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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Intervengéo/Experimental

R Condicdes de saude ou problemas

Condigdo de saude ou Problema

Dor lombar crénica

Descritores Gerais para as Condi¢c6es de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Codigo CID Descri¢do CID

R52.2 Outra dor cronica

M51 Outros transtornos de discos intervertebrais

Descritores Especificos para as Condigdes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigdo CID

M51 Outros transtornos de discos intervertebrais

Tipo de Intervencdo:  Experimental
Natureza da Intervencéo
e Bioldgica

—_— Descritores da Intervengéo

Descritores da Intervencao

Intervencoes
Injecéo intradiscal
Lista de CID
Codigo CID Descri¢do CID
M51.8 Outros transtornos especificados de discos intervertebrais
Fase
® Fase 1/2

Havera uso de placebo ou a existéncia de grupos que nédo serdo submetidos em nenhuma intervencéo:
Grupo controle sem intervengdo com tratamento padréo SUS

Desenho:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO CONTROLADO

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone

Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Dor cronica

Dor lombar

Células tronco
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Detalhamento do Estudo

Resumo:

A dor lombar cronica (DLC) é uma condigdo debilitante com prevaléncia global e a degeneragéo do disco intervertebral (DDI) é considerada uma das
suas principais causas. As terapias convencionais para DLC, como o tratamento farmacolégico e a fisioterapia, frequentemente nédo sao suficientes
para aliviar a dor de forma eficaz e duradoura. A terapia com células-tronco mesenquimais (MSCs) emergiu como opcao potencial para o tratamento
da degeneracéo discal, com evidéncias de segurancga e sinais preliminares de eficacia em estudos de fase inicial.Este estudo visa investigar a
seguranga, a tolerabilidade e gerar sinal exploratério de eficacia da implantagéo intradiscal de MSCs derivadas de tecido adiposo aut6logo (MSCs-
TA) combinadas com plasma rico em plaquetas pobre em leucécitos (LP-PRP) em pacientes com DLC crdnica de origem discogénica. Trata-se de
ensaio clinico randomizado controlado (ECR) de fase I, aberto, unicéntrico (n=30; 15 por grupo), com delineamento aditivo: o grupo intervengéo
recebe o tratamento padrao SUS acrescido da terapia celular, e o grupo controle recebe apenas o tratamento padrédo. Os participantes serdo
acompanhados por 12 meses com avalia¢des clinicas, laboratoriais e de imagem em intervalos padronizados. O desfecho primario é seguranga e
tolerabilidade. Os desfechos secundarios exploratérios incluem EVA, ODI, SF-36 e contelido hidrico do disco por RNM. Os resultados fornecerao
dados de seguranga inéditos em desenho controlado e os parametros de variabilidade necessarios para o dimensionamento de um futuro ECR de
fase 1l/Ill multicéntrico.

Introdugéo:

