml hyaluronan. It is
a one time injection at baseline.’
Justificativa: 0 método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencao

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We had conducted a randomized,

avaliadores dos double blind, multi-centric, Phase 3 study’

desfechos (viés de Justificativa: o método para cegamento dos avaliadores de desfecho

deteccdo): pareceu ser adequado pela descrigdo do estudo.

Dor

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We had conducted a randomized,

avaliadores dos double blind, multi-centric, Phase 3 study’

desfechos (viés de Justificativa: 0 método para cegamento dos avaliadores de desfecho

detecgao): pareceu ser adequado pela descrigdo do estudo.

Funcgao fisica

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We had conducted a randomized,

avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Eventos adversos
_graves

double blind, multi-centric, Phase 3 study’
Justificativa: o método para cegamento dos avaliadores de desfecho
pareceu ser adequado pela descrigdo do estudo.
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Mascaramento dos NA
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgédo):
Qualidade de vida rel. a
saude
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘We had conducted a randomized,
avaliadores dos double blind, multi-centric, Phase 3 study’
desfechos (viés de Justificativa: o método para cegamento dos avaliadores de desfecho
detecgao): pareceu ser adequado pela descrigdo do estudo.
Qualquer evento
adverso
Mascaramento dos NA
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervengao
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de 0S grupos.
atrito): Perda de 8/73 (10,95%) no grupo stempeucel e 5/73 (6,85%) no
Dor grupo controle
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de 0S grupos.
atrito): Perda de 8/73 (10,95%) no grupo stempeucel e 5/73 (6,85%) no
Funcgao fisica grupo controle
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de 0S grupos.
atrito): Perda de 8/73 (10,95%) no grupo stempeucel e 5/73 (6,85%) no
Eventos adversos grupo controle
_graves
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de 0S grupos.
atrito): Perda de 8/73 (10,95%) no grupo stempeucel e 5/73 (6,85%) no
Qualquer evento grupo controle
adverso
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencéao
Relato seletivo dos Alto risco Justificativa: Protocolo registrado prospectivamente
desfechos (CTRI/2018/09/015785), mas os resultados foram planejados para
serem avaliados em dois anos e os relatérios disponiveis até agora
consideraram apenas um ano de acompanhamento.
Outros viéses Risco Justificativa: auséncia do relato completo com todos os dados
incerto programados para estudo
Hashimoto 2019
Viés Julgament  Apoio e justificativa para as decis6es
o dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citacao: 'Allocations were made by theCapTool®randomization

de alocagao (viés de
selec¢éo)

service (Mebix Cooperation).'
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Justificativa: o método para geragdo de randomizagao parece ser
adequado.

Sigilo de alocagao (viés  Baixo risco
de selegao)

Citagédo: 'Allocations were made by theCapTool®randomization
service (Mebix Cooperation).'

Justificativa: o método para manter o sigilo de alocagéo parece ser
adequado.

Mascaramento dos Alto risco
participantes e equipe

(viés de performance):

Dor

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos Alto risco
participantes e equipe

(viés de performance):

Func¢ao fisica

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos Baixo risco
participantes e equipe

(viés de performance):

Eventos adversos

graves

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ n&o foi
confirmado. Porém, este desfecho objetivo provavelmente néo é
afetado pela auséncia de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco
participantes e equipe

(viés de performance):

Qualidade de vidarel. a

saude

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos Alto risco
participantes e equipe

(viés de performance):

Qualquer evento

adverso

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos NA
participantes e equipe

(viés de performance):
Necessidade de
reintervencao

Mascaramento dos Alto risco
avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccado):

Dor

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ ndo foi
confirmado.

Mascaramento dos Alto risco
avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Funcao fisica

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ ndo foi
confirmado.

Mascaramento dos Baixo risco
avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccado):

Eventos adversos

graves

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ n&o foi
confirmado. Porém, este desfecho objetivo provavelmente ndo é
afetado pela auséncia de mascaramento.

Mascaramento dos Alto risco
avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Qualidade de vidarel. a

saude

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos Alto risco
avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Qualquer evento

adverso

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ ndo foi
confirmado.

Mascaramento dos NA
avaliadores dos
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desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervengao

Dados incompletos de Alto risco Citagao: “three in the control group were withdrawn before intervention
desfechos (viés de because they did not undergo the procedure”.
atrito):
Dor Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
(42,85%; 3/7)
Dados incompletos de Alto risco Citagao: “three in the control group were withdrawn before intervention
desfechos (viés de because they did not undergo the procedure”.
atrito):
Func¢ao fisica Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
(42,85%; 3/7)
Dados incompletos de Alto risco Citagdo: “three in the control group were withdrawn before intervention
desfechos (viés de because they did not undergo the procedure”.
atrito):
Eventos adversos Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
graves (42,85%; 3/7)
Dados incompletos de Alto risco Citagdo: “three in the control group were withdrawn before intervention
desfechos (viés de because they did not undergo the procedure”.
atrito):
Qualidade de vida rel. a Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
saude (42,85%; 3/7)
Dados incompletos de Alto risco Citagdo: “three in the control group were withdrawn before intervention
desfechos (viés de because they did not undergo the procedure”.
atrito):
Qualquer evento Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
adverso (42,85%; 3/7)
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervengao
Relato seletivo dos Risco Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.
desfechos incerto
Outros viéses Alto risco Justificativa: Disparidade dos valores basais de peso, IMC, qualidade
de vida, tamanho do defeito;
Ho 2022
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores
Geragao da sequéncia Risco Citagado: "each participant was randomly assigned to their treatment
de alocagao (viés de incerto groups by picking a sealed envelope with the treatment allocation"
selegao)
Justificativa: O método de randomizagao esta pouco claro, sem
detalhamento que garanta sua performance de maneira adequada.
Sigilo de alocagao (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagédo néo foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Alto risco Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
participantes e equipe equipe néo foi realizado.
(viés de performance):
Dor
Mascaramento dos Alto risco Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
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participantes e equipe
(viés de performance):
Funcao fisica

equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Eventos adversos
graves

Baixo risco

Justificativa: O cegamento da equipe né&o foi realizado. No entanto,
esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vidarel. a
saude

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualquer evento
adverso

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencgao

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):

Dor

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Funcao fisica

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):
Eventos adversos
graves

Baixo risco

Justificativa: O cegamento da equipe néo foi realizado. No entanto,
esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):

Qualidade de vidarel. a
saude

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Qualquer evento
adverso

Alto risco

Justificativa: Apenas cegado para o paciente. O cegamento da
equipe nao foi realizado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):
Necessidade de
reintervencao

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Dor

Baixo risco

Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Funcgao fisica

Baixo risco

Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’
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Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Eventos adversos

graves

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Qualidade de vidarel. a

saude

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Qualquer evento

adverso

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervencéao

Relato seletivo dos Baixo risco Justificativa: todos os resultados planejados no protocolo

desfechos (CUHK_CCT00469) foram relatados. Registrado prospectivamente

Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Kuah 2018
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisées
dos
autores

Geragao da sequéncia  Baixo risco Citagado: ‘A statistician not directly involved in the conduct of the

de alocagao (viés de study prepared the randomization schedule using a block method.

selegao) In each cohort, patients were randomized 4:1 via a secure
customized central website to receive PRG or placebo,
respectively.'
Justificativa: o método para geragdo de sequéncia aleatéria parece ter
sido adequado.

Sigilo de alocagao Baixo risco Citagéo: 'In each cohort, patients were randomized 4:1 via a

(viés de selecdo) secure customized central website to receive PRG or placebo,
respectively'
Justificativa: o método para manter o sigilo de alocagéo parece ser
adequado.

Mascaramento dos Risco Citagdo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

participantes e equipe incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

(viés de performance): the trial.'

Dor
Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal
pareca adequado, néo esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagao dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria o0 cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos Risco Citagdo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

participantes e equipe incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

(viés de performance):
Funcgao fisica

the trial.'

Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal
parecga adequado, ndo esta claro como a estrutura de alocagéo de
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pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagéo dos grupos de baixa dose e alta
dose néo foi concomitante, o que impossibilitaria o cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘The participants, investigators, study coordinator and
participantes e equipe study team remained blinded to the treatment allocation throughout
(viés de performance): the trial.'

Eventos adversos

graves Justificativa: O cegamento n&o foi claro, mas esse desfecho objetivo
provavelmente ndo sera influenciado pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos Risco Citagéo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

participantes e equipe incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

(viés de performance): the trial.'

Qualidade de vida rel.

a saude Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal
pareca adequado, néo esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagéo dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria o0 cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos Risco Citagdo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

participantes e equipe incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

(viés de performance): the trial.'

