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Terapia com células-tronco na síndrome do 
desconforto respiratório agudo

Stem cell therapy in acute respiratory distress syndrome

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é caracterizada por 
uma reação inflamatória difusa do parênquima pulmonar, com aumento da per-
meabilidade alvéolo-capilar associada a uma série de anormalidades clínicas, ra-
diológicas e fisiológicas.(1,2) A SDRA pode ser induzida por um insulto direto 
ao epitélio alveolar (SDRA pulmonar) ou indireto através do endotélio vascular 
(SDRA extrapulmonar), onde as lesões pulmonares são causadas por mediadores 
inflamatórios circulantes liberados do foco extrapulmonar para a corrente sanguí-
nea (por exemplo: peritonite) (Figura 1). 

Após insulto direto, o dano ao epitélio alveolar acarreta edema alveolar, redu-
ção da depuração do fluido presente na luz alveolar, diminuição da produção e 
turnover do surfactante e fibrose pulmonar. O reparo eficiente do epitélio alveo-
lar pode reduzir o desenvolvimento da fibrose pulmonar, uma vez que a cama-
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RESUMO

A síndrome do desconforto respira-
tório agudo é caracterizada por uma re-
ação inflamatória difusa do parênquima 
pulmonar, podendo ser induzida por 
um insulto direto ao epitélio alveolar 
(síndrome do desconforto respiratório 
agudo pulmonar) ou indireto através do 
endotélio vascular (síndrome do descon-
forto respiratório agudo extrapulmonar). 
Acredita-se que uma terapia eficaz para o 
tratamento da síndrome do desconforto 
respiratório agudo deva atenuar a resposta 
inflamatória e promover adequado repa-
ro da lesão pulmonar. O presente artigo 
apresenta uma breve revisão acerca do 
potencial terapêutico das células-tronco 
na síndrome do desconforto respiratório 
agudo. Essa revisão bibliográfica baseou-
se em uma pesquisa sistemática de artigos 
experimentais e clínicos sobre terapia ce-
lular na síndrome do desconforto respira-
tório agudo incluídos nas bases de dados 

MedLine e SciELO nos últimos 10 anos. 
O transplante de células-tronco promove 
melhora da lesão inflamatória pulmonar 
e do conseqüente processo fibrótico, in-
duzindo adequado reparo tecidual. Den-
tre os mecanismos envolvidos, podemos 
citar: diferenciação em células do epitélio 
alveolar e redução na liberação de media-
dores inflamatórios e sistêmicos e fatores 
de crescimento. A terapia com células-
tronco derivadas da medula óssea pode 
vir a ser uma opção eficaz e segura no tra-
tamento da síndrome do desconforto res-
piratório agudo por acelerar o processo de 
reparo e atenuar a resposta inflamatória. 
Entretanto, os mecanismos relacionados 
à atividade antiinflamatória e antifibro-
gênica de tais células necessitam ser mais 
bem elucidados, limitando, assim, o seu 
uso clínico imediato. 

Descritores: Síndrome do desconfor-
to respiratório do adulto/terapia; Células-
tronco; Fibrose pulmonar
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da epitelial intacta suprime a proliferação de fibroblastos e 
deposição de matriz.(3) O reparo epitelial envolve diversos 
mecanismos moleculares, incluindo interações entre pneu-
mócitos tipo II, células mesenquimais, células endoteliais e 
a matriz extracelular.(3)

Na SDRA extrapulmonar, o dano ao endotélio micro-
vascular induz inicialmente edema intersticial e infiltração 
neutrofílica.(3) O endotélio pulmonar é um tecido altamente 
especializado que possui funções fisiológicas, imunológicas 
e de síntese, além de armazenar inúmeras enzimas, recepto-
res e moléculas de transdução, que interagem umas com as 
outras e com os constituintes da parede do capilar e células 
sangüíneas circulantes.(4) A barreira alvéolo-capilar medeia 
as alterações da permeabilidade e possui um papel decisivo 
no reparo e remodelamento.(4)