A dor lombar crénica (DLC) é uma das principais causas de incapacidade e tem enorme impacto social e econdmico nos pacientes e em seus
familiares. O custo real da dor lombar é dificil de estimar porque € influenciado por muitos fatores, mas estima-se que seja téo alto quanto US$ 500
bilhdes (DAGENAIS et al., 2010). Aproximadamente 80% dos adultos experimentam DLC em algum momento de suas vidas, com uma prevaléncia
variando de 15 a 45%, e a prevaléncia de DLC crénica aumenta com a idade devido ao envelhecimento da populag&o global, mudancas no estilo de
vida e estresses ocupacionais (DAGENAIS et al., 2010; RICHARDSON et al., 2016).A degeneracao do disco intervertebral (DDI) é caracterizada
pela degradacgéo progressiva e irreversivel do disco devido a causas multifatoriais. Embora nem todos os pacientes com evidéncia radiolégica de
DDI tenham DLC, a DDI é considerada uma das suas principais causas (SERIGANO et al., 2010; SMITH et al., 2011). As doencas discais
degenerativas (DDD), decorrentes da DDI, compreendem uma série de doencas espinhais dolorosas que incluem dor lombar discogénica e hérnia
de disco lombar (BATTIE et al., 2019).A degeneragéo do DDI é caracterizada pelo declinio progressivo na hidratag&o do ndcleo pulposo (NP) devido
a perda de moléculas da matriz extracelular (MEC) como o agrecano e colageno (DAGENAIS et al., 2010; HAN et al., 2015). Essa diminuigao da
hidratag&o resulta em perda de tensdo mecéanica nas fibras de colageno do anulo fibroso, forgas anormais de carga axial e instabilidade segmentar
(PENNICOOKE et al., 2016). Eventualmente, a degeneracéo pode resultar em anormalidades em outras partes do disco e desenvolver condi¢cdes
graves como hérnia de disco, espondilolistese, estenose do canal vertebral ou sindrome da articulagéo facetaria (ANTONIOU et al., 1996; MARTIN
et al., 2002).0s procedimentos cirlrgicos existentes para corrigir hérnia de disco ou estenose espinhal causada pela DDI ndo abordam o aumento
anormal nos niveis de citocinas pré-inflamatérias do disco degenerado nem a perda de células nativas funcionais dentro do DIV (HAUFE; MORK,
2006). As pesquisas atuais estéo focadas no desenvolvimento de terapias baseadas em células-tronco para inibir a produgéo de citocinas, estimular
o0 anabolismo da matriz e repovoar as células nativas (SUGIMOTO; ETO, 2017).As células-tronco mesenquimais (MSCs) sédo antecipadas como
fonte ideal de células para a regeneragao do DDI devido as suas fun¢des imunomoduladoras e a capacidade de diferenciagdo em cartilagem. Um
ensaio clinico demonstrou melhora nos escores de dor e incapacidade, bem como aumento do contetido de dgua no disco 12 meses apos a
implantacdo de MSCs (OROZCO et al., 2011). MSCs isoladas de medula 6ssea e tecido adiposo sao capazes de se diferenciar em fenétipo
semelhante ao NP (SAKAI et al., 2005; SOBAJIMA et al., 2008).Frente ao exposto, o objetivo desta pesquisa € investigar a seguranga, a
tolerabilidade e gerar sinal exploratério de eficacia da implantacéo intradiscal de MSCs-TA combinadas com LP-PRP em pacientes com DLC de
origem discogénica, em um ensaio clinico randomizado controlado de fase | com delineamento aditivo.

Hipotese:

O conhecimento das modalidades de tratamento disponiveis para dor lombar discogénica é importante para melhorar os resultados dos pacientes e
mitigar riscos. As terapias intervencionistas devem idealmente cumprir trés objetivos: declinio da dor nociceptiva primaria, desaceleracéo do
metabolismo catabdlico dentro do disco e restauragdo parcial do tecido discal (DEPALMA, 2012; PETERSOHN, 2012). As modalidades cirargicas
sdo consideradas Ultimo recurso para comprometimento neurolégico ou dor intratavel, servindo principalmente para reduzir dor por processo
essencialmente destrutivo (MADIGAN et al., 2009; HERKOWITZ; SIDHU, 1995).2.3. Células-Tronco Mesenquimais (MSCs)A célula-tronco é um tipo
especial de célula capaz de se renovar e dar origem a tipos celulares especializados (BUNCH, 2001). As MSCs sao classificadas como
multipotentes e ndo hematopoiéticas (FRIEDENSTEIN et al., 1987) e se destacam para as terapias celulares (SCHWINDT et al., 2005). MSCs
autélogas podem ser isoladas de tecido adiposo abdominal subcutaneo e cultivadas por 3 semanas ou mais, obtendo-se entre 4,7 x 10¢, a 5,4 x 10,
células por frasco, com viabilidade acima de 87%.As MSCs-TA na passagem 3 devem apresentar alta expressédo dos marcadores de superficie
mesenquimais CD73, CD44 e CD29 (> 90% da populagéo total) e morfologia fibroblastoide tipica. Estudos pré-clinicos demonstraram que MSCs
implantadas em DIV de modelos animais aumentaram a produgéo de MEC e a hidratag&o do disco (FENG et al., 2011; HIYAMA et al., 2008; SAKAI
et al., 2005).2.4. Plasma Rico em Plaquetas (PRP) como Scaffold para MSCsA implantacdo combinada de MSCs com transportadores celulares
como o &cido hialurdnico (HA) e o plasma rico em plaquetas (PRP) foi sugerida para reduzir o risco de formagé&o de ostedfitos por extravasamento
celular (VADALA et al., 2012). O PRP pobre em leucécitos (LP-PRP) esta associado a menor resposta inflamatoria intradiscal e pode atuar como
scaffold para ancoragem das MSCs, além de fornecer fatores de crescimento que potencializam a diferenciacéo celular (CHANG et al., 2020; PENG
et al., 2023). O uso do PRP combinado com MSCs foi relatado com sucesso por Chang et al. (2020), e os parametros de concentragdo e ativacéo
foram padronizados conforme a literatura mais recente.