Qualquer evento

adverso Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal
pareca adequado, ndo esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagéo dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria o cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencao

Mascaramento dos Risco Citagdo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

avaliadores dos incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

desfechos (viés de the trial.'

deteccado):

Dor Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal
parecga adequado, ndo esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagéo dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria o cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos Risco Citagao: ‘The participants, investigators, study coordinator and

avaliadores dos incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

desfechos (viés de the trial.'

deteccdo):

Funcgao fisica Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal
pareca adequado, néo esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagao dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria 0 cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccido):

study team remained blinded to the treatment allocation throughout
the trial.'
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Eventos adversos
graves

Justificativa: O cegamento n&o foi claro, mas esse desfecho objetivo
provavelmente ndo sera influenciado pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos Risco Citagéo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

avaliadores dos incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

desfechos (viés de the trial.'

detecgao):

Qualidade de vida rel. Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal

a saude pareca adequado, n&o esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagéo dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria o0 cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos Risco Citagédo: ‘The participants, investigators, study coordinator and

avaliadores dos incerto study team remained blinded to the treatment allocation throughout

desfechos (viés de the trial.'

detecgao):

Qualquer evento Justificativa:Embora o método de cegamento de pacientes e pessoal

adverso pareca adequado, ndo esta claro como a estrutura de alocagéo de
pacientes poderia permitir o cegamento adequado dos pacientes e do
pessoal, uma vez que a alocagéo dos grupos de baixa dose e alta
dose nao foi concomitante, o que impossibilitaria o cegamento dos
grupos.

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccdo):

Necessidade de

reintervengao

Dados incompletos de  Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Dor

Dados incompletos de  Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Funcao fisica

Dados incompletos de  Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Eventos adversos

_graves

Dados incompletos de  Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Qualidade de vida rel.

a saude

Dados incompletos de  Baixo risco Justificativa: Citagdo:’Sem perdas amostrais.’

desfechos (viés de

atrito):

Qualquer evento

adverso

Dados incompletos de  NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervengao

Relato seletivo dos Baixo risco Justificativa: todos os resultados planejados no protocolo

desfechos

(ACTRN12615000439549) foram relatados. Registrado
prospectivamente
(https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN126 1500043954
9)
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Outros viéses Alto risco

Justificativa: a administragédo da intervengao da coorte 1 e da coorte 2
nao foi concomitante, o que impediria a andlise combinada desses
grupos. O grupo placebo teve uma proporgao maior de mulheres
(75%) em comparagéo aos grupos PRG (PRG 3,9M, 25%; PRG 6,7M
37,5%.

Lamo-Espinosa 2016/2018

Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores

Geragao da sequéncia Baixo risco Citagéo: ‘Participants were assigned to comparison groups by

de alocagéao (viés de an unblinded computer-generated list, based on unrestricted

selegao) randomization, which was maintained centrally by staff with no
clinical involvement in the trial so no center knew the treatment
allocation of any patient until the patient had been recruited into the
trial.'
Justificativa: 0 método para geracdo de sequéncia aleatdria parece
ter sido adequado.

Sigilo de alocagéao (viés  Baixo risco Citagéo: ‘Participants were assigned to comparison groups by

de selegdo) an unblinded computer-generated list, based on unrestricted
randomization, which was maintained centrally by staff with no
clinical involvement in the trial so no center knew the treatment
allocation of any patient until the patient had been recruited into the
trial.'
Justificativa: o método para geragéo de sequéncia aleatéria parece
ter sido adequado.

Mascaramento dos Alto risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ nao foi

participantes e equipe confirmado.

(viés de performance):

Dor

Mascaramento dos Alto risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ nao foi

participantes e equipe confirmado.

(viés de performance):

Funcgao fisica

Mascaramento dos Baixo risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi

participantes e equipe confirmado. Porém, este desfecho objetivo provavelmente no é

(viés de performance): afetado pela auséncia de mascaramento.

Eventos adversos

_graves

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Qualidade de vidarel. a

saude

Mascaramento dos Alto risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ n&o foi

participantes e equipe confirmado.

(viés de performance):

Qualquer evento

adverso

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencao

Mascaramento dos Alto risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ no foi

avaliadores dos
desfechos (viés de

confirmado.
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detecgao):
Dor

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):

Funcao fisica

Alto risco

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgédo):
Eventos adversos
_graves

Baixo risco

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ n&o foi
confirmado. Porém, este desfecho objetivo provavelmente néo é
afetado pela auséncia de mascaramento.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Qualidade de vidarel. a
saude

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Qualquer evento
adverso

Alto risco

Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
confirmado.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervengao

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Dor

Alto risco

Justificativa: alta taxa de perdas. Perda de 10% (1/10) do grupo
controle, 20% (2/10) do grupo de baixa dose e 20% (2/10) do grupo
de alta dose

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Funcgao fisica

Alto risco

Justificativa: alta taxa de perdas. Perda de 10% (1/10) do grupo
controle, 20% (2/10) do grupo de baixa dose e 20% (2/10) do grupo
de alta dose

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Eventos adversos
_graves

Alto risco

Justificativa: alta taxa de perdas. Perda de 10% (1/10) do grupo
controle, 20% (2/10) do grupo de baixa dose e 20% (2/10) do grupo
de alta dose

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualidade de vidarel. a
saude

Alto risco

Justificativa: alta taxa de perdas. Perda de 10% (1/10) do grupo
controle, 20% (2/10) do grupo de baixa dose e 20% (2/10) do grupo
de alta dose

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualquer evento
adverso

Alto risco

Justificativa: alta taxa de perdas. Perda de 10% (1/10) do grupo
controle, 20% (2/10) do grupo de baixa dose e 20% (2/10) do grupo
de alta dose

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Necessidade de
reintervengao

NA

Relato seletivo dos
desfechos

Risco
incerto

Justificativa: o protocolo (NCT02123368) foi registrado
retrospectivamente.

Outros viéses

Baixo risco

Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
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Lamo-Espinosa 2020

Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citagéo: ‘Patients were randomly assigned to receive either PRGF®or
de alocagéao (viés de BM-MSC and PRGF® treatment with allocation as per a
selegao) computer-generated randomization schedule. This allocation
procedure was centralized to ensure that no center knew the
treatment allocation of any patient until the patient had been
recruited into the trial. .'
Justificativa: o método para geragéo de sequéncia aleatéria parece
ter sido adequado.
Sigilo de alocacgéao (viés  Baixo risco Citagéo: ‘Patients were randomly assigned to receive either PRGF®or
de selecio) BM-MSC and PRGF® treatment with allocation as per a
computer-generated randomization schedule. This allocation
procedure was centralized to ensure that no center knew the
treatment allocation of any patient until the patient had been
recruited into the trial.'
Justificativa: o método para manter o sigilo de alocagéo parece ser
adequado.
Mascaramento dos Alto risco Citagdo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not
participantes e equipe allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical
(viés de performance): reasons
Dor
Justificativa: O mascaramento n&o foi realizado
Mascaramento dos Alto risco Citagdo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not
participantes e equipe allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical
(viés de performance): reasons
Funcgao fisica
Justificativa: O mascaramento néo foi realizado
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not
participantes e equipe allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical
(viés de performance): reasons
Eventos adversos
graves Justificativa: O mascaramento n&o foi realizado, mas este desfecho
objetivo provavelmente néo seria influenciado pela auséncia de
cegamento..
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vidarel. a
saude
Mascaramento dos Alto risco Citagdo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not
participantes e equipe allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical
(viés de performance): reasons
Qualquer evento
adverso Justificativa: O mascaramento n&o foi realizado
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencio
Mascaramento dos Alto risco Citagao: The biopsy linked to the use of autologous cells did not

avaliadores dos
desfechos (viés de

allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical
reasons
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detecgao):

Dor Justificativa: O mascaramento néo foi realizado

Mascaramento dos Alto risco Citacdo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not

avaliadores dos allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical

desfechos (viés de reasons

detecgao):

Funcao fisica Justificativa: O mascaramento nao foi realizado

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not

avaliadores dos allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical

desfechos (viés de reasons

detecgdo):

Eventos adversos Justificativa: O mascaramento néo foi realizado, mas este desfecho

graves objetivo provavelmente néo seria influenciado pela auséncia de
cegamento..

