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RESUMO

As células-tronco são células indiferenciadas, capazes de se 
autorrenovar e de se diferenciarem em diversos tipos celula-
res, além de apresentarem propriedades imunomoduladoras e 
efeitos parácrinos mediante injúria tecidual, podendo, dessa 
forma, tratar lesões e doenças ou ainda substituir células 
danificadas ou perdidas. Dentre as fontes de células-tronco 
adultas, o tecido adiposo é uma fonte atrativa, pois o organis-
mo humano possui grande reserva desse tecido, que, por sua 
vez, é obtido em grandes quantidades por meio de métodos 
pouco invasivos. O interesse nessas células vem aumentando 
constantemente devido a suas propriedades e possíveis aplica   -
ções na medicina regenerativa e terapia celular. Grande parte 
dessas pesquisas está voltada para doenças cardiovasculares, 
que são a principal causa de morbidade e mortalidade em 
todo o mundo. Embora nos últimos anos, os tratamentos em 
cardiologia tenham avançado, o desenvolvimento de novas 
terapias que recuperem o tecido danificado ainda permanece 
como um dos objetivos principais das pesquisas cardíacas. 
Porém, para obter resultados eficazes, é necessária a padro-
nização de modelos animais in vivo e in vitro para estudos 
pré-clínicos e, consequentemente, a aplicação em humanos. 
O desenvolvimento de modelos pré-clínicos em animais de 
grande porte exige o uso bem caracterizado de linhagens de 
células animais semelhantes aos seus equivalentes humanos. 
O modelo suíno representa uma grande vantagem para a in -
vestigação translacional pré-clínica.

DESCRITORES: Células-tronco. Tecido adiposo. Doenças car-
diovasculares. Suínos. Modelos animais.

ABSTRACT

Adipose Tissue-Derived Stem Cells and the 
Importance of Animal Model Standardization  

for Pre-Clinical Trials

Stem cells are undifferentiated cells and can self-renew and 
differentiate into various cell types, besides having immuno-
modulating properties and paracrine effects in response to 
tissue injury, and may therefore treat injuries and diseases 
or even replace damaged or lost cells. Adipose tissue is an 
attractive source of adult stem cells, since the human body has 
a large reserve that is obtained in large amounts by minimally 
invasive methods. Interest in these cells has been increasing 
steadily due to their properties and possible applications in 
regenerative medicine and cell therapy. A large part of these 
investigations are focused on cardiovascular diseases, which 
are a leading cause of morbidity and mortality worldwide. 
Although in recent years treatments have advanced in car-
diology, the development of new therapies to recover the 
damaged tissue still remains one of the main goals of cardiac 
research. However, to achieve effective results, in vivo and in 
vitro animal models for preclinical studies and consequently 
for application in humans must be standardized. The deve-
lopment of preclinical models in large animals requires the 
use of well-characterized animal cell lines, similar to human 
cells, and the use of the porcine model represents a great 
advantage for preclinical translational research.

DESCRIPTORS: Stem cells. Adipose tissue. Cardiovascular di  -
seases. Swine. Models, animal.
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As células-tronco (CT) são células indiferenciadas e 
definidas por sua capacidade de autorrenovação e 
diferenciação para diversos tipos celulares. Nesses 

processos de autorrenovação e diferenciação, as CT 
podem seguir dois diferentes tipos de divisão: (1) divisão 
simétrica, na qual a CT gera uma nova CT e uma célula 
progenitora e (2) divisão assimétrica, na qual a CT gera 
células diferenciadas.1 Esse processo ocorre mantendo 
a homeostase do tecido e o nicho das CT ativo. Os 
nichos são microambientes fisiológicos, que consistem 
em células especializadas, que sinalizam e fornecem 
mo  léculas da superfície celular para controlar a taxa de 
proliferação de CT, determinando a diferenciação das 
células progenitoras e protegendo as CT da apoptose. 
Essa interação recíproca entre as CT e o nicho ocorre 
nas fases iniciais do desenvolvimento embrionário e é 
mantida durante a vida adulta, sendo essencial para a 
ontogênese e reparação tecidual.2 

As CT são divididas em dois tipos principais, de 
acordo com sua origem e plasticidade. As CT podem 
ter origem embrionária, ou seja, são isoladas do zigoto 
ou da massa celular interna do blastócito, e as adultas 
são derivadas do organismo adulto. No que se refere 
à capacidade dessas células em originar tecidos do 
organismo, as CT embrionárias (CTE) são classificadas 
como pluripotentes, ou seja, são capazes de derivar 
todos os tipos celulares do organismo; já as adultas 
pos   suem um potencial de diferenciação ainda mais 
restrito, sendo classificadas como multipotentes. 