Objetivo Primario:

Avaliar a seguranga, a tolerabilidade e gerar sinal exploratério de eficacia da implantagao intradiscal de células-tronco mesenquimais autélogas
derivadas de tecido adiposo (MSCs-TA) combinadas com plasma rico em plaquetas pobre em leucécitos (LP-PRP) em pacientes com dor lombar
cronica de origem discogénica, por meio de ensaio clinico randomizado controlado de fase | com delineamento aditivo.

Objetivo Secundario:

Identificar e caracterizar as MSCs-TA por citometria de fluxo (CD73, CD44, CD29 positivos; CD45 negativo) e confirmar capacidade de diferencia¢éo
adipogénica, condrogénica e osteogénica in vitro;¢, Padronizar e controlar a qualidade do LP-PRP utilizado como scaffold celular, incluindo
confirmagéo de concentragdo plaquetaria, auséncia de contaminagao leucocitaria e viabilidade;¢, Avaliar a incidéncia de eventos adversos (EA) e
eventos adversos graves (EAG) atribuiveis ao tratamento ao longo de 12 meses de acompanhamento ¢, desfecho primario;¢, Gerar sinal exploratério
de eficacia por meio da avaliacdo das alteragbes em EVA, ODI e SF-36 desde o baseline até 12 meses poés-intervencao;¢, Avaliar o processo de
regeneracao do disco intervertebral por meio de imagem quantitativa (coeficiente de difusdo aparente ¢ CDA) por RNM com mapeamento DWI em
baseline, 6 e 12 meses;¢, Estimar os parametros de variabilidade (média e desvio-padréo) dos desfechos continuos para o dimensionamento
amostral de um futuro ECR de fase II/1ll multicéntrico.
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Metodologia Proposta:

4. METODOLOGIA4.1. Consentimento e Aprovacéo EticaO projeto seré submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS) antes de qualquer contato com participantes. O inicio do recrutamento somente ocorrera
apds aprovagao formal do CEP e registro prospectivo do estudo no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) e, preferencialmente, no
ClinicalTrials.gov.Os pacientes seréo convidados por profissional sem vinculo de cuidado com os patrticipantes ¢, designado especificamente para
essa funcao ¢, durante atendimento no Ambulatério da Dor do HUMAP/UFMS. O pesquisador principal assumira funcdes de investigador apenas
apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critério de Inclusao:

Os critérios de inclusdo para participagéo no estudo clinico seréo:

¢, Ambos os sexos; idade entre 19 e 70 anos;

¢ Sintomas de dor lombar cronica discogénica axial por pelo menos 3 meses, com intensidade minima de 4/10 na escala EVA;

¢ Nivel de incapacidade ¢, 30% no ODI;

¢ Falha em responder a tratamentos convencionais incluindo medicagéo, reabilitagdo fisica intensiva e infiltragdo anestésica local nas articulacGes
facetarias ou ramos mediais;

¢, Grau moderado de degeneracéo do disco intervertebral (grau lll¢1V de Pfirrmann em um ou dois niveis, baseado em RNM ponderada em T2);

¢, Estabilidade terapéutica documentada de no minimo 6 semanas antes da randomizacéo (ver Secéo 4.5.2);

¢, Discografia provocativa positiva (ver Segéo 4.9).

Critério de Exclusao:

Os critérios de excluséo consistem em:

¢, Gravidez ou amamentacéo;

¢ Historico prévio de cirurgia na area lombo-sacral;

¢ Hérnia de disco grave ou estenose que requer cirurgia;

¢ Alteracéo de Modic tipo 3;

¢, Evidéncia de infeccdo espinhal em RNM;

¢, Colapso do espaco do disco > 50%;

¢, Hipertenséo néo controlada apesar de medicagéo otimizada;

¢ Diabetes ndo controlada apesar de medicag&o otimizada;

¢ Outras doencas sistémicas graves como cancer, doenga autoimune, doenga do sangue, doenca renal ou hepatica;
¢, Alergia ao acido hialurénico, PRP ou qualquer componente do protocolo;

¢ Instabilidade terapéutica documentada nas 6 semanas anteriores a randomizagao.
Riscos:

O paciente sera informado sobre o0s riscos inerentes aos procedimentos, incluindo: risco de infec¢é@o devido a inje¢des intervertebrais (mitigado por
antibioticoprofilaxia sistémica e intradiscal padronizada); possivel reagéo alérgica ao contraste; risco de sangramento no pés-operatorio; e potencial
aumento transitério da dor ap6s o procedimento. Esses riscos serdo monitorados sistematicamente conforme o Plano Formal de Seguranca (Segéao
4.10). Em relagdo ao uso de MSCs-TA, a literatura consultada n&o relatou riscos adicionais significativos além dos inerentes ao procedimento de
implantacéo, dado que o material bioldgico utilizado é autélogo.