A gravidade da SDRA faz com que métodos avançados 
de suporte de vida, como a utilização de ventilação mecâ-
nica e o uso de potentes terapias medicamentosas, sejam 
adotados.(5,6) Entretanto, apesar dos avanços terapêuticos, a 
taxa de mortalidade continua elevada, sendo aproximada-
mente de 40%.(7-9)

Acredita-se que uma terapia eficaz para o tratamen-
to da SDRA deva promover simultaneamente atenuação 
da resposta inflamatória e adequado reparo da lesão pul-

monar.(10) Nesse contexto, as células-tronco podem vir a 
apresentar potencial terapêutico na SDRA, em função da 
modulação do processo inflamatório e do remodelamento 
em doenças pulmonares.(11)

PROPRIEDADES DAS CÉLULAS-TRONCO

As células-tronco são células indiferenciadas com capaci-
dade de se auto-replicar (gerar cópias idênticas de si mesma) 
e se diferenciar em diversas células do organismo. Quanto 
ao potencial de diferenciação celular, podem ser classificadas 
como: 1) totipotentes, 2) pluripotentes, 3) multipotentes e 
4) unipotentes (Quadro 1).(12,13)

As células totipotentes e pluripotentes são aquelas capa-
zes de se diferenciar em todos os tecidos que formam o corpo 
humano. Elas apresentam alta capacidade de proliferação e 
são encontradas essencialmente no embrião. As células toti-
potentes são encontradas nas primeiras fases de divisão em-
brionária (3 ou 4 dias de vida), quando o embrião possui de 
16 a 32 células, enquanto as pluripotentes são encontradas 
após essa fase. Outra diferença entre as células totipotentes 
e pluripotentes reside na capacidade das totipotentes em dar 
origem também à placenta e anexos embrionários. 

Quatro a cinco dias após a fecundação forma-se o blasto-

Figura 1 - Representação esquemática da fisiopatologia da síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA). A SDRA pode 
ser induzida por um insulto direto ao epitélio alveolar (SDRA pulmonar) ou indireto através do endotélio vascular (SDRA extrapul-
monar). A SDRA é caracterizada por uma reação inflamatória difusa do parênquima pulmonar, acarretando edema alveolar e intersti-
cial, infiltração de células inflamatórias (p.ex. neutrófilos), formação de membrana hialina, redução da depuração do fluido presente na 
luz alveolar, diminuição da produção e turnover do surfactante (lesão do pneumócito tipo II) e fibrose pulmonar. A terapia celular pode 
atuar reparando a lesão do epitélio alveolar/endotélio capilar, reduzindo a liberação de mediadores inflamatórios e a fibrogênese.
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cisto, que é composto pelo trofoblasto e pelas células da massa 
interna. As células-tronco embrionárias são isoladas a partir 
da massa interna de blastocistos e apresentam capacidade de 
auto-renovação e são células pluripotentes.(14) capazes de dar 
origem a células provenientes dos três folhetos embrionários: 
endoderma, mesoderma e ectoderma.(15) Nesse contexto,  
Rippon et al.(16) demonstraram que as células-tronco embrio-
nárias em meio específico de cultura podem dar origem a 
células progenitoras pulmonares e têm inúmeras vantagens: 
(1) melhor integração das células com o tecido do receptor, 
(2) capacidade de divisão após a implantação, minimizando 
o número de células que precisam ser transplantadas, e (3) 
capacidade de gerar um ou mais tipos de células somáticas 
adultas, podendo dar origem a pneumócitos tipos I, II e célu-
las de Clara.(16) Apesar de seu enorme potencial terapêutico, 
questões de segurança relacionadas à possibilidade das células-
tronco embrionárias formarem tumores in vivo e a ocorrência 
de instabilidades cromossômicas limita o seu uso.(17) Além 
disso, atualmente, as células-tronco embrionárias são alvos de 
controvérsias em relação a questões éticas. 

