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Resumo: As células-tronco mesenquimais (MSCs) são um subtipo células-tronco adultas 

multipotentes, obtidas das mais variadas fontes teciduais e com amplo potencial 

terapêutico. Suas caracetrísticas importantes são a capacidade de diferenciação, secreção 
de fatores parácrinos (como moléculas imunomodulatórias e fatores tróficos), habilidade de 

homing e baixa imunogenicidade. Dessa forma, as MSCs representam uma promissora 

estratégia de terapia celular, para diversas doenças, como as cardíacas, neurológicas, 

articulares, entre outras. Tendo em vista a importância do estudo sobre MSCs, essa 

pesquisa abrange uma revisão da literatura sobre o tema, e aborda a definição de MSCs, 
suas características, subtipos, e exemplos de possíveis aplicações terapêuticas.   

 

Palavras-chave: Células-Tronco. Terapia Baseada em Transplante de Células e Tecidos. 

Medicina Regenerativa 

 

 

Introdução 

 

Células-tronco mesenquimais (MSCs), muitas vezes denominadas células 

estromais mesenquimais, são um subtipo de células-tronco adultas multipotentes, 

localizadas de forma acoplada à parede de vasos sanguíneos (MEIRELLES, CAPLAN, 
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NARDI, 2008). As MSCs podem ser encontradas e isoladas de fontes bem diversas 

que vão da medula óssea, ao sangue menstrual – além de incluir o tecido adiposo e 

a polpa dentária, entre outras fontes (WANG et al, 2004; PIERDOMENICO et al, 

2005; MEIRELLES, CHAGASTELLES, NARDI, 2006; MUSINA, 2008). Para que seja 

classificada como MSC, a célula deve apresentar marcação positiva para CD105, 

CD73 e CD90 e marcação negativa para CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79 ou 

CD19 e HLA-DR; além disso, deve possuir capacidade de diferenciação em 

osteoblastos, condrócitos e adipócitos e aderência ao plástico sob condições de 

cultura padrão (KEATING, 2006; HORWITZ et al, 2005; DOMINICI et al, 2006).   

A diversidade de origem das MSCs equipara-se a sua ampla aplicabilidade na 

terapia celular. Há estudos pré-clínicos e clínicos envolvendo o tratamento com tais 

células para diversos tipos de disfunções cardíacas, neurológicas, ósseas, entre 

outras (OLIVEIRA et al, 2015; BUTLER et al, 2017; DÍEZ-TEJEDOR et al, 2014; 

LAMO-ESPINOSA et al, 2016, LIANG et al, 2017; GLASSBERG et al, 2016). 

Após anos de investigação, pode-se dizer resumidamente que o potencial 

terapêutico das células-tronco mesenquimais baseia-se em grande parte na sua 

capacidade diferenciativa, no conjunto de fatores parácrinos (secretoma) que elas 

produzem (CAPLAN e CORREIA, 2011) e na sua notável habilidade de “homing”, ou 

seja, capacidade de migrar para locais com injúria tecidual quando infundidas 

sistemicamente (KARP, LENG-TEO, 2009). 

Devido à característica multipotente, as MSCs apresentam ampla capacidade 

de diferenciação tanto in vitro, quanto in vivo. Além de se diferenciarem em 

condrócitos, adipócitos e osteoblastos, trabalhos têm demonstrado que elas 

apresentam ainda potencial de originarem cardiomiócitos (LU et al, 2014), 

hepatócitos (SATO et al, 2005), células esteroidogênicas (YAZAWA et al, 2011), 

células musculares esqueléticas (DING et al, 2016), células musculares lisas 

(WENDAN et al, 2016), neurônios motores (YOUSEFI et al, 2017), células 

endoteliais (TANCHAROEN et al, 2016), entre outros tipos celulares.   