As CT adultas (CTA) foram primeiramente descritas 
por Friendestein, em 1970, que isolou in vitro células 
estromais da medula óssea de camundongo. Em seu 
estudo, ele demonstrou as características morfológicas, 
de expansão e de diferenciação celular.3 Mais tarde, em 
diferentes condições de cultura, observou-se que as CTA 
da medula óssea foram capazes de se diferenciarem 
em osteoblastos, condrócitos e adipócitos.4 Com base 
nessa capacidade de diferenciação em diversos tipos 
celulares, Caplan propôs, em 1991, o termo “célula-
tron co mesenquimal” (CTM), do inglês mesenchymal 
stem cell.5

A fonte de CTM mais estudada é a medula óssea. 
As CTM da medula óssea, que representam uma rara 
subpopulação (< 0,01% das células mononucleares 
da medula óssea), são um grupo de células clonogê-
nicas, presentes no estroma medular e capazes de 
se diferenciarem não somente em células de origem 
me   sodérmica, mas também em outros tipos celulares 
não mesodérmicos, como os neurais e os hepatócitos.6

As CTA são denominadas multipotentes e, ao 
con   trário do que se acreditava inicialmente, não estão 
envolvidas apenas no processo de reparação e homeos-
tase dos tecidos dos quais são isoladas, mas também 
possuem diversos efeitos parácrinos, que contribuem 
para a recuperação e a regeneração de outros tipos 
celulares e tecidos do organismo,7 pois essas células 

produzem e secretam uma ampla variedade de citoci-
nas, quimiocinas e fatores de crescimento que atuam 
de forma parácrina na regeneração do tecido in vivo.8

CARACTERIZAÇÃO CELULAR

Para que uma população de células seja considerada 
CT, ela deve obedecer a no mínimo três pré-requisitos 
segundo a International Society for Cellular Therapy: 

1. serem plástico-aderentes quando mantidas em 
condições de cultura; 

2. serem positivas para CD105, CD73 e CD90, 
e negativas para CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79 
ou CD19 e HLA-DR.9 Contudo, dependendo da fonte 
da qual são obtidas, métodos de isolamento celular e 
características da cultura, a expressão desses marcadores 
pode ocorrer de forma variada. As CTA também podem 
ex   pressar outras proteínas de superfície como: CD44, 
CD71 (receptor de transferrina), Stro-1, fibronectina, 
vi   mentina, CD73 (ecto-5’-nucleotidase, SH3 e SH4), 
entre outras.10,11 Ainda são necessários mais estudos 
para elucidar a variabilidade de expressão de diversos 
mar   cadores; 

3. serem capazes de se diferen ciarem em osteo-
blastos, condrócitos e adipócitos.9

FONTES DE CTM

Como visto anteriormente, a medula óssea é a fonte 
mais comum de CTM,12 porém populações similares 
também foram obtidas de outras fontes, como o sangue 
do cordão umbilical, placenta, líquido amniótico, derme, 
fígado, baço,13 polpa dentária14 e tecido adiposo.15

Dentre essas fontes, destaca-se o tecido adiposo, 
que oferece mais vantagens, em comparação a outras 
fontes, por apresentar baixo risco para doadores, ele-
vado número de CTM (é possível coletar de 100 mL 
até 1 L de tecido adiposo) e por ser capaz de manter 
seu potencial proliferativo de oito a dez passagens 
sem qualquer deterioração detectável em sua capaci-
dade de autorrenovação, além da ausência de rejeição 
imunológica.16

O TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo é de origem mesodérmica e 
contém uma população celular estromal heterogênea. 
O mesoderma surge durante a gastrulação como ca-
mada média, entre o endoderma e ectoderma. O me  -
so   derma embrionário dá origem a vários tipos de mús  -
culos - incluindo o cardíaco, todo tecido conjuntivo, 
os vasos sanguíneos e o sangue e vasos linfáticos.15 
Historicamente, o tecido adiposo era considerado um 
reservatório metabólico de armazenamento e liberação 
de substratos de energia na forma de triglicérides e 
colesterol, bem como as vitaminas lipossolúveis. Em 
meados dos anos 1980, esse conceito foi modificado, 
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a partir da identificação de sua atuação na fisiologia 
sexual por meio dos esteroides sexuais.17 O tecido 
adiposo é um dos componentes do tecido conjuntivo 
com importantes funções, como fornecer rigidez e 
resistência aos tecidos, manter a homeostase térmica 
e auxiliar na estática visceral. Em mamíferos, o tipo 
de tecido adiposo predominante é o branco, em com-
paração ao tecido adiposo marrom, que é presente 
em recém-nascidos, mas praticamente ausente em 
adultos.18 Esse tecido se distribui no organismo como 
tecido adiposo branco subcutâneo e tecido adiposo 
branco visceral, consistindo em adipócitos maduros, 
pré-adipócitos, fibroblastos, células musculares lisas 
vasculares, células endoteliais, monócitos e macrófagos 
residentes e linfócitos.19

Segundo Zannetino et al.2, o nicho das CTM de 
tecido adiposo localiza-se na região perivascular, sen-
do composto pelos vasos sanguíneos em associação 
com células de tecido conjuntivo, adiposas, estromais, 
diversos progenitores e CT (Figura 1). É possível dizer 
que o nicho das CT do tecido adiposo é perivascular. 
Embora o termo “perivascular” signifique “em torno 
dos vasos sanguíneos”, as CT do tecido adiposo 
também foram encontradas no interior dos vasos, fa  -
zendo parte dos componentes da parede dos vasos 
sanguíneos. No entanto, devido à falta de marcadores 
específicos, a exata localização e a identidade celular 
ainda são elusivas. 

A rede vascular desempenha um papel na adi-
pogênese. Durante o desenvolvimento embrionário, 
a formação de capilares é uma fase decisiva e espe-
cífica no desenvolvimento dos lóbulos de gordura e 
uma vascularização adequada é necessária para um 
ótimo funcionamento do tecido adiposo, como um 
órgão metabólico e endócrino. Além disso, as células 
da linhagem adipogênica secretam potentes fatores 

angiogênicos, como a monobutirina, o fator de cresci-
mento endotelial vascular, a leptina e a adiponectina. 
E, finalmente, os fatores antiangiogênicos promovem 
a perda do tecido adiposo, demonstrando, assim, a 
importância da angiogênese para a manutenção da 
adi   pogênese.20-22 Contudo, grandes quantidades de CT 
podem ser isoladas dessa fração vascular com o método 
de digestão enzimática.

ISOLAMENTO DAS CTM DE TECIDO ADIPOSO

Martin Rodbell,23 em 1964, estabeleceu o método 
de isolamento in vitro de adipócitos maduros e proge-
nitores adipogênicos do tecido adiposo de ratos. Em 
seu protocolo, esse tecido foi fragmentado e digerido 
com a enzima colagenase tipo I a 37°C e, em seguida, 
o material foi centrifugado. O sobrenadante continha 
adipócitos maduros e o pellet continha componentes 
da fração do estroma vascular, incluindo as células 
progenitoras dos adipócitos, além de células de linha-
gem hematopoiética. 

Como em muitos campos de rápido desenvolvimen-
to, uma série de denominações tem sido utilizada para 
descrever a população de células aderentes, isoladas a 
partir da digestão enzimática por colagenase do tecido 
adiposo, tais como lipoblasto, pericito, pré-adipócito, 
processado do lipoaspirado, CT estromal derivada do 
tecido adiposo, CTA derivada do tecido adiposo, célula 
estromal adulta derivada do tecido adiposo, CT multi-
potente derivada do tecido adiposo e CTM do tecido 
adiposo (Figuras 2A a 2C). A International Fat Applied 
Technology Society (IFATS) propôs, em Pittsburgh, uma 
nomenclatura padronizada em 2004, adotando o termo 
“ASC” do inglês “adipose stem cells”, para se referir à 
população de células multipotentes aderentes isoladas 
da fração do estroma vascular.24 As CTM do tecido 
adiposo foram isoladas e caracterizadas em humanos 
e em espécies animais.13,25-30 

