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APRESENTAÇÃO
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e  tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: As células-tronco são sistemas 
celulares inespecíficos, encontradas em 
diversas regiões do corpo humano, que se 
caracterizam pela autorenovação e diferenciação 
em outros tipos celulares especializados. 
As células-tronco mesenquimais possuem 
propriedades angiogênicas, antiapoptóticas, 
imunomoduladoras, anti-oxidantes e anti-
inflamatórias, principalmente devido a liberação 
de fatores parácrinos, o que tem possibilitado 
o seu estudo em dersos processos na área 
da saúde, incluindo em danos pulmonares. 
Seus atributos auxiliam na modulação da 
resposta imunológica, diminuindo a inflamação 
e contribuindo para a reparação endógena 
pulmonar de pacientes afetados pela sindrome 
do desconforto respiratório agudo, processo 
este que pode ser identificado em pacientes 
gravemente acometidos pela COVID-19. 
Finalmente, o presente artigo de revisão conclui 
que o uso de células-tronco mesequimais pode 
atuar diminuindo o fenômeno de tempestade 
de citocinas, mostrando-se como uma opção 
promissora para tratamento de diversas 
doenças pulmonares, decorrentes da inflamação 
exacerbada, incluindo a infecção pelo vírus 
pandêmico SARS-CoV-2.
PALAVRAS - CHAVE: COVID-19, terapêutica, 
células-tronco mesenquimais.
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USE OF STEM CELLS IN THE TREATMENT OF COVID-19 ACUTE 
RESPIRATORY SYNDROME: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Stem cells are nonspecific cellular systems, found in different regions of the 
human body, which are characterized by self-renewal and differentiation into other specialized 
cell types. Mesenchymal stem cells have angiogenic, anti-apoptotic, immunomodulatory, anti-
oxidant and anti-inflammatory properties, mainly due to the release of paracrine factors, which 
has enabled their study in several health processes, including lung damage. Its attributes 
help in modulating the immune response, decreasing inflammation and contributing to the 
endogenous pulmonary repair of patients affected by the acute respiratory distress syndrome, 
a process that can be identified in patients severely affected by COVID-19. Finally, the 
present review article concludes that the use of mesequimal stem cells can act by reducing 
the phenomenon of cytokine storm, showing itself as a promising option for the treatment of 
several lung diseases, resulting from exacerbated inflammation, including infection by the 
pandemic virus SARS-CoV-2.
KEYWORDS: COVID-19, therapy, mesenchymal stem cells.

1 | INTRODUÇÃO
A COVID-19, doença emergente causada pelo vírus SARS-CoV-2, já atingiu a marca 

de 31.798.308 casos confirmados e 973.653 mortes em todo o mundo, de acordo com 
relatórios da Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgados no dia 20 de setembro de 
2020 (ECDC, 2020). Acredita-se que a doença que deu origem a uma pandemia tenha 
surgido em Wuhan, China em dezembro de 2019 quando várias unidades de saúde 
manifestaram casos de pneumonia de causa desconhecida (ZHU et al., 2020).

O mecanismo de entrada nas células pelo vírus depende da ligação da proteína 
Spike (S) a receptores celulares específicos. A afinidade com os receptores de Enzima 
Conversora de Angiotensina (ECA2) e a protease serina 2 transmembrana (TMPRSS2) 
mostram-se como principais determinante de ligação para posterior fusão da membrana 
do vírus com a das células humanas (HOFFMANN et al., 2020; WAN et al., 2020; ZHOU 
et al., 2020b). Esses receptores são expressos em vários tipos de células, com destaque 
para as epiteliais das vias aéreas e alveolares tipo II do parênquima pulmonar (SUNGNAK 
et al., 2020).

Em grande parte, os pacientes afetados pelo novo coronavírus apresentam 
capacidade imunológica para eliminar o vírus de forma eficiente, tornando a doença 
assintomática (em 81,4% dos casos) ou apresentando sintomas brandos como febre, tosse 
e inflamação pulmonar leve (BORGES DO NASCIMENTO et al., 2020; HARRELL et al., 
2020). Entretanto, alguns pacientes podem progredir para quadros de superativação das 
células imunológicas, com liberação excessiva de citocinas e quimiocinas inflamatórias, 
podendo levar ao desenvolvimento de edema pulmonar, Síndrome do Desconforto 
Respiratório Agudo (SDRA) e até a morte (em 3% dos indivíduos afetados) (BORGES DO 
NASCIMENTO et al., 2020; VARDHANA; WOLCHOK, 2020). Nesse sentido, o principal 
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desafio da área médica vem sendo suprimir a alta taxa de mortalidade em indivíduos 
gravemente acometidos pela doença.