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccdo):

Qualidade de vida rel. a

saude

Mascaramento dos Alto risco Citagéo: The biopsy linked to the use of autologous cells did not

avaliadores dos allow any blinding procedure for patients nor clinicians for ethical

desfechos (viés de reasons

deteccdo):

Qualquer evento Justificativa: O mascaramento néo foi realizado

adverso

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccdo):

Necessidade de

reintervengao

Dados incompletos de Alto risco Citagdo: ‘Four patients who had been randomly assigned to the

desfechos (viés de PRGF®group and 6 patients in the group of BM-MSC plus PRGF

atrito): were excluded from the analysis because of withdrawal of

Dor consent (n = 3), loss of follow up (n = 6) and detec-tion of
trisomy in the culture (n = 1). In total, 26 patients completed follow
up in the PRGF® group and 24 in the BM-MSC plus PRGF®
group, and all were analyzed’
Justificativa: Alta taxa geral de perda amostral = 16,6%, perda do
grupo CEM-MO mais PRGF = 20%, perda do grupo PRGF = 13,33%.

Dados incompletos de Alto risco Citagdo: ‘Four patients who had been randomly assigned to the

desfechos (viés de PRGF®group and 6 patients in the group of BM-MSC plus PRGF

atrito): were excluded from the analysis because of withdrawal of

Fungao fisica consent (n = 3), loss of follow up (n = 6) and detec-tion of
trisomy in the culture (n = 1). In total, 26 patients completed follow
up in the PRGF® group and 24 in the BM-MSC plus PRGF®
group, and all were analyzed’
Justificativa: Alta taxa geral de perda amostral = 16,6%, perda do
grupo CEM-MO mais PRGF = 20%, perda do grupo PRGF = 13,33%.

Dados incompletos de Alto risco Citacao: ‘Four patients who had been randomly assigned to the

desfechos (viés de
atrito):

Eventos adversos
graves

PRGF®group and 6 patients in the group of BM-MSC plus PRGF
were excluded from the analysis because of withdrawal of
consent (n = 3), loss of follow up (n = 6) and detec-tion of
trisomy in the culture (n = 1). In total, 26 patients completed follow
up in the PRGF® group and 24 in the BM-MSC plus PRGF®
group, and all were analyzed’
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Justificativa: Alta taxa geral de perda amostral = 16,6%, perda do
grupo CEM-MO mais PRGF = 20%, perda do grupo PRGF = 13,33%.

Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de Alto risco Citagéo: ‘Four patients who had been randomly assigned to the
desfechos (viés de PRGF®group and 6 patients in the group of BM-MSC plus PRGF
atrito): were excluded from the analysis because of withdrawal of
Qualquer evento consent (n = 3), loss of follow up (n = 6) and detec-tion of
adverso trisomy in the culture (n = 1). In total, 26 patients completed follow
up in the PRGF® group and 24 in the BM-MSC plus PRGF®
group, and all were analyzed’
Justificativa: Alta taxa geral de perda amostral = 16,6%, perda do
grupo CEM-MO mais PRGF = 20%, perda do grupo PRGF = 13,33%.
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencgao
Relato seletivo dos Alto risco Justificativa: alguns resultados preestabelecidos do protocolo
desfechos (NCT02365142) nao foram avaliados (VAS em 1 més, KOOS,
Lequesne, SF-36 e euroquol 5D em qualquer ponto de tempo). O
WOMAC foi avaliado apesar de ndo ter sido planejado para os pontos
de tempo 1, 3, 6 e 12 meses
O protocolo (NCT02365142) foi registrado retrospectivamente.
Outros viéses Baixo risco Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Lee 2019
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores
Geragao da sequéncia Risco Justificativa: 0 método usado para gerar a sequéncia de
de alocagéao (viés de incerto randomizac&o nao foi relatado.
selecao)
Sigilo de alocagdo (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo nao foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘All injections were administered once into the patient’s knee
participantes e equipe jointunder the ultrasound guidance. Intra-articular injection was per-
(viés de performance): formed by a specialized physician who was not involved in theentire
Dor evaluations of the participants. Also, neither the physiciannor the
patient was aware of who was receiving AD-MSCs, hencedouble
blinding the study.' Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem
definido
Mascaramento dos Baixo risco Citacgao: ‘All injections were administered once into the patient’s knee
participantes e equipe jointunder the ultrasound guidance. Intra-articular injection was per-
(viés de performance): formed by a specialized physician who was not involved in theentire
Func¢ao fisica evaluations of the participants. Also, neither the physiciannor the
patient was aware of who was receiving AD-MSCs, hencedouble
blinding the study.' Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem
definido
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘All injections were administered once into the patient’s knee

participantes e equipe
(viés de performance):

jointunder the ultrasound guidance. Intra-articular injection was per-
formed by a specialized physician who was not involved in theentire
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Eventos adversos evaluations of the participants. Also, neither the physiciannor the

graves patient was aware of who was receiving AD-MSCs, hencedouble
blinding the study.' Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem
definido

Mascaramento dos NA

participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vidarel. a
saude

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘All injections were administered once into the patient’'s knee

participantes e equipe jointunder the ultrasound guidance. Intra-articular injection was per-

(viés de performance): formed by a specialized physician who was not involved in theentire

Qualquer evento evaluations of the participants. Also, neither the physiciannor the

adverso patient was aware of who was receiving AD-MSCs, hencedouble
blinding the study.' Justificativa: Este foi um estudo duplo-cego bem
definido

Mascaramento dos NA
participantes e equipe

(viés de performance):
Necessidade de
reintervencao

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: 'The clinical evaluation was performed by a blinded
avaliadores dos physician.' Justificativa: ‘Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
desfechos (viés de

deteccdo):

Dor

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: 'The clinical evaluation was performed by a blinded
avaliadores dos physician.' Justificativa: ‘Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
desfechos (viés de

detecgao):

Funcgao fisica

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: 'The clinical evaluation was performed by a blinded
avaliadores dos physician.' Justificativa: ‘Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
desfechos (viés de
detecgao):
Eventos adversos

_graves

Mascaramento dos NA
avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccido):

Qualidade de vidarel. a
saude

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: 'The clinical evaluation was performed by a blinded
avaliadores dos physician.' Justificativa: ‘Este foi um estudo duplo-cego bem definido.
desfechos (viés de

deteccido):

Qualquer evento

adverso

Mascaramento dos NA
avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccao):

Necessidade de
reintervengao

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Citagdo:” Sem perdas amostrais’
desfechos (viés de

atrito):

Dor

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Citagao:” Sem perdas amostrais’
desfechos (viés de

atrito):

Func¢ao fisica
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Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Citagdo:” Sem perdas amostrais’

desfechos (viés de

atrito):

Eventos adversos

_graves

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Qualidade de vidarel. a

saude

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Citagéo:” Sem perdas amostrais’

desfechos (viés de

atrito):

Qualquer evento

adverso

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervencao

Relato seletivo dos Risco Justificativa: o protocolo (NCT02658344) foi registrado

desfechos incerto retrospectivamente.

Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.

Lim 2021

Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes

dos
autores

Geragao da sequéncia Risco Citagéo: "After enrollment, participants were randomized 1:1through

de alocagéao (viés de incerto use of a stratified, random, permuted block designwith block size of 4

selecao) to 6" Justificativa: ndo ha informacdes suficientes para o julgamento
adequado.

Sigilo de alocacao (viés  Risco Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento

de selecio) incerto adequado.

Mascaramento dos Alto risco Citagéo: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

participantes e equipe because of the differences in surgical scars’

(viés de performance):

Dor Justificativa: O cegamento dos participantes e do pessoal n&o foi
realizado, e esse resultado é provavelmente influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos Alto risco Citagdo: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

participantes e equipe because of the differences in surgical scars’

(viés de performance):

Funcgao fisica Justificativa: O cegamento dos participantes e do pessoal néo foi
realizado, e esse resultado é provavelmente influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

participantes e equipe because of the differences in surgical scars’

(viés de performance):

Eventos adversos Justificativa: O cegamento dos participantes ndo foi realizado. No

graves entanto, esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado pela
falta de mascaramento.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a
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saude

Mascaramento dos Alto risco Citagdo: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

participantes e equipe because of the differences in surgical scars’

(viés de performance):

Qualquer evento Justificativa: O cegamento dos participantes e do pessoal n&o foi

adverso realizado, e esse resultado é provavelmente influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervengéao

Mascaramento dos Alto risco Citagdo: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

avaliadores dos because of the differences in surgical scars’

desfechos (viés de

detecgao): Justificativa: O cegamento dos participantes e do pessoal n&o foi

Dor realizado, e esse resultado é provavelmente influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos Alto risco Citagao: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

avaliadores dos because of the differences in surgical scars’

desfechos (viés de

detecgao): Justificativa: O cegamento dos participantes e do pessoal n&o foi

Funcao fisica realizado, e esse resultado é provavelmente influenciado pela falta de
mascaramento

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

avaliadores dos because of the differences in surgical scars’

desfechos (viés de

detecgao): Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado. No

Eventos adversos entanto, esse resultado provavelmente nao deve ser influenciado pela

graves falta de mascaramento.