A capacidade diferenciativa das MSCs é dependente tanto de condições 

intrínsecas da célula, quanto do microambiente em que se encontram. Diferenças 

nas taxas de diferenciação podem ser observadas até mesmo entre MSCs originadas 

de tecidos distintos (ROSSINI et al, 2011).  
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Para que ocorra o processo de diferenciação, as células-tronco respondem a 

fatores estimuladores e inibidores aos quais são submetidas e através da inibição 

e/ou ativação de determinadas vias moleculares, as MSCs originam novas células 

tecido-específicas (ALMALKI, AGRAWAL, 2016). Dessa forma, a possível 

manipulação e controle de vias moleculares tornam-se extremamente atraentes 

para a terapia celular. 

No que diz respeito ao secretoma produzido pelas MSCs, diversos trabalhos 

têm demonstrado que as moléculas bioativas secretadas por tais células 

representam a principal justificativa para seu uso terapêutico (ROSSINI et al, 2011; 

YAO et al, 2015; TOGEL et al, 2007). Entre os fatores parácrinos responsáveis pelos 

resultados benéficos envolvendo as MSCs, estão fatores pró-angiogênicos, anti-

fibróticos, anti-apoptóticos e imunomoduladores (TOGEL et al, 2007; LI et al, 2008; 

ROSSINI et al, 2011; WU et al, 2017; LEIJS et al, 2012). 

Além da secreção de fatores imunomoduladores, as MSCs podem também 

responder à presença de citocinas encontradas no microambiente em que se 

localizam (LEIJS et al, 2012). Tais células parecem ainda modular o sistema imune 

através do contato célula-célula, o qual ativaria vias moleculares (HERMANKOVA et 

al, 2016), levando a supressão ou estimulação de células imunes.  

A habilidade de homing é também característica relevante das MSCs. 

Quando transplantadas em diversos modelos de lesão, as células injetadas são 

observadas posteriormente no local em que foi gerado o dano tecidual, 

demonstrando que apresentam capacidade de migrar até a região em que são 

necessárias (TOYOSHIMA et al, 2015; CHEN et al, 2015). Tal migração é ocasionada 

devido à presença de citocinas na região lesada, que geram efeito quimioatraente, 

além da presença de receptores nas MSCs para quimiocinas, proteínas de matriz 

extracelular e para ligantes nas células endoteliais, os quais contribuem para a 

transmigração das células pelo endotélio (STEINGEN et al, 2008; RÜSTER et al, 

2006). 

Embora sejam observados bons resultados com o uso das MSCs para o 

tratamento de diversas enfermidades (LIANG et al, 2017; GLASSBERG et al, 2016), 

nem sempre é possível alcançar melhora considerável para o quadro dos pacientes 

tratados. Diante de tamanho potencial terapêutico, há grande expectativa 
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envolvendo técnicas que otimizem a capacidade das MSCs em gerar efeitos 

benéficos nos mais variados tipos doenças.  

 

Desenvolvimento 

 

Como descrito anteriormente, as MSCs podem ser extraídas das mais 

diversas fontes. Dentre elas: células-tronco mesenquimais de medula óssea (bone 

marrow mesenchymal stem cells, bmMSCs); de sangue do cordão umbilical 

(umbilical cord blood-mesenchymal stem cells, ucbMSCs); tecido adiposo (adipose 

tissue mesenchymal stem cells, aMSCs) e sangue menstrual (menstrual blood 

mesenchymal stem cells, mbMSCs) (PARREIRA et al, 2015). A seguir descrevem-se 

essas fontes citando exemplos de pesquisas envolvendo MSCs extraídas de cada 

uma delas. 

 

Células-tronco mesenquimais medula óssea (bmMSCs) 

 

A medula óssea foi o local a partir do qual as MSCs foram isoladas pela 

primeira vez, em 1966 (FRIEDENSTEIN et al, 1966). Anos depois, essas células 

foram analisadas a fundo quanto ao seu papel no organismo e houve seu 

isolamento a partir da medula óssea humana (CAPLAN et al,1991; FRIEDENSTEIN 

et al, 1970; OWEN, 1988; PITTENGER et al, 1999). Além de ser a fonte primária, até 

hoje a medula óssea continua sendo a fonte mais utilizada de MSCs em trabalhos 

envolvendo terapia celular experimental (Figura 1A), devido à facilidade de 

isolamento bem como ao maior conhecimento acumulado ao longo dos anos de 

estudo sobre bmMSCs (HASS et al, 2011; MENDES FILHO, 2017). 