As células-tronco (CT) são células presentes no organismo que possuem a 
capacidade de se replicar, bem como sofrer processos de diferenciação em diversos outros 
tipos celulares, podendo assumir diferentes funções, relacionadas ao tecido no qual se 
especializou (GARCIA; ROQUE; SILVA, 2017). As células-tronco mesênquimais (MSCs) 
representam uma subdivisão de CT caracterizadas pela multipotência, podendo dar origem 
a células mesenquimais do organismo adulto, na presença de matriz extracelular e de 
fatores de crescimento (AMBROSIO et al., 2020).

Atualmente, terapias com MSCs tem sido utilizadas para uma série de processos 
na área da saúde, onde destaca-se reabilitações orais (GARCIA; ROQUE; SILVA, 2017), 
terapia regenerativa cardíaca, doenças neurais, insuficiência hepática, leucemias, entre 
outras (VOLAREVIC et al., 2011). Nessa gama de aplicações salienta-se estudos associados 
a regeneração pulmonar e imunomodulação em processos de SDRA (WALTER; WARE; 
MATTHAY, 2014).

Diante da necessidade de uma terapêutica eficaz, muitas pesquisas tem se voltado 
ao desenvolvimento de novos tratamentos para a infecção do SARS-CoV-2 (MEHTA et 
al., 2020). Este trabalho consiste em uma revisão de literatura que buscou identificar 
as possíveis ações terapêuticas das células-tronco mesenquimais (MSCs) em doenças 
pulmonares e SDRA, destacando uma base para implicações clínicas na pandemia da 
COVID-19.

2 | MATERIAIS E MÉTODOS
O presente estudo correspondeu a uma revisão de literatura narrativa, realizada nos 

meses de março a outubro de 2020. Para este, foram levantados artigos mediante pesquisa 
nas bases de dados Google Acadêmico, SciELO e PUBMED. Para a pesquisa de conteúdo 
nas bases descritas, fora empregado como tema central “Células tronco Mesenquimais”, 
com subdivisões, “MSCs na Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo”, “MSCs na 
lesão pulmonar” e “Possível ação das MSCs contra COVID-19”. Para complementação das 
buscas em bases de dados também foi realizada uma pesquisa manual nas referências dos 
estudos elegíveis.

Os artigos tiveram como base descritores criados pela Biblioteca Virtual em Saúde 
desenvolvido (http://decs.bvs.br/homepage.htm) a partir do MeSH - Medical Subject 
Headings da U.S. National Library of Medicine (NLM), que permite a terminologia comum 
em português, inglês e espanhol. Os descritores foram: Células-tronco Mesenquimais, 
COVID-19 e Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo. Os critérios de inclusão dos 
artigos selecionados para a presente pesquisa foram: “Artigos publicados em revistas 
indexadas nas bases de dados citadas acima”; “Artigos publicados no idioma português, 
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inglês ou espanhol”; “Artigos publicados no período de 2005 a 2020”. Nesse sentido, não 
foram aplicadas restrições quanto a amostra dos estudos, e foram excluídos artigos não 
relacionados com os descritores do tema pré-estabelecido.

3 | RESULTADOS E DISCUSSÃO 
A fim de formular a discussão do presente trabalho, foram levantados 50 artigos na 

literatura, dos quais, após análise, 41 foram utilizados para a realização do direcionamento 
da linha de estudos. Os assuntos abordados foram divididos em três temas para serem 
apresentados: células-tronco mesequimais, SARS-CoV-2 e formas de tratamento, MSCs 
na SDRA e Potencial das MSCs na COVID-19.