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Qualidade de vidarel. a

saude

Mascaramento dos Alto risco Citagao: ‘Surgeons and participants could not be double-blinded

avaliadores dos because of the differences in surgical scars’

desfechos (viés de

detecgao): Justificativa: O cegamento dos participantes e do pessoal n&o foi

Qualquer evento realizado, e esse resultado & provavelmente influenciado pela falta de

adverso mascaramento

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccido):

Necessidade de

reintervengao

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.

desfechos (viés de Houve perda de 22% dos participantes.

atrito):

Dor

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.

desfechos (viés de Houve perda de 22% dos participantes.

atrito):

Funcgao fisica

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.

desfechos (viés de
atrito):
Eventos adversos

Houve perda de 22% dos participantes.
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graves
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
desfechos (viés de Houve perda de 22% dos participantes.
atrito):
Qualquer evento
adverso
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencgao
Relato seletivo dos Risco Justificativa: o protocolo (NCT01041001) foi registrado
desfechos incerto retrospectivamente.
Outros viéses Baixo risco Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Lu 2020
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisées
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citagéo: Central randomization was performed by a biostatistician
de alocagao (viés de using PROC PLAN in SAS and executed in GMP workshop.'
selegao)
Justificativa: 0 método para geragdo de randomizagéo parece ser
adequado.
Sigilo de alocagdo (viés  Baixo risco Citagdo: Central randomization was performed by a biostatistician
de selegdo) using PROC PLAN in SAS and executed in GMP workshop.'
Justificativa: 0 método para manter o sigilo de alocagéo parece ser
adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
participantes e equipe injection and the 1A injection were performed in twodifferent clean
(viés de performance): rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
Dor the evaluator.'
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagdo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
participantes e equipe injection and the A injection were performed in twodifferent clean
(viés de performance): rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
Funcgao fisica the evaluator.'
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagao de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
participantes e equipe injection and the A injection were performed in twodifferent clean
(viés de performance): rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
Eventos adversos the evaluator.'
graves
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagdo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
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participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vidarel. a
saude

injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
the evaluator.'

Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagdo de resultados parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
participantes e equipe injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
(viés de performance): rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
Qualquer evento the evaluator.'
adverso
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagdo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencéao
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
avaliadores dos injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
desfechos (viés de rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
detecgao): the evaluator.'
Dor
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagédo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagédo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
avaliadores dos injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
desfechos (viés de rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
detecgao): the evaluator.'
Funcao fisica
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagido de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
avaliadores dos injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
desfechos (viés de rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
detecgao): the evaluator.'
Eventos adversos
graves Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagido de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
avaliadores dos injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
desfechos (viés de rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
detecgao): the evaluator.'
Qualidade de vidarel. a
saude Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagdo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘In order to maintain double blinding, the preparationfor
avaliadores dos injection and the IA injection were performed in twodifferent clean
desfechos (viés de rooms by a trained experienced investiga-tor, who was separate from
deteccdo): the evaluator.'
Qualquer evento
adverso Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliacédo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA

avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccao):
Necessidade de
reintervencéao
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Dados incompletos de Baixo risco
desfechos (viés de

atrito):

Dor

Citagéo: ‘Of the 52 participants, 47 (90.38%) completed the final study
visit. Two patients in the HA group withdrew from the trial due to a
case of injection associated right knee joint infection (described in
safety profile) and an unknown reason, respectively. One patientin
the Re-Join® group withdrew due to joint arthroplasty and two were
lost to follow-up for unknown reasons.

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos.

Dados incompletos de Baixo risco
desfechos (viés de

atrito):

Funcao fisica

Citagao: ‘Of the 52 participants, 47 (90.38%) completed the final study
visit. Two patients in the HA group withdrew from the trial due to a
case of injection associated right knee joint infection (described in
safety profile) and an unknown reason, respectively. One patient in
the Re-Join® group withdrew due to joint arthroplasty and two were
lost to follow-up for unknown reasons.

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos.

Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘Of the 52 participants, 47 (90.38%) completed the final study
desfechos (viés de visit. Two patients in the HA group withdrew from the trial due to a
atrito): case of injection associated right knee joint infection (described in
Eventos adversos safety profile) and an unknown reason, respectively. One patient in
graves the Re-Join® group withdrew due to joint arthroplasty and two were
lost to follow-up for unknown reasons.
Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos.
Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘Of the 52 participants, 47 (90.38%) completed the final study
desfechos (viés de visit. Two patients in the HA group withdrew from the trial due to a
atrito): case of injection associated right knee joint infection (described in
Qualidade de vida rel. a safety profile) and an unknown reason, respectively. One patientin
saude the Re-Join® group withdrew due to joint arthroplasty and two were

lost to follow-up for unknown reasons.

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos.

Dados incompletos de Baixo risco
desfechos (viés de

atrito):

Qualquer evento

adverso

Citagao: ‘Of the 52 participants, 47 (90.38%) completed the final study
visit. Two patients in the HA group withdrew from the trial due to a
case of injection associated right knee joint infection (described in
safety profile) and an unknown reason, respectively. One patientin
the Re-Join® group withdrew due to joint arthroplasty and two were
lost to follow-up for unknown reasons.

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
0S grupos.

Dados incompletos de NA
desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de
reintervencio

Relato seletivo dos Risco Justificativa: o protocolo (NCT02162693) foi registrado
desfechos incerto retrospectivamente.
Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Matas 2018

Viés Julc-;amento

Apoio e justificativa para as decisées
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dos
autores
Geragéo da sequéncia Baixo risco Citagdo: ‘randomized allocation by electronic data entry system of 29
de alocagéao (viés de patients at a1:1:1 ratio.'
sele¢ao)
Justificativa: o método para geragédo de sequéncia aleatoria parece
ter sido adequado.
Sigilo de alocagao (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocag&o néo foi
de selegao) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: “triple-blind trial’. ‘All injections were performed by two
participantes e equipe orthopedicsurgeons in the study, blinded.’
(viés de performance):
Dor Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagédo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagdo: “triple-blind trial’. ‘All injections were performed by two
participantes e equipe orthopedicsurgeons in the study, blinded.’
(viés de performance):
Funcgao fisica Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
pessoal e avaliagédo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘All injections were performed by two
participantes e equipe orthopedicsurgeons in the study, blinded.'
(viés de performance):
Eventos adversos Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
graves pessoal e avaliagédo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘All injections were performed by two
participantes e equipe orthopedicsurgeons in the study, blinded.'
(viés de performance):
Qualidade de vidarel. a Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
saude pessoal e avaliagédo de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘All injections were performed by two
participantes e equipe orthopedicsurgeons in the study, blinded.’
(viés de performance):
Qualquer evento Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para cegar pacientes,
adverso pessoal e avaliagao de resultados parece ser adequado.
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervengao
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘Clinical outcome and trial assessments
avaliadores dos were evaluated at intervals of 1, 4, 8, 12, 24, 36, and 52 weeks by
desfechos (viés de another orthopedic surgeon in the study, not involved in the treatment
deteccido): procedures and blinded to patient allocation.’
Dor
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para mascaramento da
avaliagdo de desfechos parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘Clinical outcome and trial assessments
avaliadores dos were evaluated at intervals of 1, 4, 8, 12, 24, 36, and 52 weeks by
desfechos (viés de another orthopedic surgeon in the study, not involved in the treatment
deteccao): procedures and blinded to patient allocation.’
Funcgao fisica
Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para mascaramento da
avaliagdo de desfechos parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘Clinical outcome and trial assessments

avaliadores dos
desfechos (viés de

were evaluated at intervals of 1, 4, 8, 12, 24, 36, and 52 weeks by
another orthopedic surgeon in the study, not involved in the treatment
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detecgao):
Eventos adversos
graves

procedures and blinded to patient allocation.'

Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para mascaramento da
avaliagdo de desfechos parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘Clinical outcome and trial assessments
avaliadores dos were evaluated at intervals of 1, 4, 8, 12, 24, 36, and 52 weeks by
desfechos (viés de another orthopedic surgeon in the study, not involved in the treatment
detecgao): procedures and blinded to patient allocation.'
Qualidade de vidarel. a
saude Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para mascaramento da
avaliagdo de desfechos parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: “triple-blind trial’. ‘Clinical outcome and trial assessments
avaliadores dos were evaluated at intervals of 1, 4, 8, 12, 24, 36, and 52 weeks by
desfechos (viés de another orthopedic surgeon in the study, not involved in the treatment
detecgao): procedures and blinded to patient allocation.'
Qualquer evento
adverso Justificativa: Estudo duplo-cego. O método para mascaramento da
avaliagdo de desfechos parece ser adequado.