Beneficios:

Este estudo pode ser fonte de uma nova terapia inovadora para o tratamento da doenca degenerativa discal, baseada na terapia celular com MSCs-
TA e LP-PRP. Como estudo de fase | pioneiro em desenho controlado nessa combinagéo terapéutica, os resultados terdo impacto direto em trés
dimensoes:

¢ Cientifica: fornecera os primeiros dados de seguranga de 12 meses com MSCs-TA + LP-PRP em ECR com grupo controle ativo, superiores
metodologicamente aos estudos de referéncia publicados até o momento;

¢ Translacional: os parametros de variabilidade estimados (média e DP de EVA, ODI e CDA) s&o insumos essenciais para o dimensionamento de
um futuro ECR de fase Il/lll multicéntrico com poder adequado para conclus@es definitivas de eficacia;

¢, Social: o projeto sera desenvolvido em hospital publico (HUMAP/UFMS), com potencial de beneficiar pacientes de baixa renda acometidos por
DLC discogénica ¢, uma das principais causas de afastamento do trabalho no Brasil.

Metodologia de Andlise de Dados:

Sera realizado um ensaio clinico randomizado controlado (ECR) de fase |, aberto, unicéntrico, com periodo de acompanhamento de 12 meses,
conduzido no CeTroGen/[HUMAP/UFMS. O recrutamento ser realizado exclusivamente no Ambulatério da Dor do HUMAP/UFMS ao longo de 24
meses. O estudo adota delineamento aditivo classico: o grupo intervencéo recebe o tratamento padrdo SUS acrescido da terapia celular, garantindo
base terapéutica equivalente entre os grupos e isolamento do efeito incremental da intervencéo.

Posicionamento do estudo: Este € um estudo de fase | com componente exploratério de eficacia. Sua contribuico primaria é estabelecer o perfil de
seguranca e tolerabilidade da implantagéo intradiscal de MSCs-TA + LP-PRP. Sua contribuicdo secundaria € gerar os parametros de variabilidade
(média e desvio-padrdo de EVA, ODI e CDA) necessarios para o dimensionamento amostral de um futuro ECR de fase II/lll multicéntrico. Os dados
de eficacia ndo serdo utilizados para conclusdes confirmatérias de superioridade.

4.5.1. Funil de Recrutamento ¢, Fonte Unica: Ambulatério da Dor
O funil foi calculado a partir do fluxo real esperado do Ambulatério de Clinica da Dor do HUMAP/UFMS, estimando-se 7 a 8 pacientes com potencial
de elegibilidade por més ao longo de 24 meses de triagem ativa:

Etapa

N Estimado

Perda

Base do Calculo

Triagem ativa (24 meses ¢, fonte Unica)

~180

é

7¢,8 pacientes/més com potencial de elegibilidade
Atendem critérios clinicos iniciais

~90
50%
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Critérios de inclusdo/excluséo clinicos

Completam estabilizagéo terapéutica (6 sem.)

~72

20%

Instabilidade medicamentosa ou desisténcia prévia
Discografia positiva

~43

40%

Taxa esperada de positividade em DLC discogénica
Aceitam participar e assinam TCLE

~34

20%

Taxa de recusa tipica em estudos invasivos
Randomizados (meta final)

~30

é

Meta conservadora e matematicamente factivel
Completam 12 meses

~24

20%

Dropout estimado ¢, analise ITT preserva todos os randomizados

4.5.2. Estabilizagdo Terapéutica Pré-Randomizagéo
Todos os participantes deverdo apresentar estabilidade terapéutica documentada de no minimo 6 semanas antes da randomizagao:

Critério

Defini¢éo Operacional

Farmacoterapia estavel

Sem mudanga de classe, dose ou frequéncia medicamentosa nos ultimos 42 dias

Fisioterapia regular

Participacéo em programa estruturado por no minimo 6 semanas consecutivas

EVA basal estavel

Variacéo ¢ 1,5 ponto entre duas avaliagdes com 2 semanas de intervalo no periodo pré-randomizagao

4.6.4. Andlises Exploratdrias Adicionais
As seguintes andlises tém carater exclusivamente gerador de hip6tese, sem ajuste formal para multiplicidade, declarado explicitamente no protocolo
€ N0 manuscrito:

Andlise

Método

Objetivo

Variacéo CDA ¢ baseline vs. 12 meses
Mann-Whitney entre grupos

Avaliar sinal de regeneragao radiolégica objetiva
Correlagdo ¢ CDA x ¢ EVA (12 meses)
Spearman