As células-tronco adultas são aquelas isoladas de tecidos 
adultos, incluindo medula óssea, tecido adiposo, tecido ner-
voso, cordão umbilical e placenta, que possuem capacidade 
de auto-renovação.(18) Em geral, as células-tronco adultas são 
multipotentes, isto é, capazes de dar origem a uma pequena 
quantidade de linhagens celulares específicas de acordo com 
o sítio tecidual onde se encontram. Algumas populações de 
células-tronco adultas, como as células-tronco mesenqui-
mais derivadas de medula óssea, possuem um maior poten-
cial de diferenciação que não se limita a apenas ao tecido de 
onde é originada.(14) As células-tronco unipotentes podem 
gerar apenas um tipo celular, mas ainda têm capacidade de 
se auto-renovar.

A medula óssea é fonte de duas populações distintas de 
células-tronco: as células-tronco hematopoiéticas (HSCs), 
que possuem capacidade de auto-renovação e são responsá-
veis pelo desenvolvimento de linhagens de células sanguíne-
as, incluindo leucócitos, hemácias e plaquetas(19) e as células-
tronco mesenquimais (MSCs), que são células estromais que 

podem se auto-renovar e tem a capacidade de dar origem a 
osteoblastos, condrócitos, adipócitos,(20,21) músculo esquelé-
tico,(22) músculo cardíaco, células endoteliais, hepatócitos, 
neurônios, oligodendrócitos e astrócitos.(20,21,23)

Os mecanismos pelos quais as células-tronco assumem 
fenótipos pulmonares permanecem incertos.(24) Acredita-se 
que a transdiferenciação, que é definida como a capacidade 
de uma célula diferenciada assumir o fenótipo de outro tipo 
celular completamente diferenciado, pode ser um dos me-
canismos. Entretanto, nos últimos anos, a transdiferencia-
ção tem sido questionada,(25) sendo outros fenômenos con-
siderados responsáveis pela maior capacidade proliferativa 
das células-tronco adultas como, por exemplo, a fusão celu-
lar. A fusão das células-tronco adultas derivadas da medula 
óssea com células epiteliais pulmonares pode ocorrer sob 
várias circunstâncias in vitro, mas esse fenômeno parece não 
ocorrer com tanta freqüência em pulmões in vivo.(26,27) Acre-
dita-se que as células-tronco adultas sejam recrutadas para 
o local de lesão através da liberação de sinais quimiotáticos 
e/ou aumento da expressão de moléculas de adesão especí-
ficas.(20,25,27-30) Outro fator que permanece sem resposta é o 
mecanismo pelo qual as células-tronco adultas conseguem 
atravessar a membrana basal do tecido lesado e alcançar as 
áreas lesadas. Considera-se que tal fenômeno ocorra pelos 
mesmos mecanismos, através dos quais, as células de defesa 
conseguem atingir seu alvo, ou seja, acredita-se que a per-
meabilidade de tais membranas seja regulada pela produção 
de proteínas sintetizadas pelo próprio tecido, controlando o 
influxo das células-tronco para a área lesada.(14,31,32) 

TERAPIA COM CÉLULAS-TRONCO NA SÍN-
DROME DO DESCONFORTO RESPIRATÓRIO 
AGUDO 

	
A terapia com células-tronco derivadas de medula óssea 

atua não só modulando o processo inflamatório como tam-
bém promovendo o reparo epitelial alveolar, minimizando a 
formação da fibrose,(33-35) já que a presença de uma camada 

Quadro 1 - Classificação em relação ao potencial de diferenciação celular
Termo Definição Exemplo
Totipotente Capaz de gerar todos os tipos de células diferenciadas do 

organismo e as células da placenta
Ovócito fertilizado, zigoto 

Pluripotente Capaz de dar origem a células provenientes dos três folhe-
tos embrionários: endoderma, mesoderma e ectoderma.