CTM DO TECIDO ADIPOSO

Similarmente à medula óssea, as CT do tecido 
adi   poso têm um amplo potencial de diferenciação nos 
variados tipos celulares, como adipogênica, condrogêni  -
ca, osteogênica (Figura 2D a 2F), miogênica, angiogê-
nica, neurogênica, miogênica e cardiomiogênica.31 No 
entanto, a taxa de sucesso de isolamento é de 100% 
e o rendimento do tecido adiposo é 40 vezes maior 
que a medula óssea.32 Além disso, a quantidade de 
células não parece diminuir com a idade, tornando 
esse tipo de célula atraente para o isolamento de CTM 
e progenitores.33

As CTM possuem a capacidade de se acumular ao 
redor de processos inflamatórios quando administradas 
in vivo, devido às suas propriedades quimiotáticas. 
Por esse motivo, essas células podem ser utilizadas 
em diversas áreas como, por exemplo, na terapia 
regenerativa.7 Atualmente, células com características 

Figura 1. Ilustração do nicho das células-tronco adultas do tecido adiposo. 
Fonte: Irina Kerkis.
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semelhantes às CTM de humanos foram isoladas in 
vitro a partir de diversos animais (suínos,34-38 cão39 e 
ovi   nos40). Esses animais são frequentemente utilizados 
nas pesquisas de medicina regenerativa como modelo 
animal para as doenças ostearticulares,41 lesão medular 
espinal42 e infarto do miocárdio.37

MEDICINA REGENERATIVA

Como comprovado anteriormente, as CTM de te   cido 
adiposo exibem abundante capacidade de expansão in 
vitro e, mais importante do que isso, podem derivar 
células de diversas linhagens celulares e até mesmo 
cardiomiócitos,32,43 além de não haver questionamen-
to ético quanto à sua utilização. Por isso, o tecido 
adiposo tornou-se uma fonte de CTM muito atrativa 
para a medicina regenerativa e uma das áreas em 
que essas células estão sendo muito empregadas é a 
na Cardiologia.6

A maior porcentagem de mortes no mundo por 
doenças não transmissíveis é causada por doença 
car   diovascular (48%), como, por exemplo, infarto do 
miocárdio e insuficiência cardíaca congestiva.44 Outras 
doenças também são causas de disfunção miocárdica, 
como a doença de Chagas e outras cardiomiopatias.45

Avanços nos tratamentos de doenças cardiovascu-
lares decorrem, em parte, de um aperfeiçoamento das 
técnicas de revascularização coronária, desenvolvimento 
de marca-passos cardíacos e implante de desfibrilado -
res. Com exceção do transplante cardíaco, essas opções 
de tratamento são limitadas por sua incapacidade de 
substituir cardiomiócitos perdidos e cicatrizes do mio-
cárdio, e isso se agrava pela incapacidade do coração 
de substituir sua massa celular por meio da autorre-
novação. Novas abordagens de tratamento são neces-
sárias46 e, como alternativa, tem sido proposto o uso 
da terapia com CT, para gerar novos cardiomiócitos.47 
Alguns estudos demonstraram a capacidade das CTM 
de tecido adiposo e medula óssea em se diferenciarem 
em cardiomiócitos.48-50 Contudo, em certos estudos, 
observou-se que a diferenciação das CTM em cardio-
miócitos, quando injetadas no músculo cardíaco, é um 
evento raro, constatando que as CTM não são capazes 
de gerar cardiomiócitos em quantidades suficientes para 
reparar uma lesão no miocárdio.51 Entretanto, as CTM 
possuem uma propriedade não apenas autócrina, mas 
também parácrina, ou seja, as CTM, quando injetadas, 
secretam fatores (fator de crescimento vascular endo-
telial, fator de crescimento de fibroblasto básico, fator 
de crescimento dos hepatócitos, fator de crescimento 