 

Exemplos de terapias experimentais envolvendo bmMSCs 

 

A doença de Alzheimer, caracterizada por uma perda progressiva de memória 

e distúrbios cognitivos, é a doença neurodegenerativa mais comum do mundo além 

de apresentar incidência crescente devido ao gradual envelhecimento da população 

global. Por isso, muitas pesquisas têm buscado tratamentos mais eficazes ou 

mesmo curativos para essa doença (Figura 1A). A fim de avaliar o potencial 
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terapêutico de bmMSCs na doença de Alzheimer, Matchynski-Franks e 

colaboradores injetaram essas células em camundongos 5xFAD (um modelo animal 

da doença).  Elas foram injetadas nos ventrículos laterais e/ou no hipocampo. Dez 

dias após o tranplante, esses camundongos passaram por testes motores, 

comportamentais sendo em seguida eutanasiados para análises histológicas. 

Os animais apresentaram melhora significativa das funções cognitivas e 

motoras, além de redução na quantidade de placas β-amilóides (cujo acúmulo nos 

neurônios leva à morte celular e prejuízo da função sináptica característicos da 

doença de Alzheimer). Ademais, não houve qualquer efeito colateral, o que indica a 

aplicabilidade clínica das bmMSCs na doença de Alzheimer (MATCHYNSKI-FRANKS 

et al, 2016). 

Di et al (2017) testaram a capacidade terapêutica de bmMSCs sobre lesões 

no epitélio da córnea de camundongos com diabetes tipo 1. Esse tipo de lesão em 

indivíduos diabéticos costuma ser de difícil cicatrização, em parte, devido a uma 

inflamação crônica. Dois dias depois de receberem o transplante local de bmMSCs 

os animais foram eutanasiados e tiveram as córneas analisadas. 

As bmMSCs promoveram a cicatrização das córneas por meio de indução da 

ativação de macrófagos pela via alternativa, estimulação mitótica sobre células-

tronco da córnea e modulação da resposta imune (efeito do secretoma). Esse efeito 

antiinflamatório baseou-se principalmente na atividade do fator de necrose 

tumoral-α estimulador de proteína/gene 6 (TSG-6) (DI et al, 2017). 

 

Células-tronco mesenquimais de sangue do cordão umbilical (ucbMSCs) 

 

As células-tronco mesenquimais de cordão umbilical representam outra fonte 

bastante estudada dentre as MSCs (Figura 1B). O primeiro relato na literatura que 

sugeriu a presença das MSCs no sangue de cordão umbilical foi feito por Prindull e 

colaboradores em 1987 (PRINDULL et al, 1987). Posteriormente, as células foram 

mais bem caracterizadas por Erices e colaboradores (2000), os quais demonstraram 

que elas eram aderentes em cultura, com morfologia semelhante a fibroblastos e 

ainda expressavam marcadores de MSCs (ERICES et al, 2000). 

A importância das ucbMSCs também está relacionada à possibilidade de 

criopreservação do cordão umbilical em laboratórios específicos, para que, se 
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necessário no futuro, o material possa ser utilizado como fonte de células tronco 

autólogas para transplante (PARREIRA et al, 2015). 

 

Exemplos de terapias experimentais envolvendo ucbMSCs 

 

As ucbMSCs têm sido utilizadas como terapia celular em diversos tipos de 

doenças (Figura 1B) (LEE et al, 2015; PARK et al, 2015, KIM et al, 2015; PETERS et 

al, 2015). Em modelo experimental de hipertensão arterial pulmonar (HAP) induzida 

em ratos, as ucbMSCs foram transplantadas por via intravenosa (veia jugular 

externa), deslocaram-se até os pulmões e ocasionaram melhora no quadro 

hipertensivo pulmonar, evidenciado por queda na média de pressão ventricular 

direita, redução na hipertrofia do ventrículo direito e redução no espessamento da 

parede medial da artéria pulmonar (LEE et al, 2015). Além disso, no grupo de 

animais que recebeu o transplante das ucbMSCs, houve redução na produção de 

citocinas inflamatórias, o que contribuiu também para a melhora do quadro dos 

animais estudados.  