Mascaramento dos NA
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervengao
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de os grupos. 11,11% (1/9) no grupo controle; 10% (1/10) no grupo MSC-
atrito): 1; 10% (1/10) no grupo MSC-2.
Dor
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de os grupos. 11,11% (1/9) no grupo controle; 10% (1/10) no grupo MSC-
atrito): 1; 10% (1/10) no grupo MSC-2.
Funcgao fisica
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de os grupos. 11,11% (1/9) no grupo controle; 10% (1/10) no grupo MSC-
atrito): 1; 10% (1/10) no grupo MSC-2.
Eventos adversos

_graves
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de os grupos. 11,11% (1/9) no grupo controle; 10% (1/10) no grupo MSC-
atrito): 1; 10% (1/10) no grupo MSC-2.
Qualidade de vidarel. a
saude
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
desfechos (viés de os grupos. 11,11% (1/9) no grupo controle; 10% (1/10) no grupo MSC-
atrito): 1; 10% (1/10) no grupo MSC-2.
Qualquer evento
adverso
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencgao
Relato seletivo dos Baixo risco Justificativa: todos os resultados planejados no protocolo
desfechos (NCT02580695) foram relatados. Registrado prospectivamente
Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.

Sadat-Ali 2021
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Viés Julgament  Apoio e justificativa para as decis6es
o dos
autores

Geragao da sequéncia Alto risco Citagdo: "The first 30 patients who agreed to be part of the
de alocagao (viés de chondrocyte treatment were part of Group |, and all second
sele¢ao) patients (30) who were being treated conservatively were

Group Il patients."

Justificativa: O método de randomizagéo parece ser inadequado.
Sigilo de alocagao (viés  Alto risco Citagdo: "The first 30 patients who agreed to be part of the
de selecio) chondrocyte treatment were part of Group |, and all second

patients (30) who were being treated conservatively were

Group Il patients."

Justificativa: O método de sigilo da alocagéo parece ser inadequado.
Mascaramento dos Alto risco Citacao:
participantes e equipe open-label study
(viés de performance): "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,
Dor and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDs) and physical therapy as needed."

Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.
Mascaramento dos Alto risco Citacao:
participantes e equipe open-label study
(viés de performance): "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,
Funcgao fisica and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDs) and physical therapy as needed."

Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.
Mascaramento dos Baixo risco Justificativa: Blinding of patients and personnel was not performed.
participantes e equipe However, this outcome is probably not to be influenced by the lack of
(viés de performance): masking
Eventos adversos
graves
Mascaramento dos Alto risco Citacao:
participantes e equipe open-label study
(viés de performance): "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,
Qualidade de vidarel. a and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs
saude (NSAIDs) and physical therapy as needed."

Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.
Mascaramento dos Alto risco Citacao:
participantes e equipe open-label study
(viés de performance): "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,
Qualquer evento and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs
adverso (NSAIDs) and physical therapy as needed."

Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencao
Mascaramento dos Alto risco Citacao:

avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccao):

Dor

open-label study

"Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,
and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and physical therapy as needed."

Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.
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Mascaramento dos Alto risco Citacao:

avaliadores dos open-label study

desfechos (viés de "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,

detecgdo): and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Fungao fisica (NSAIDs) and physical therapy as needed."
Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.

Mascaramento dos Baixo risco Justificativa: Blinding of patients and personnel was not performed.

avaliadores dos However, this outcome is probably not to be influenced by the lack of

desfechos (viés de masking

deteccdo):

Eventos adversos

graves

Mascaramento dos Alto risco Citacao:

avaliadores dos open-label study

desfechos (viés de "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,

deteccdo): and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Qualidade de vida rel. a (NSAIDs) and physical therapy as needed."

saude
Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.

Mascaramento dos Alto risco Citacao:

avaliadores dos open-label study

desfechos (viés de "Group | had 5 million of intra-articular ABMDC in the affected joint,

deteccdo): and Group Il continued the nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Qualquer evento (NSAIDs) and physical therapy as needed."

adverso
Justificativa: Nao foi realizado o cegamento de pacientes e equipe.

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccado):

Necessidade de

reintervencao

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: "There were a total of 60 patients who were followed up.

desfechos (viés de Three

atrito): patients in Group Il were removed from the analysis."

Dor
Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
os grupos. Perda de 3/30 pacientes (10%) no grupo intervengéo que
foram removidos da analise por serem submetidos a artroplastia total
do joelho e sem perdas amostrais no grupo controle.

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: "There were a total of 60 patients who were followed up.

desfechos (viés de Three

atrito): patients in Group Il were removed from the analysis."

Funcgao fisica
Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
os grupos. Perda de 3/30 pacientes (10%) no grupo intervencéo que
foram removidos da analise por serem submetidos a artroplastia total
do joelho e sem perdas amostrais no grupo controle.

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: "There were a total of 60 patients who were followed up.

desfechos (viés de Three

atrito): patients in Group Il were removed from the analysis."

Eventos adversos

graves Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
os grupos. Perda de 3/30 pacientes (10%) no grupo intervencéo que
foram removidos da analise por serem submetidos a artroplastia total
do joelho e sem perdas amostrais no grupo controle.

Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: "There were a total of 60 patients who were followed up.
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desfechos (viés de
atrito):

Qualidade de vidarel. a
salde

Three
patients in Group Il were removed from the analysis."

Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre

os grupos. Perda de 3/30 pacientes (10%) no grupo intervencéo que
foram removidos da analise por serem submetidos a artroplastia total
do joelho e sem perdas amostrais no grupo controle.

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: "There were a total of 60 patients who were followed up.
desfechos (viés de Three
atrito): patients in Group Il were removed from the analysis."
Qualquer evento
adverso Justificativa: Baixa taxa de perdas amostrais, sem disparidade entre
os grupos. Perda de 3/30 pacientes (10%) no grupo intervencéo que
foram removidos da analise por serem submetidos a artroplastia total
do joelho e sem perdas amostrais no grupo controle.
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervengéao
Relato seletivo dos Risco Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.
desfechos incerto
Outros viéses Alto risco Houve disparidade de proporcdo de cada género entre 0os grupos.
Shadmanfar 2018
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisoes
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citacao: ‘We randomly assigned patients to the study (MSC), or
de alocagao (viés de placebo (normal saline) groups based on the block (size 4)
selecao) randomization method. For this purpose, the statistician used a
random process to generate the sequences.’
Justificativa: o método de randomizagéo parece ser adequado.
Sigilo de alocagao (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocag&o néo foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagédo: ‘all study personnel and participants, with the exception of
participantes e equipe the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’
(viés de performance):
Dor Justificativa: 0 método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘all study personnel and participants, with the exception of
participantes e equipe the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’
(viés de performance):
Func¢ao fisica Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘all study personnel and participants, with the exception of
participantes e equipe the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’
(viés de performance):
Eventos adversos Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece
graves ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘all study personnel and participants, with the exception of

participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a
saude

the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

Justificativa: 0 método para cegamento de pacientes e equipe parece
ser adequado.
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Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘all study personnel and participants, with the exception of

participantes e equipe the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

(viés de performance):

Qualquer evento Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece

adverso ser adequado.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencio

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘all study personnel and participants, with the exception of

avaliadores dos the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

desfechos (viés de

detecgao): Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece

Dor ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘all study personnel and participants, with the exception of

avaliadores dos the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

desfechos (viés de

deteccdo): Justificativa: 0 método para cegamento de pacientes e equipe parece

Funcao fisica ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘all study personnel and participants, with the exception of

avaliadores dos the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

desfechos (viés de

deteccdo): Justificativa: 0 método para cegamento de pacientes e equipe parece

Eventos adversos ser adequado.

graves

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘all study personnel and participants, with the exception of

avaliadores dos the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

desfechos (viés de

deteccdo): Justificativa: 0 método para cegamento de pacientes e equipe parece

Qualidade de vida rel. a ser adequado.

saude

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘all study personnel and participants, with the exception of

avaliadores dos the clean room director, were blinded to the treatment assignments.’

desfechos (viés de

detecgao): Justificativa: o método para cegamento de pacientes e equipe parece

Qualquer evento ser adequado.

adverso

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Necessidade de

reintervencao

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.

desfechos (viés de Houve uma perda de 13,33% (2/15) dos participantes no grupo de

atrito): intervengdo. Nao esta claro quantos pacientes no grupo controle

Dor completaram o tratamento. O fluxograma sugere 93,33% de
concluintes

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.

desfechos (viés de Houve uma perda de 13,33% (2/15) dos participantes no grupo de

atrito): intervengdo. Nao esta claro quantos pacientes no grupo controle

Funcgao fisica completaram o tratamento. O fluxograma sugere 93,33% de
concluintes

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.

desfechos (viés de
atrito):

Eventos adversos
graves

Houve uma perda de 13,33% (2/15) dos participantes no grupo de
intervengdo. Nao esta claro quantos pacientes no grupo controle
completaram o tratamento. O fluxograma sugere 93,33% de
concluintes
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Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
desfechos (viés de Houve uma perda de 13,33% (2/15) dos participantes no grupo de
atrito): interveng&o. N&o esta claro quantos pacientes no grupo controle
Qualidade de vida rel. a completaram o tratamento. O fluxograma sugere 93,33% de
saude concluintes

Dados incompletos de Alto risco Justificativa: perda de dados desproporcionais entre os grupos.
desfechos (viés de Houve uma perda de 13,33% (2/15) dos participantes no grupo de
atrito): interveng&o. N&o esta claro quantos pacientes no grupo controle
Qualquer evento completaram o tratamento. O fluxograma sugere 93,33% de
adverso concluintes

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervencao

Relato seletivo dos Risco Justificativa: o protocolo (NCT01873625) foi registrado
desfechos incerto retrospectivamente.

Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.

Soltani 2018
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisées
dos
autores
Geragao da sequéncia Baixo risco Citagao: 'Twenty patients with symptomatic knee OA wererandomly
de alocagao (viés de put into a group (A or B), which wasdefined by a statistician using a
selegao) random table (n = 10in each group) to receive intra-articular injection
ofeither 10 mL of placenta-derived MSCs (A group) or10 mL of normal
saline (B group).'
Justificativa: o método para geragdo de sequéncia aleatéria parece ter
sido adequado.
Sigilo de alocagédo (viés Risco Justificativa: 0 método usado para manter o sigilo de alocagéo néo foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘We tried to accomplish the study blind to the patients, the
participantes e equipe interventionist physician, assessors andthe final analyst. Only the cell
(viés de performance): therapy center was aware of the injection type (MSCs or normal
Dor saline), which was asked by the interventionist for type A orB injection
fluid for each patient. Because the color of the cell product was slightly
different from that ofthe placebo solution, to assure blinding of the
treatment, the barrel of the all injection syringes had beencompletely
covered. The injection substances thatwere prepared in the cell
production unit were speci-fied with a given code and were sent to the
clinicalsection for being injected..’
Justificativa: o método para mascaramento de pacientes e equipe
parece ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘We tried to accomplish the study blind to the patients, the

participantes e equipe
(viés de performance):
Func¢ao fisica

interventionist physician, assessors andthe final analyst. Only the cell
therapy center was aware of the injection type (MSCs or normal
saline),which was asked by the interventionist for type A orB injection
fluid for each patient. Because the colorof the cell product was slightly
different from that ofthe placebo solution, to assure blinding of the
treatment, the barrel of the all injection syringes had beencompletely
covered. The injection substances thatwere prepared in the cell
production unit were speci-fied with a given code and were sent to the
clinicalsection for being injected..’
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Justificativa: o método para mascaramento de pacientes e equipe
parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘We tried to accomplish the study blind to the patients, the

participantes e equipe interventionist physician, assessors andthe final analyst. Only the cell

(viés de performance): therapy center was aware of the injection type (MSCs or normal

Eventos adversos saline),which was asked by the interventionist for type A orB injection

graves fluid for each patient. Because the colorof the cell product was slightly
different from that ofthe placebo solution, to assure blinding of the
treatment, the barrel of the all injection syringes had beencompletely
covered. The injection substances thatwere prepared in the cell
production unit were speci-fied with a given code and were sent to the
clinicalsection for being injected..’
Justificativa: 0 método para mascaramento de pacientes e equipe
parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘We tried to accomplish the study blind to the patients, the

participantes e equipe interventionist physician, assessors andthe final analyst. Only the cell

(viés de performance): therapy center was aware of the injection type (MSCs or normal

Qualidade de vida rel. a saline),which was asked by the interventionist for type A orB injection

saude fluid for each patient. Because the colorof the cell product was slightly
different from that ofthe placebo solution, to assure blinding of the
treatment, the barrel of the all injection syringes had beencompletely
covered. The injection substances thatwere prepared in the cell
production unit were speci-fied with a given code and were sent to the
clinicalsection for being injected..’
Justificativa: 0 método para mascaramento de pacientes e equipe
parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagéo: ‘We tried to accomplish the study blind to the patients, the

participantes e equipe interventionist physician, assessors andthe final analyst. Only the cell

(viés de performance): therapy center was aware of the injection type (MSCs or normal

Qualquer evento saline),which was asked by the interventionist for type A orB injection

adverso fluid for each patient. Because the colorof the cell product was slightly
different from that ofthe placebo solution, to assure blinding of the
treatment, the barrel of the all injection syringes had beencompletely
covered. The injection substances thatwere prepared in the cell
production unit were speci-fied with a given code and were sent to the
clinicalsection for being injected..’
Justificativa: 0 método para mascaramento de pacientes e equipe
parece ser adequado.

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencao

Mascaramento dos Baixo risco Citacgao: follow-up visits and datacollection as well as MRA

avaliadores dos evaluations all were doneblindly by the physician and the interpreter

desfechos (viés de radiolo-gist. The analyst was also blind to the groups thatwere

deteccdo): assigned as group 1 and 2 in the presented data’

Dor
Justificativa: o método para mascaramento da avaliagdo de desfechos
parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘follow-up visits and datacollection as well as MRA

avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):

Funcgao fisica

evaluations all were doneblindly by the physician and the interpreter
radiolo-gist. The analyst was also blind to the groups thatwere
assigned as group 1 and 2 in the presented data’

Justificativa: o método para mascaramento da avaliagdo de desfechos
parece ser adequado.
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Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘follow-up visits and datacollection as well as MRA

avaliadores dos evaluations all were doneblindly by the physician and the interpreter

desfechos (viés de radiolo-gist. The analyst was also blind to the groups thatwere

detecgédo): assigned as group 1 and 2 in the presented data’

Eventos adversos

graves Justificativa: o método para mascaramento da avaliagéo de desfechos
parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘follow-up visits and datacollection as well as MRA

avaliadores dos evaluations all were doneblindly by the physician and the interpreter

desfechos (viés de radiolo-gist. The analyst was also blind to the groups thatwere

detecgdo): assigned as group 1 and 2 in the presented data’

Qualidade de vida rel. a

saude Justificativa: 0 método para mascaramento da avaliagcdo de desfechos
parece ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘follow-up visits and datacollection as well as MRA

avaliadores dos evaluations all were doneblindly by the physician and the interpreter

desfechos (viés de radiolo-gist. The analyst was also blind to the groups thatwere

deteccdo): assigned as group 1 and 2 in the presented data’

Qualquer evento

adverso Justificativa: o método para mascaramento da avaliagdo de desfechos
parece ser adequado.

Mascaramento dos NA

avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccdo):

Necessidade de

reintervencéao

Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘20 patients completed follow-up and analysis’

desfechos (viés de

atrito): Justificativa: Sem perdas amostrais

Dor

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: ‘20 patients completed follow-up and analysis’

desfechos (viés de

atrito): Justificativa: Sem perdas amostrais

Funcao fisica

Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘20 patients completed follow-up and analysis’

desfechos (viés de

atrito): Justificativa: Sem perdas amostrais

Eventos adversos

graves

Dados incompletos de Baixo risco Citagéo: ‘20 patients completed follow-up and analysis’

desfechos (viés de

atrito): Justificativa: Sem perdas amostrais

Qualidade de vidarel. a

saude

Dados incompletos de Baixo risco Citagao: ‘20 patients completed follow-up and analysis’

desfechos (viés de

atrito): Justificativa: Sem perdas amostrais

Qualquer evento

adverso

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervencao

Relato seletivo dos Risco Justificativa: o protocolo (IRCT2015101823298N2

desfechos incerto https://www.irct.ir/trial/19908) foi registrado retrospectivamente.

Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
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Vega 2015
Viés Julgament  Apoio e justificativa para as decisoes
o dos
autores
Geragao da sequéncia Risco Citagao: The recruited patients were block randomized by the quality
de alocagéao (viés de incerto control manager of the cell production facility, who was blinded, to
selegao) receive either the control or the experimental treatment. The allocation
ratio was 1:1
Justificativa: o método usado para gerar a sequéncia de
randomizagao nao foi relatado.
Sigilo de alocagao (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo néo foi
de selecio) incerto relatado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons
participantes e equipe assessing the outcomes of the assay were blinded after the
(viés de performance): assignment.’
Dor
Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons
participantes e equipe assessing the outcomes of the assay were blinded after the
(viés de performance): assignment.’
Funcao fisica
Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons
participantes e equipe assessing the outcomes of the assay were blinded after the
(viés de performance): assignment.'
Eventos adversos
graves Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons
participantes e equipe assessing the outcomes of the assay were blinded after the
(viés de performance): assignment.’
Qualidade de vidarel. a
saude Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons
participantes e equipe assessing the outcomes of the assay were blinded after the
(viés de performance): assignment.’
Qualquer evento
adverso Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencao
Mascaramento dos Baixo risco Citacado: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons
avaliadores dos assessing the outcomes of the assay were blinded after the
desfechos (viés de assignment.’
detecgao):
Dor Justificativa: 0 método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.
Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons

avaliadores dos
desfechos (viés de

assessing the outcomes of the assay were blinded after the
assignment.’
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detecgao):

Funcgao fisica Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe
interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons

avaliadores dos assessing the outcomes of the assay were blinded after the

desfechos (viés de assignment.’

detecgao):

Eventos adversos Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe

graves interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citacao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons

avaliadores dos assessing the outcomes of the assay were blinded after the

desfechos (viés de assignment.’

detecgao):

Qualidade de vida rel. a Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe

saude interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.