Figura 2. Células-tronco de tecido adiposo de suínos. (A) Isolamento das células-tronco de tecido adiposo. (B) Morfologia das células-tronco de tecido 
adiposo. (C) Ensaio de unidade formadora de colônias nas células-tronco de tecido adiposo. (D) Diferenciação adipogênica. Notam-se as células com 
gotas de lipídios. (E) Diferenciação osteogênica (coloração de Von Kossa); pode-se observar mineralização. (F) Coloração com hematoxilina e eosina 
demonstrando a diferenciação condrogênica. Escala de barras: A = 20 µm; B a F = 10 µm. A, B e D = contraste de fase. C, E e F = microscopia de luz. 
Fonte: Zuttion et al., 2013 (dados não publicados).
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semelhante à insulina tipo 1 e adrenomedulina), que 
desempenham um papel antiapoptótico, pró-angiogênico 
e efeito reparador endógeno, além de exercer uma ação 
parácrina diretamente nos cardiomiócitos, aumentando 
sua taxa de sobrevivência.52 

Outro processo biológico importante influencia do 
pelas CTM por meio de seus efeitos parácrinos é a 
neovascularização. Recentes estudos pré-clínicos em 
ratos com fraturas em fêmur demonstraram o potencial 
angiogênico das CT derivadas do tecido adiposo de 
humanos. Após o transplante de CTA, ocorreu o au-
mento da angiogênese e da neovascularização ao redor 
da área de ossificação endocondral e um significante 
aumento da densidade capilar.53 Em um outro estudo 
utilizando o porco como modelo animal, foi demons-
trado que, 8 semanas após o transplante intramiocár-
dico de CTM, houve a melhora da função ventricular 
esquerda. Os pesquisadores observaram que, após a 
primeira semana do transplante, houve melhora do 
fluxo sanguíneo miocárdico durante a diástole, o que 
foi diretamente relacionado ao aumento do tamanho 
dos vasos sanguíneos. Esses resultados apontaram o 
processo de neovascularização como consequência 
de significativa cardiomiogênese.54 Isso ocorre devido 
à produção e à secreção pelas CTM de fatores como 
óxido nítrico, fator de crescimento vascular endotelial, 
fator de crescimento de fibroblasto básico, fator de cres-
cimento dos hepatócitos e angiopoietina, entre outros. 
A ação desses fatores acarreta migração e proliferação 
das células endoteliais, e de células musculares lisas 
vasculares; e aumento e maturação dos vasos; e síntese 
de matriz extracelular. Desse modo, as CTM atuariam 
na melhora da densidade capilar e na formação de 
vasos colaterais.7 Porém, apesar de muitas pesquisas 
em relação ao potencial de diferenciação dessas células 
em cardimiócitos, ainda são necessários estudos para 
a compreensão desses mecanismos.

MODELO ANIMAL UTILIZADO EM PESQUISAS 
COM CT

Desde muitos anos atrás até os dias de hoje, as 
mais variadas espécies de animais têm sido usada como 
objetos de experimentação em pesquisas científicas, a 
fim de se descobrirem medidas profiláticas ou tratamento 
de inúmeras doenças que afetam os seres vivos.55,56 Por 
volta de 1865, Claude Bernard57 iniciou a utilização 
dos animais como modelo de estudo e transposição 
dos conhecimentos adquiridos para a compreensão 
da fisiologia humana. Em seu estudo, Bernad57 acar-
retava alterações físicas e químicas que ocasionavam 
alterações nos animais semelhantes a doenças em 
humanos. Animais de pequeno porte (camundongo, 
rato, hamster ou gerbil) compreendem mais de 90% 
do total de espécies usadas em laboratórios,48 mas o 
modelo ideal para uso nas pesquisas seria aquele que 
se assemelhasse em suas características fisiológicas, 
anatômicas e orgânicas ao ser humano, o que implica 
na eficiência das conclusões obtidas.57