Park e colaboradores (2015) também avaliaram o potencial terapêutico das 

ucbMSCs. Para tanto, os pesquisadores administraram diretamente no tecido 

cerebral de ratos, as ucbMSCs em modelo induzido de isquemia cerebral (PARK et 

al, 2015). Na isquemia cerebral, devido à oferta insuficiente de oxigênio, podem 

ocorrer alterações motoras, comportamentais, além de morte celular na região de 

lesão. O grupo que recebeu o transplante apresentou melhora nos parâmetros 

comportamentais estudados, além de redução da área isquêmica. Ademais, foi 

observado que as ucbMSCs promoveram angiogênese e secretaram fatores 

angiogênicos e de reparação do tecido. 

Os autores do trabalho atribuíram os resultados terapêuticos destas células-

tronco principalmente pela sua capacidade de secreção e/ou de estimulação de 

produção pelas células locais de fatores e citocinas que promoveram a recuperação 

observada nos animais estudados.  
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Figura 1: Células-tronco derivadas de: A) Medula Óssea (em inglês, Bone Marrow 

Mesenchymal Stem Cells – BMSCs) e B) Sangue de Cordão Umbilical (em inglês, Umbilical 

Cord Blood Mesenchymal Stem Cells – UCB-MSC) com alguns exemplos de terapias 
experimentais com essas células. Modificado de Sousa, et al., 2014. 

 

Células-tronco mesenquimais de tecido adiposo (aMSCs) 

 

As células-tronco mesenquimais de tecido adiposo (aMSCs) estão dentre as 

mais estudadas, principalmente pelo fato desse tecido ser abundante e de fácil 

acesso, quando comparado às demais fontes de MSCs (PARREIRA et al, 2015). O 

primeiro a desenvolver a técnica de isolamento das aMSCs foi Rodbell, em 1964, 

quando o pesquisador fragmentou em pequenos pedaços o tecido adiposo obtido de 
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ratos, submeteu o material à digestão com colagenase tipo I à 37°C e, em seguida, 

foi realizada a centrifugação. O sobrenadante representava a fração que continha as 

aMSCs (Figura 2A), enquanto o pellet continha as demais células, como as da 

linhagem hematopoiética (RODBELL, 1964). Posteriormente a realização desse 

protocolo, as células poderiam ser mantidas em cultura. Da mesma maneira que as 

bmMSCs, as aMSCs apresentam potencial multipotente e a morfologia 

característica de células semelhantes a fibroblastos. 

 

Exemplos de terapias experimentais envolvendo aMSCs 

 

Lesões agudas no fígado podem ocorrer por uma série de fatores, incluindo 

infecções virais, consumo excessivo de álcool, doenças autoimunes e genéticas e 

uso de medicamentos (como a utilização de altas doses da droga acetaminofeno, por 

exemplo) (LEE et al, 2011; SALAMONE et al, 2013). O quadro pode evoluir para 

coagulopatia, edema cerebral e falência múltipla dos órgãos. Dada a importância de 

seu estudo, Salamone e colaboradores (2013) avaliaram o potencial terapêutico das 

aMSCs na doença hepática.  

Para tanto, a lesão tecidual foi induzida em ratos por meio do uso da droga 

acetaminofeno e 2 horas após a indução, as aMSCs foram injetadas por via 

intravenosa (SALAMONE et al, 2013). Nos animais que receberam o transplante, 

houve redução das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT), além de redução também nos níveis de protrombina. 

Ademais, não foi observada a presença de alguns parâmetros relacionados à lesão 

hepática, como alterações nos níveis de amônia plasmática e encefalopatia. 

O transplante celular foi capaz também de aumentar a expressão de dois 

fatores de regeneração de hepatócitos (ciclina D1 e antígeno nuclear de proliferação 

celular (PCNA)). Os resultados sugerem, portanto, o efeito reparar dessas células 

para o tratamento de doença hepática. 