Mascaramento dos Baixo risco Citagao: ‘The patients, radiologists, care providers, and persons

avaliadores dos assessing the outcomes of the assay were blinded after the

desfechos (viés de assignment.’

detecgao):

Qualquer evento Justificativa: o método para mascaramento de pacientes, equipe

adverso interventora e avaliagdo de desfechos pareceu ser adequado.

Mascaramento dos NA

avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):
Necessidade de
reintervengao

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais
desfechos (viés de

atrito):

Dor

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais
desfechos (viés de

atrito):

Funcao fisica

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais
desfechos (viés de
atrito):
Eventos adversos
_graves

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais
desfechos (viés de

atrito):

Qualidade de vidarel. a

saude

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais
desfechos (viés de

atrito):

Qualquer evento

adverso

Dados incompletos de NA
desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de
reintervengao

Relato seletivo dos Baixo risco Justificativa: todos os resultados planejados no protocolo
desfechos (NCT01586312) foram relatados. Registrado prospectivamente
Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
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Wakitani 2002

Viés

Julgament
o dos
autores

Apoio e justificativa para as decisoes

Geragao da sequéncia
de alocagéao (viés de
selegao)

Risco
incerto

Justificativa: o método usado para gerar a sequéncia de
randomizagao nao foi relatado.

Sigilo de alocagao (viés
de selecio)

Risco
incerto

Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo nao foi
relatado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Dor

Alto risco

Justificativa: Estudo tipo “open-label” sem macaramento da unidade
paciente-pesquisador

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Funcao fisica

Alto risco

Justificativa: Estudo tipo “open-label” sem macaramento da unidade
paciente-pesquisador

Mascaramento dos

participantes e equipe

(viés de performance):

Eventos adversos
_graves

NA

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a
saude

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualquer evento
adverso

NA

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencio

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Dor

Alto risco

Justificativa: Estudo tipo “open-label” sem macaramento da unidade
paciente-pesquisador

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Funcao fisica

Alto risco

Justificativa: Estudo tipo “open-label” sem macaramento da unidade
paciente-pesquisador

Mascaramento dos

avaliadores dos

desfechos (viés de

detecgao):

Eventos adversos
_graves

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Qualidade de vidarel. a
saude

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de

NA
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detecgao):
Qualquer evento
adverso

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Necessidade de
reintervengao

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Dor

Risco
incerto

Justificativa: ndo havia informagdes sobre quantos pacientes
completaram os dados de resultados em cada grupo.

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Funcgao fisica

Risco
incerto

Justificativa: ndo havia informagdes sobre quantos pacientes
completaram os dados de resultados em cada grupo.

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Eventos adversos
graves

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualidade de vidarel. a
saude

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualquer evento
adverso

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Necessidade de
reintervengao

NA

Relato seletivo dos
desfechos

Risco
incerto

Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.

Outros viéses

Baixo risco

Justificativa:
Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.

Wang 2016

Viés

Julgamento
dos
autores

Apoio e justificativa para as decisdes

Geragao da sequéncia
de alocagao (viés de
selec¢éo)

Risco
incerto

Justificativa: ndo ha informagbdes suficientes para o julgamento
adequado.

Sigilo de alocagao (viés
de selecio)

Risco
incerto

Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
adequado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Dor

Risco
incerto

Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
adequado.

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Func¢ao fisica

Risco
incerto

Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
adequado.
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Mascaramento dos Baixo risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ nao foi
participantes e equipe confirmado. Porém, este desfecho objetivo provavelmente nZo é
(viés de performance): afetado pela auséncia de mascaramento.
Eventos adversos

_graves
Mascaramento dos Risco Justificativa: ndo ha informagbes suficientes para o julgamento
participantes e equipe incerto adequado.

(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a

saude
Mascaramento dos Risco Justificativa: ndo hé informages suficientes para o julgamento
participantes e equipe incerto adequado.

(viés de performance):
Qualquer evento
adverso

Mascaramento dos NA
participantes e equipe

(viés de performance):
Necessidade de
reintervencao

Mascaramento dos Risco Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
avaliadores dos incerto adequado.

desfechos (viés de

detecgao):

Dor

Mascaramento dos Risco Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
avaliadores dos incerto adequado.

desfechos (viés de

detecgao):

Funcao fisica

Mascaramento dos Baixo risco Justificativa: O cegamento da unidade ‘participantes-equipe’ néo foi
avaliadores dos confirmado. Porém, este desfecho objetivo provavelmente ndo é
desfechos (viés de afetado pela auséncia de mascaramento.

deteccdo):

Eventos adversos

graves

Mascaramento dos Risco Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
avaliadores dos incerto adequado.

desfechos (viés de

deteccado):

Qualidade de vida rel. a

saude

Mascaramento dos Risco Justificativa: ndo ha informagdes suficientes para o julgamento
avaliadores dos incerto adequado.

desfechos (viés de

detecgao):

Qualquer evento

adverso

Mascaramento dos NA
avaliadores dos

desfechos (viés de

deteccdo):

Necessidade de
reintervencao

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais.
desfechos (viés de

atrito):

Dor

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais.
desfechos (viés de

atrito):

Funcgao fisica

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais.
desfechos (viés de
atrito):
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Eventos adversos
graves

Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais.
desfechos (viés de
atrito):
Qualidade de vida rel. a
saude
Dados incompletos de Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais.
desfechos (viés de
atrito):
Qualquer evento
adverso
Dados incompletos de NA
desfechos (viés de
atrito):
Necessidade de
reintervencao
Relato seletivo dos Risco Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.
desfechos incerto
Outros viéses Baixo risco Justificativa: Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
Wong 2013
Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes
dos
autores
Geragao da sequéncia Risco Citacao: Simple randomization methods were used, in which each
de alocagéao (viés de incerto patient, when enrolled in the trial, was asked to choose either of 2
selegao) identical envelopes with either the control or treatment group
indicated inside.
Justificativa: 0 método usado para gerar a randomizagao nao foi
totalmente descrito.
Sigilo de alocagao (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo néo foi
de selecio) incerto relatado.
Justificativa: 0 método usado para manter o sigilo de alocagéo néo foi
relatado.
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Dor
Mascaramento dos Alto risco Citagao: ‘Patients, however, were not blinded in terms of intervention
participantes e equipe method.
(viés de performance):
Func¢ao fisica Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e esse
resultado provavelmente é influenciado pela falta de mascaramento
Mascaramento dos Baixo risco Citation: ‘Patients, however, were not blinded in terms of intervention
participantes e equipe method.
(viés de performance):
Eventos adversos Justificativa: O cegamento dos participantes n&o foi realizado. No
graves entanto, esse resultado provavelmente ndo deve ser influenciado
pela falta de mascaramento.
Mascaramento dos NA
participantes e equipe
(viés de performance):
Qualidade de vida rel. a
saude
Mascaramento dos NA
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participantes e equipe
(viés de performance):
Qualquer evento
adverso

Mascaramento dos
participantes e equipe
(viés de performance):
Necessidade de
reintervencgao

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):

Dor

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccdo):

Funcgao fisica

Alto risco

Citacao: ‘Patients, however, were not blinded in terms of intervention
method.

Justificativa: O cegamento dos participantes nao foi realizado, e esse
resultado provavelmente € influenciado pela falta de mascaramento

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Eventos adversos
graves

Baixo risco

Citation: ‘Patients, however, were not blinded in terms of intervention
method.

Justificativa: O cegamento dos participantes néo foi realizado. No
entanto, esse resultado provavelmente nao deve ser influenciado
pela falta de mascaramento.

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Qualidade de vidarel. a
saude

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Qualquer evento
adverso

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):
Necessidade de
reintervencao

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Dor

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Func¢ao fisica

Baixo risco

Citagéo: ‘There was no dropout during the study. All patients
completed 2years of follow-up

Justificativa: Sem perdas amostrais.