3.1 Células-Tronco Mesenquimais
As MSCs são células encontradas no organismo humano, que apresentam capacidade 

de autorrenovação, dando origem a células idênticas, bem como da propriedade de se 
diferenciar em outros tipos celulares mais maduros, como células sanguíneas, musculares, 
adiposas, ósseas, cartilaginosas ou outras (XIAO et al., 2020). Essas células podem ser 
isoladas do tecido adiposo, medula óssea, líquido amniótico, cordão umbilical, placenta, 
sangue menstrual e polpa dentária, e acredita-se que seu principal papel fisiológico esteja 
relacionado com a substituição de tecidos lesionados (MAIN; MUNSIE; O’CONNOR, 2014; 
VOLAREVIC et al., 2011).

Outra propriedade de grande interesse clínico das MSC está relacionada com a sua 
ação imunomoduladora e anti-inflamatória (WALTER; WARE; MATTHAY, 2014). Relatórios 
demonstram a ação de MSCs na suspensão da proliferação de células imunológicas T, 
bem como da secreção de citocinas e citotoxicidade, além de eliminar a ativação de células 
Natural Killer (NK) e de outras ações imunomoduladoras (GAO et al., 2016). Por tais 
características, muitos estudos tem se voltado para seu uso como agente terapêutico no 
tratamento de doenças autoimunes ou degenerativas (VOLAREVIC et al., 2011).

Uma das grandes vantagens das MSCs está relacionada à expressão reduzida de 
antígenos da classe de histocompatibilidade principal (MHC) do tipo II, o que as confere 
a característica hipoimunogênica, evitando possíveis rejeições alogênicas após enxertia 
(VOLAREVIC et al., 2018). Além disso, estudos constataram que o perfil de expressão 
gênica das MSCs são negativos para ACE2 e TMPRSS2, indicando que tais células não 
poderiam sofrer infecção pelo SARS-CoV-2 (LENG et al., 2020).

3.2 SARS-CoV-2 e formas de tratamento
Atualmente, não existe nenhuma terapia provada contra a infecção por SARS-

CoV-2 e o manejo clínico de pacientes afetados pela COVID-19 baseia-se principalmente 
na terapia de suporte, tratamento dos sintomas e no esforço em evitar a ocorrência de 
insuficiência respiratória (PASCARELLA et al., 2020). Nesse cenário, é fundamental a 
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adoção de práticas que garantam o isolamento de indivíduos infectados, bem como a 
limitação do contato social, entre os indivíduos, em um aspecto social geral, mantendo 
leitos hospitalares a disposição de casos mais graves da doença (SINGHAL, 2020).

Existem, hoje, vários estudos em andamento para análise de medicamentos 
existentes e sua possível ação contra a COVID-19, e considerando a urgência de 
necessidade para tais terapêuticas, a Organização Mundial da Saúde (OMS) lançou o 
ensaio clínico “Solidarity” que une esforços de todo o mundo com o intuito de investigar 
a eficácia de medicamentos no tratamento da COVID-19, o que possibilitou a redução 
do tempo gasto em ensaios clínicos randomizados em até 80% (SOLIDARITY CLINICAL 
TRIAL FOR COVID-19 TREATMENTS , [s.d.]).

O ensaio Solidarity envolve o estudo de medicamentos antivirais como Remdesivir, 
Lopinavir, Ritonavir, além de agentes antimaláricos como a Cloroquina e Hidroxicloroquina, 
medicamentos usados no tratamento da esclerose múltipla, como IFNβ-1ª e outros, tal 
como Baricitinibe, Galidesivir, Ribavirin e Azitromicina (JAKHMOLA et al., 2020). Além 
disso, estudos apontam o uso da terapia fotodinâmica na promoção de efeitos citotóxicos 
e a possibilidade de seu emprego na infecção do SARS-CoV-2 (QUEIROZ et al., 2020). 

A terapia com base em anticoagulantes é aconselhada em casos de doença em 
estágio inicial, no qual os indivíduos afeados apresentem o valor de dímero D quatro vezes 
maior que o normal, a fim de evitar hiperativação da coagulação decorrente dos processos 
inflamatórios e infecciosos que podem gerar quadros isquêmicos (LIN et al., 2020).

O uso de glicocorticóides, como dexametasona, também tem sido alvo de pesquisas 
com enfoque anti-inflamatório, objetivando-se modular a lesão pulmonar induzida por 
inflamação (ASSELAH et al., 2021)and has since become a pandemic. Groups from 
China identified and sequenced the virus responsible for COVID-19, named severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2. Ensaios clínicos demonstram que 
pacientes hospitalizados com COVID-19 que foram submetidos ao uso oral ou intravenoso 
de dexametasona tiveram uma menor incidência de morte em comparação com o grupo de 
tratamento usual, em pacientes que receberam ventilação mecânica invasiva e naqueles 
que receberam oxigênio sem ventilação mecânica invasiva (RECOVERY, 2020).