Zorzi e colaboradores (2015) avaliaram o efeito do transplante de aMSCs na 

regeneração da cartilagem articular (Figura 2A) (ZORZI et al, 2015). O número de 

pacientes com lesões nas articulações, principalmente envolvendo os joelhos, tem 

aumentado na atualidadade, particularmente em pacientes jovens. Para o estudo, 

as células foram obtidas de mulheres submetidas à lipoaspiração por objetivos 
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estéticos. As aMSCs foram então mantidas em cultura e preparadas para serem 

implantadas no local de lesão induzida na cartilagem articular do joelho de ovelhas, 

utilizadas como modelo animal do trabalho. As ovelhas foram eutanasiadas após 6 

meses do procedimento cirúrgico. 

Como resultado, foi observada melhora superior na recuperação tecidual nos 

animais que receberam o implante com as aMSCs, quando comparadas às que não 

receberam as células (grupo controle). Além disso, alterações degenerativas no osso 

subcondral estavam mais evidentes nos animais do grupo controle do que no grupo 

que recebeu o tratamento com as aMSCs. 

 

Células-tronco mesenquimais de sangue menstrual (mbMSCs) 

 

Considerando a intensa angiogênese e divisão celular que ocorrem durante a 

fase proliferativa do ciclo menstrual, Meng e colaboradores (2007) hipotetizaram a 

existência de algum tipo de célula tronco no endométrio, a qual poderia estar 

presente no sangue menstrual. A partir de amostras cedidas por doadoras 

saudáveis, esses pesquisadores conseguiram isolar e caracterizar as mbMSCs 

(Figura 2B), também conhecidas por células regenerativas endometriais. Essas 

células demonstraram elevada capacidade de proliferação (quando comparadas a 

outras MSCs) e potencial de se diferenciarem em várias células funcionais, como 

cardiomiócitos, células pancreáticas, osteócitos e hepatócitos. Além disso, dentre 

todas as fontes de MSCs, a coleta a partir de sangue menstrual é a menos invasiva 

(MENG et al, 2007; PARREIRA et al, 2015). 

 

Exemplos de terapias experimentais envolvendo mbMSCs 

 

A fibrose hepática é uma consequência realtivamente comum de várias 

doenças hepáticas crônicas. Nesses casos, o tratamento baseia-se em geral no 

transplante ortotópico de fígado. Por conseguinte, além da dificuldade em conseguir 

um doador, o transplantado deve passar por tratamento imunosupressivo ao longo 

da vida. Para testar a eficácia das mbMSCs no tratamento desse quadro hepático, 

Chen e colaboradores (2017) transplantaram mbMSCs em camundongos com 

fibrose hepática (Figura 2B) causada por tetracloreto de carbono (CCl4). Análises 
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bioquímicas e histopatológicas executadas duas semanas depois da administração 

das células revelaram que elas migraram para os sítios de lesão hepática, 

reduziram significativamente o depósito de colágeno (característico do processo de 

fibrose) e melhoraram a função do fígado (CHEN et al, 2017). 

A falência ovariana prematura (FOP), caracterizada pela incapacidade dos 

ovários em produzir hormônios e liberar ovócitos, pode ser um dos efeitos colaterais 

em mulheres submetidas à quimioterapia para tratamento de câncer. Levando em 

conta a facilidade de se obter e cultivar mbMSCs, Wang e colaboradores (2017) 

testaram os benefícios do uso dessas células na FOP. Para tanto, foram utilizados 

camundongos fêmeas. Esses animais foram injetados com cisplatina intraperitoneal 

por 7 dias, após os quais receberam mbMSCs via intra venosa.  

Ao longo de uma semana pós-administração de mbMSCs, os níveis de 

hormônios estradiol e FSH foram avaliados e, ao fim de uma semana, os animais 

foram eutanasiados e seus ovários extraídos para análise. As fêmeas tratadas 

apresentaram normalização nos níveis dos hormônios sexuais bem como aumento 

no número de folículos ovarianos – o que indica um efeito reparador das mbMSCs 

sobre esse órgão (WANG et al, 2017). 
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Figura 2: Células-tronco derivadas de: A) Lipoaspirado (em inglês, Adipose-derived Stem 

Cells – ASCs) e B) Sangue Menstrual (em inglês, Menstrual blood Stem Cells – MenSCs) com 

alguns exemplos de terapias experimentais com essas células. Modificado de Sousa, et al., 

2014. 