Dados incompletos de

desfechos (viés de

atrito):

Eventos adversos
_graves

Baixo risco

Citagao: ‘There was no dropout during the study. All patients
completed 2years of follow-up

Justificativa: Sem perdas amostrais.

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualidade de vida rel. a
saude

NA

Dados incompletos de

NA
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desfechos (viés de

atrito):

Qualquer evento

adverso

Dados incompletos de NA

desfechos (viés de

atrito):

Necessidade de

reintervencao

Relato seletivo dos Risco Justificativa: Nenhum registro de protocolo disponivel.

desfechos incerto

Outros viéses Alto risco Justificativa: Disparidade de valores basais entre os bragos de
tratamento em relagéo a idade e a pontuagao inicial de dor.

Zhao 2019

Viés Julgamento Apoio e justificativa para as decisdes

dos
autores

Geragao da sequéncia Risco Justificativa: o método usado para gerar a sequéncia de

de alocagéao (viés de incerto randomizagao nao foi relatado.

selegao)

Sigilo de alocagao (viés  Risco Justificativa: o método usado para manter o sigilo de alocagéo nao foi

de selecio) incerto relatado.

Mascaramento dos Risco Citacdo: ‘This was a randomized and double-blind phase I/llaclinical

participantes e equipe incerto trial’

(viés de performance):

Dor Justificativa: o mascaramento foi mencionado, mas o método para
cegamento dos pacientes e pesquisadores nao foi detalhado o
suficiente para garantir a performance adequada de mascaramento

Mascaramento dos Risco Citacao: ‘This was a randomized and double-blind phase I/llaclinical

participantes e equipe incerto trial’

(viés de performance):

Funcao fisica Justificativa: o mascaramento foi mencionado, mas o método para
cegamento dos pacientes e pesquisadores nao foi detalhado o
suficiente para garantir a performance adequada de mascaramento

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Eventos adversos

_graves

Mascaramento dos Risco Citagéo: ‘This was a randomized and double-blind phase l/llaclinical

participantes e equipe incerto trial’

(viés de performance):

Qualidade de vida rel. a Justificativa: o mascaramento foi mencionado, mas o método para

saude cegamento dos pacientes e pesquisadores nao foi detalhado o
suficiente para garantir a performance adequada de mascaramento

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Qualquer evento

adverso

Mascaramento dos NA

participantes e equipe

(viés de performance):

Necessidade de

reintervencéao

Mascaramento dos Risco Citagéo: ‘This was a randomized and double-blind phase l/llaclinical
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avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Dor

incerto trial’

Justificativa: o mascaramento foi mencionado, mas o método para
cegamento da avaliagdo de desfecho néo foi detalhado o suficiente
para garantir a performance adequada de mascaramento

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Funcgao fisica

Risco Citacao: ‘This was a randomized and double-blind phase I/llaclinical
incerto trial’

Justificativa: o mascaramento foi mencionado, mas o método para da
avaliagdo de desfecho nao foi detalhado o suficiente para garantir a
performance adequada de mascaramento

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Eventos adversos
_graves

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):

Qualidade de vidarel. a
saude

Risco Citagéo: ‘This was a randomized and double-blind phase l/llaclinical
incerto trial’

Justificativa: o mascaramento foi mencionado, mas o método para
cegamento da avaliagdo de desfecho nao foi detalhado o suficiente
para garantir a performance adequada de mascaramento

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
detecgao):
Qualquer evento
adverso

NA

Mascaramento dos
avaliadores dos
desfechos (viés de
deteccado):
Necessidade de
reintervencao

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Dor

Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Funcao fisica

Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Eventos adversos
_graves

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualidade de vidarel. a
saude

Baixo risco Justificativa: Sem perdas amostrais

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Qualquer evento
adverso

NA

Dados incompletos de
desfechos (viés de
atrito):

Necessidade de

NA
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reintervencao

Relato seletivo dos Alto risco Justificativa: alguns resultados preestabelecidos nao foram relatados
desfechos (VAS, eventos adversos) no protocolo NCT02641860.
Outros viéses Baixo risco Justificativa:

Nenhuma fonte adicional de viés foi identificada.
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ANEXO I: Checklist do relato de revisao sistematica e metanalise conforme o
protocolo PRISMA (92,103).

Secgaol/tépico N.

Item do checklist

Titulo 1

Identifique o artigo como uma revisao sistematica,

metanalise ou ambos.

Resumo 2

estruturado

Apresente um resumo estruturado incluindo, se
aplicavel: referencial teorico; objetivos; fonte de dados;
critérios de elegibilidade; participantes e intervengdes;
avaliacdo do estudo e sintese dos meétodos;
resultados; limitagdes; conclusdes e implicagdes dos
achados principais; numero de registro da reviséo

sistematica.

Racional 3

Descreva a justificativa da revisao no contexto do que

ja é conhecido.

Objetivos 4

Apresente uma afirmagao explicita sobre as questdes
abordadas com referéncia a  participantes,
intervengdes, comparagoes, resultados e desenho de
estudo (PICOS).

Protocolo e 5

registro

Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde
pode ser acessado (ex. endereco eletrbnico), e, se
disponivel, fornega informacdes sobre o registro da

reviséo, incluindo o numero de registro.

Critérios de 6

elegibilidade

Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS,
extensao do seguimento) e caracteristicas dos relatos
(ex. anos considerados, idioma, se é publicado)
usadas como critérios de elegibilidade, apresentando

justificativa.

Fontes de 7

informacao

Descreva todas as fontes de informagéo na busca (ex.
base de dados com datas de cobertura, contato com
autores para identificacdo de estudos adicionais) e

data da ultima busca.

Busca 8

Apresente a estratégia completa de busca eletrénica
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para pelo menos uma base de dados, incluindo os

limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Apresente o processo de selegcdo dos estudos (isto é,
busca, elegibilidade, os incluidos na revisdo
sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na

metanalise).

Selecao dos 9
estudos
Processo de 10

coleta de dados

Descreva o método de extragdo de dados dos artigos
(ex. formas para piloto, independente, em duplicata) e
todos os processos para obtencdo e confirmacao de

dados dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados
(ex. PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
suposicoes ou simplificacdes realizadas.

Risco de viées em 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de

cada estudo viés em cada estudo (incluindo a especificagdo se foi
feito durante o estudo ou no nivel de resultados), e
como esta informacao foi usada na analise de dados.

Medidas de 13 Defina as principais medidas de sumarizacdo dos

sumarizagao resultados (ex. risco relativo, diferenga média).

Sintese dos 14 Descreva os meétodos de analise dos dados e

resultados combinacao de resultados dos estudos, se realizados,
incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 12)
para cada metanalise.

Risco de viés 15 Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que

entre estudos possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de
publicagao, relato seletivo nos estudos).

Analises 16 Descreva métodos de andlise adicional (ex. analise de

adicionais sensibilidade ou analise de subgrupos,
metarregressao), se realizados, indicando quais foram
preestabelecidos.

Selegao de 17 Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados

estudos para elegibilidade e incluidos na revisédo, razdes para

exclusao em cada estagio, preferencialmente por meio
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de grafico de fluxo.

Caracteristicas

dos estudos

18

Para cada estudo, apresente caracteristicas para
extragdo dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS,

periodo de acompanhamento) e apresente as citagdes.

Risco de \viés

entre os estudos

19

Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo
e, se disponivel, alguma avaliagdo em resultados (ver
item 12).

Resultados de 20 Para todos os desfechos considerados (beneficios ou
estudos riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario
individuais simples de dados para cada grupo de intervengao e (b)
efeitos estimados e intervalos de confianca,
preferencialmente por meio de graficos de floresta.
Sintese dos 21 Apresente resultados para cada metanalise feita,
resultados incluindo intervalos de confianga e medidas de

consisténcia.

Risco de \viés

entre estudos

22

Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés

entre os estudos (ver item 15).

Analises 23 Apresente resultados de analises adicionais, se
adicionais realizadas (ex. analise de sensibilidade ou subgrupos,
metarregressao [ver item 16]).

Sumario da 24 Sumarize os resultados principais, incluindo a forgca de
evidéncia evidéncia para cada resultado; considere sua

relevancia para grupos-chave (ex. profissionais da
saude, usuarios e formuladores de politicas).
Limitagcoes 25 Discuta limitacbes no nivel dos estudos e dos
desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da revisao (ex.
obtencao incompleta de pesquisas identificadas, relato
de viés).
Conclusoées 26 Apresente a interpretacdo geral dos resultados no

contexto de outras evidéncias e implicacbes para

futuras pesquisas.

Financiamento

27

Descreva fontes de financiamento para a revisao

sistematica e outros suportes (ex. suprimento de
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dados), papel dos financiadores na revisao

sistematica.