Hipotese para correlagéo clinico-radioldgica
Correlagao ¢ CDA x ¢0DI (12 meses)
Spearman

Hipotese para correlagéo funcional-radiolégica
Subanalise Pfirrmann Il vs. IV

Analise estratificada descritiva

Identificar subpopulagéo candidata a fase I

4.6.5. Célculo Amostral

Parédmetro

Valor

Desfecho dimensionador

EVA ¢ componente exploratério mais conservador
Diferencga clinicamente relevante (¢, = MCID)
2,0 pontos na EVA

Desvio-padréo estimado (¢)

2,5 pontos (Kumar et al., 2017)

Nivel de significancia (¢,)

0,05 ¢, bicaudal

Poder estatistico calculado

~55% ¢, declarado como exploratério

N final por grupo

15 participantes

N total

30 participantes

Justificativa do n=30: O n=30 é o maximo factivel para 24 meses de recrutamento exclusivo gno Ambulatério da Dor do HUMAP/UFMS, conforme
demonstrado pelo funil corrigido. O n=30 é adequado para avaliagdo inicial de seguranga e tolerabilidade, permitindo detectar eventos adversos

frequentes. Entretanto, o estudo ndo possui poder para excluir eventos raros ou infrequentes, o que sera explicitamente reconhecido como limitagdo
no manuscrito. O desfecho exploratério de eficacia tem poder de ~55%,

Desfecho Primario:
O desfecho priméario Gnico e formal deste estudo é a seguranca e tolerabilidade da implantagao intradiscal de MSCs-TA + LP-PRP,
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avaliada pela incidéncia de EA e EAG atribuiveis ao tratamento ao longo de 12 meses de acompanhamento.

Parametro

Definicéo

Poder Estatistico

Incidéncia de EA

Qualquer ocorréncia médica desfavoravel atribuivel ao tratamento

Adequado para deteccéo inicial de eventos frequentes; ndo exclui eventos raros
Incidéncia de EAG

EA com hospitalizacao, incapacidade, risco de vida ou 6bito

Adequado para deteccéao inicial de eventos frequentes; ndo exclui eventos raros

Justificativa do desfecho primério Ginico: Com n=15 por grupo, o poder estatistico para desfechos continuos como EVA é de aproximadamente 55%
¢ insuficiente para conclusédo confirmatéria. Concentrar o desfecho primario em seguranga € a tnica escolha metodologicamente honesta e
defensavel para este tamanho amostral. Essa é também a estrutura adotada pelos estudos seminais da area (Kumar et al., 2017; Orozco et al.,
2011), que foram publicados em periddicos de alto impacto com n ainda menor.

Desfecho Secundario:

Desfechos Secundarios Exploratérios

Os desfechos secundarios tém carater exclusivamente exploratério e gerador de hipétese. Seus resultados serao utilizados para estimar parametros
de variabilidade para o dimensionamento do futuro ECR de fase Il/lll e para identificar tendéncias de sinal terapéutico. Nenhuma conclusédo
confirmatdria de eficacia sera extraida desses dados.

Desfecho

Instrumento

Momentos

Uso dos Dados

Intensidade da dor

EVA (0¢10)

Baseline, 1, 3, 6, 9 e 12 meses

Estimar média e DP para célculo amostral fase IlI
Incapacidade funcional

oDl

Baseline, 1, 3, 6, 9 e 12 meses

Estimar média e DP para célculo amostral fase Ill
Qualidade de vida

SF-36

Baseline, 1, 3, 6, 9 e 12 meses
Caracterizagdo da populagéo do estudo
Medicagao de resgate

Registro sistematico

Continuo

Covariavel e desfecho de suporte

Altura do disco

Raio-X coluna lombar

Baseline, 6 e 12 meses

Sinal radiolégico exploratério

Conteudo hidrico ¢ CDA

RNM com mapeamento DWI

Baseline, 6 e 12 meses

Correlacao clinico-radiol6gica exploratéria

Tamanho da Amostra no 30

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 30
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Outras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?
Sim

Detalhamento:

Prontuarios HUMAP-Ufms

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de
pesquisa:

15
Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
Grupo intervengédo 15 15

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
Néao

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveré retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
Submisséo CEP 15/05/2026 15/06/2026
Orcamento Financeiro
Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
Ressonancia Nuclear Magnética Custeio R$ 54.000,00
R$ 54.000,00
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Finalizar

Manter sigilo da integra do projeto de pesquisa: Sim
Prazo: Até a publicagédo dos resultados
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