Células-tronco embrionárias 

Multipotente Capaz de dar origem apenas aos tipos celulares do próprio 
tecido onde residem

Células-tronco mesenquimais, células-tronco hematopoi-
éticas 

Unipotente Capaz de gerar apenas um tipo celular Pneumócitos tipo II que podem gerar pneumócitos tipo I 
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epitelial intacta suprime a proliferação de fibroblastos e a 
deposição de matriz extracelular.(25) 

	 Yamada et al.(35) demonstraram que o estímulo 
inflamatório acarreta recrutamento de células progenitoras 
da medula óssea para a circulação sistêmica, com posterior 
diferenciação em células epiteliais e endoteliais, reparando a 
lesão pulmonar. Uma vez que o estímulo inflamatório induz 
o recrutamento de células progenitoras derivadas de medu-
la óssea para o local lesado, a utilização de terapia gênica 
associada às células progenitoras poderia facilitar o reparo 
pulmonar. Logo, as células progenitoras podem vir a ser uti-
lizadas com fins terapêuticos em doenças pulmonares.

Outros estudos sugerem que a administração intrave-
nosa ou intrapulmonar de células-tronco mesenquimais 
é capaz de prevenir o processo inflamatório em modelos 
experimentais de lesão pulmonar aguda.(31,36-40) As células-
tronco mesenquimais foram isoladas inicialmente por  
Friedenstein et al.(39) com base na sua capacidade de aderên-
cia à superfície de cultivo (plástico) e seu grande potencial 
de diferenciação. Foi demonstrado que as células mesen-
quimais reduzem a secreção de citocinas pró-inflamatórias, 
aumentando a liberação de citocinas antiinflamatórias e 
fatores solúveis que acabam por induzir a conversão feno-
típica. As células mesenquimais também podem atuar ini-
bindo a ativação de células dendríticas e linfócitos T.(31,34,37) 
Em modelo experimental de lesão pulmonar aguda (LPA), 
Gupta et al. demonstraram que a instilação intratraqueal 
de células mesenquimais reduzia o processo inflamatório 
através da diminuição de mediadores inflamatórios [prote-
ína inflamatória de macrófagos (MIP)-2 e fator de necrose 
tumoral (TNF)-α], independentemente do mecanismo de 
diferenciação.(36) Similarmente, Xu et al. não evidenciaram 
a presença de células-tronco mesenquimais no parênquima 
pulmonar em modelo de LPA, apesar de a terapia celular 
ter reduzido a inflamação, suprimindo a produção de ci-
tocinas inflamatórias e estimulando a secreção de citocinas 
anti-inflamatórias.(37) Por outro lado, Mei et al. observaram 
que, quando administratadas isoladamente, a terapia com 
células-tronco mesenquimais somente minimizou o proces-
so inflamatório pulmonar num modelo de LPA induzido 
por lipopolissacarideo (LPS);(34) entretanto, quando células-
tronco mesenquimais eram transfectadas com angiopoe-
tina-1 constatou-se melhora significativa da inflamação, 
reduzindo os níveis de citocinas e quimiocinas no lavado 
broncoalveolar, levando a uma redução da permeabilidade 
e conseqüente extravasamento de plasma. Além disso, a 
produção aumentada de angiopoetina-1 por células-tronco 
mesenquimais geneticamente modificadas, reduziram a 
produção de moléculas de adesão, minimizando o influxo 
de células inflamatórias para o espaço alveolar.(34) Logo, as 

células-tronco mesenquimais parecem atuar em parte por 
mecanismos parácrinos, uma vez que os animais tratados 
com células-tronco mesenquimais tiveram uma redução na 
produção de algumas citocinas pró-inflamatórias e um au-
mento de citocinas anti-inflamatórias.(41) No entanto, ainda 
existem controvérsias acerca do potencial das células-tronco 
em reconstituir o tecido alveolar epitelial.(42)