 

Considerações finais 

 

Por serem livres de dilemas éticos, relativamente fáceis de cultivar, 

possuírem várias fontes possíveis de onde podem ser isoladas, baixa 

imunogenicidade e nenhum risco de formação de teratomas, as MSCs apresentam 
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menos limitações de uso quando comparadas às células-tronco embrionárias e às 

células-tronco pluripotentes induzidas (IPSs) (BAHAT-STROOMZA et al, 2009; 

MENDES FILHO, 2017; WEI et al, 2013). Portanto, as MSCs são fortes candidatas a 

protagonistas no campo da medicina regenerativa, já sendo empregadas em 

diversos ensaios clínicos (tabela 1). Por fim, o impacto de seu uso clínico daria-se 

também na redução de gastos com tratamento de doenças crônicas, 

neurodegenerativas, lesões da medula espinhal, doenças cardiovasculares, diabetes 

e etc. (PARREIRA et al, 2015). 
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Tabela 1: Exemplos de ensaios clínicos envolvendo MSCs  

Tipo de 

MSC 
Título do estudo Doença tratada 

Número de 

pacientes 

envolvidos 

NCT 

bmMSCs 

Autologous bone marrow 

mesenchymal stem cell 

transplantation for chronic 

ischemic stroke 

Acidente 

vascular 

encefálico (AVC) 

40 NCT02564328 

bmMSCs 

Transplantation Efficacy of 

Autologous Bone Marrow 

Mesenchymal Stem CellsWith 

Intensive Atorvastatin in AMI 
Patients 

Infarto agudo 

do miocárdio 
124 NCT03047772 

bmMSCs 
Clinical trial of intravenous 

infusion of fucosylated bmMSCs in 

patients with osteoporosis 

Osteoporose 10 NCT02566655 

ucbMSCs 
UC-MSC Infusion for HBV-Related 

Acute-on-Chronic Liver Failure 

Insuficiência 

hepática 
261 NCT02812121 

ucbMSCs 

Safety And Effectiveness Of Cord 

Blood Stem Cell Infusion For The 

Treatment Of Cerebral Palsy In 

Children 

Paralisia 

cerebral 
40 NCT01072370 

ucbMSCs 
New York Blood Center National 

Cord Blood Program 

Leucemia, 

linfoma e 

mielodisplasia 

5000 NCT00212407 

aMSCs 

Multi-center study safety of 

adipose derived mesenchymal stem 
cells for the treatment of multiple 

sclerosis 

Esclerose 
múltipla 

100 NCT02326935 

aMSCs 

Clinical Trial to Compare 

ReJoinTM to Sodium Hyaluronate 

Injection for Knee Osteoarthritis 

Cartilage Defects 

 

Defeito na 

cartilagem 

articular e 

osteoartrite do 

joelho 

28 NCT02855073 

aMSCs 
Senescence in Chronic Kidney 

Disease 

Doença renal 

crônica 
20 NCT02848131 

mbMSCs 
Human mbMSCs transplantation 

in treating type 1 diabetic patients 

Diabetes 

mellitus tipo 1 
50 NCT01496339 

mbMSCs 
Human menstrual blood derived 

mesenchyma stem cells for 

patients with liver cirrhosis 

Cirrose hepática 50 NCT01483248 

mbMSCs 

Phase I/II Trial of Endometrial 

Regenerative Cells (ERC) in 

Patients With Critical Limb 

Ischemia 

Doenças 

perivasculares 
15 

NCT01558908 

 

Fonte: https://clinicaltrials.gov   

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02855073?term=adipose+mesenchymal+stem+cells&recrs=ad&draw=4&rank=23
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02855073?term=adipose+mesenchymal+stem+cells&recrs=ad&draw=4&rank=23
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02855073?term=adipose+mesenchymal+stem+cells&recrs=ad&draw=4&rank=23
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02855073?term=adipose+mesenchymal+stem+cells&recrs=ad&draw=4&rank=23
https://clinicaltrials.gov/
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