Diante desse fato, muitos resultados em pesqui-
sas com CT são inconclusivos devido à prática do 
xenotransplante (transplante de órgão ou células entre 
espécies diferentes), pois essas células são isoladas 
normalmente de seres humanos58,59 e transplantadas 
em outra espécie, o que dificulta o estudo e o enten-
dimento da ação delas no organismo. Além disso, 
poucos animais são semelhantes ao organismo humano, 
o que prejudica ainda mais o entendimento das CT. 
Desse modo, seria ideal um modelo animal que fosse 
semelhante em anatomia, fisiologia e fisiopatologia aos 
seres humanos. Segundo Bustard e McClellan60, o porco 
(Sus scrofa domesticus) apresenta similaridades com o 
homem no que diz respeito à odontologia, morfologia 
e fisiologia renal, acuidade visual, estrutura do olho, 
fisiologia e morfologia da pele, fisiologia e anatomia 
cardiovascular, fisiologia e anatomia digestiva e imu-
nologia. Essas semelhanças são mais distantes quando 
comparadas com outros modelos, como o cão, o rato, 
os camundongo e outras espécies utilizadas em pes-
quisas.56 Segundo Tumbleson,61 o suíno é um modelo 
eficaz para estudos em pesquisas biomédicas, pois, 
além de apresentar estrutura e funções semelhantes 
ao humano, apresenta similaridade com o tamanho, 
padrão de alimentação, fisiologia digestiva, hábitos 
dietéticos, estrutura e funções do rim, estrutura vas-
cular do pulmão, distribuição das artérias coronárias, 
pro  pensão para a obesidade, fre quência respiratória e 
comportamento social, sendo um modelo animal fle  -
xível para determinar as exposições crônicas e agudas 
ao álcool, cafeína, tabaco, aditivos alimentares e po-
luentes do ambiente. 

Em relação às CTM do tecido adiposo, o modelo 
suíno seria ideal, pois, além de todas as semelhanças 
com o humano encontradas nesse animal, ele apresenta 
uma grande reserva de gordura,61 facilitando o isolamento 
das CTM de tecido adiposo e o transplante autólogo 
ou heterólogo (transplantes de órgãos ou células entre 
a mesma espécie), a fim de avaliar o mecanismo de 
ação dessas células e das CTM de humanos.

CT DE TECIDO ADIPOSO DE SUÍNO

Diversos autores realizaram o isolamento de CT do 
tecido adiposo de suínos. Tais células demonstraram 
potencial de diferenciação em diferentes linhagens 
mesodermais como osso, cartilagem, gordura, músculo 
e cardiomiócitos, e expressaram diferentes marcadores 
de CT, apresentando similaridades com CTM de tecido 
adiposo de humanos.34-38 Interessantemente, o suíno 
já é bastante utilizado nessa área no que se refere 
ao implante de dispositivos endovasculares, como os 
stents.62,63 Entretanto é um ótimo modelo pré-clínico 
para testar o efeito das CT especificamente na área de 
CT aplicadas a doenças cardiovasculares. 

Além disso, essas células isoladas de suínos foram 
parcialmente caracterizadas em relação à expressão dos 
marcadores de CTM, sendo difícil, portanto, comparar 
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os benefícios dessas células em um organismo que não 
seja semelhante ao organismo humano. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As CTM isoladas do tecido adiposo apresentam 
um amplo potencial de diferenciação e podem ser 
facilmente obtidas e em grandes quantidades por meio 
de métodos pouco invasivos e dolorosos. Além disso, 
essas células são capazes de promover a imunomodu-
lação do sistema imune e possuem um efeito parácrino 
capaz de mobilizar moléculas, a fim de regenerar um 
tecido lesionado. Contudo, grande parte das pesqui-
sas que estudam CT é limitada, em razão do uso de 
xenotransplantes e da escassez de padronização do 
modelo animal anatomica e fisiologicamente próximo 
do organismo humano, como, por exemplo, o porco. 
Portanto, faz-se necessário um maior conhecimento do 
mecanismo de ação dessas células em um ambiente 
fisiológico, que reproduza o organismo humano. Esse 
fato faz com que algumas aplicações clínicas e tera-
pêuticas das CT ainda sejam incertas. Em resumo, a 
expectativa da medicina regenerativa baseada na apli-
cação de CT depende do conhecimento do mecanismo 
dessas células e de seus efeitos no organismo, assim 
como das moléculas, dos fatores e das cascatas de 
sinalização que controlam a sobrevivência e a proli-
feração celulares - mediante o contanto com as CT. 
Portanto, a aplicabilidade delas depende, em grande 
parte, da utilização dos modelos adequados e de CT 
bem caracterizadas. Múltiplas soluções deverão surgir 
a partir das tecnologias crescentes na área de CT e da 
medicina regenerativa. Diversas inovações mudarão a 
prática da medicina pelo reconhecimento de que as 
células vivas são capazes de executar uma série de 
funções que os fármacos não podem proporcionar.
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