Células progenitoras endoteliais (EPCs) também têm 
mostrado alto potencial proliferativo podendo migrar para 
regiões do sistema circulatório onde há lesão vascular, in-
cluindo lesões traumáticas, degenerativas inflamatórias ou 
isquêmicas, promovendo reparo ou angiogênese.(10,43-45) 
Em modelo experimental de lesão pulmonar aguda, foi de-
monstrado que EPCs, quando administradas por via intra-
venosa, se integraram ao endotélio pulmonar. Tais células 
podem ter um papel relevante no restabelecimento da in-
tegridade do endotélio pulmonar e contribuir com o pro-
cesso de reparo.(44) Um estudo recente realizado por Lam 
et al.(46) demonstrou que a administração de EPCs atenuou 
a lesão pulmonar e a disfunção do endotélio vascular pul-
monar. Os autores observaram diminuição da relação peso 
seco/peso úmido (índice de edema pulmonar), da formação 
de membrana hialina, hemorragia e infiltração neutrofílica 
no espaço alveolar sugerindo o papel das EPCs no processo 
de reparo do endotélio pulmonar e preservação da barreira 
alvéolo-capilar. Tais efeitos parecem ser mediados pela alta 
atividade de enzimas anti-oxidativas e efeito citoprotetor 
parácrino das EPCs.

Estudos clínicos também sugerem que a presença de altos 
níveis circulantes de células progenitoras endoteliais estão 
diretamente relacionados com a sobrevida de pacientes com 
SDRA.(43,47) Yamada et al.(48) demonstraram em pacientes 
com pneumonia que alterações fibróticas persistentes eram 
observadas naqueles com baixos níveis circulantes de EPCs, 
sugerindo um importante papel dessas células no reparo do 
tecido pulmonar. Nesse contexto, aumentar o número de 
células progenitoras derivadas da medula óssea pode con-
tribuir para o reparo alveolar e redução da mortalidade de 
pacientes com LPA/SDRA.(10)

CONCLUSÃO

Apesar da existência de poucos estudos clínicos, as célu-
las-tronco podem vir a ter um importante papel na terapia 
da lesão pulmonar aguda/síndrome do desconforto respira-
tório agudo, modulando o processo inflamatório, inibindo 
a fibrogênese e promovendo reparo tecidual, destarte, redu-
zindo a mortalidade. Entretanto, mais estudos são necessá-
rios para um melhor entendimento dos efeitos das células-
tronco na LPA/SDRA. 



Terapia com células-tronco na síndrome do desconforto respiratório agudo 55

Rev Bras Ter Intensiva. 2009; 21(1):51-57

ABSTRACT

 Acute respiratory distress syndrome is characterized by 
an acute pulmonary inflammatory process induced by the 
presence of a direct (pulmonary) insult that affects lung pa-
renchyma, or an indirect (extrapulmonary) insult that results 
from an acute systemic inflammatory response. It is believed 
that an efficient therapy for the acute respiratory distress syn-
drome should attenuate inflammatory response and promote 
adequate repair of the lung injury. This article presents a brief 
review on the use of stem cells and their potential therapeutic 
effect on the acute respiratory distress syndrome. This system-
atic review was based upon clinical and experimental acute 
respiratory distress syndrome studies included in the MedLine 

and SciElO database during the last 10 years. Stem cell trans-
plant lead to an improvement in lung injury and fibrotic pro-
cess by inducing adequate tissue repair. This includes alveolar 
epithelial cell differentiation,and also reduces pulmonary and 
systemic inflammatory mediators and secretion of growth fac-
tors. Stem cells could be a potential therapy for acute respira-
tory distress syndrome promoting lung repair and attenuating 
the inflammatory response. However, mechanisms involving 
their anti-inflammatory and antifibrinogenic effects require 
better elucidation, limiting their immediate clinical use in 
acute respiratory distress syndrome. 

Keywords: Respiratory distress syndrome, adult/therapy; 
Stem cells; Pulmonary fibrosis
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