Outra estratégia, voltada a prevenção da infecção, são as vacinas, que permitem 
uma redução de da morbidade e mortalidade da doença de forma mais econômica em 
comparação com o tratamento (ASSELAH et al., 2021). Diversos grupos de estudos e 
empresas se empenham em desenvolver vacinas contra a COVID-19 utilizando-se 
de diferentes estratégias que podem ser subdividas nas baseadas em proteínas, vírus 
inativados, vacinas vetoriais, vírus atenuado vivo e ácido nucleico (TREGONING et al., 
2020), como se observa, resumidamente, algumas características na Figura 1. 
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Figura 1: Plataformas de vacinas (TREGONING et al., 2020).

3.3 MSCs na SDRA
A SDRA é uma síndrome ocasionada por lesões inflamatórias da membrana alvéolo-

capilar, ocasionando em um aumento da permeabilidade pulmonar, com acúmulo de fluidos 
e edema nos espaços aéreos (BHATIA; ZEMANS; JEYASEELAN, 2012). Clinicamente, a 
ruptura alveolar juntamente ao edema intersticial e a impregnação de células inflamatórias 
leva a quadros clínicos de hipoxemia grave, o que está associado ao seu alto índice de 
mortalidade, que se apresenta por volta de 40% (RUBENFELD et al., 2005).

A SDRA possui uma forte relação com a inflamação exacerbada e estudos 
demonstram a capacidade das MSCs com ação anti-inflamatória, em especial a liberação 
de fatores parácrinos que apresentam potencial terapêutico para doenças inflamatórias 
das vias aéreas (WALTER; WARE; MATTHAY, 2014). Estudos também demonstram a 
atuação das MSCs na proteção das células epiteliais pulmonares expostas a citocinas pró-
inflamatórias, bem como sua potencialidade em induzir o reparo do epitélio pulmonar em 
ratos (FAN et al., 2020; LI et al., 2016; MAIN; MUNSIE; O’CONNOR, 2014). Além dessas 
ações, foi atribuído as MSCs propriedades angiogênicas, antiapoptóticas e antioxidantes 
que podem ter grande interesse clínico (FAN et al., 2020). 

As MSCs, em estudos, também demonstraram atuação prevenindo a proliferação de 
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células infl amatórias produtoras de citocinas, como IFN- γ e IL-17 CD4 + Th1 e Th17, bem 
como a expressão de um ligante de morte programada que induz a apoptose em células 
T efetoras, sendo capaz de diminuir sua concentração no pulmão lesionado (HARRELL et 
al., 2020). Além da supressão da resposta imunológica danosa aos tecidos pulmonares, 
a terapia baseada em MSCs tem importantes propriedades angiomoduladoras, e estudos 
demonstram sua ação na melhora do suprimento de oxigênio em tecidos isquêmicos, 
auxiliando na sua regeneração por meio da liberação de fatores pró-angiogênicos (MAACHA 
et al., 2020). 

Outra possibilidade de uso das MSCs no tratamento de lesões pulmonares está 
relacionada com a sua possibilidade de diferenciação, por meio de enxerto no tecido 
lesionado, auxiliando na reparação estrutural e funcional do dano. Porém estudos 
demonstram que a taxa de enxerto não é satisfatória em modelos de lesão pulmonar, 
restringindo-se a menos de 1%. Por este motivo, pesquisadores têm tido um direcionamento 
mais voltado à análise dos fatores imunomoduladores, antiapoptóticos e angiogênicos das 
MSCs (LOI et al., 2006; ROJAS et al., 2005; XIAO et al., 2020).

Em síntese, como é apresentado na Figura 2, as MSCs têm um papel importante na 
interação com as células por meio de transferência mitocondrial, reparo epitelial e endotelial, 
depuração bacteriana e de fl uído alveolar, além de exercer efeitos anti-infl amatórios e 
antiapoptóticos. Essas células promovem a diferenciação dos macrófagos, aumentando 
a atividade de fagocitose, bem como a produção de citocinas anti-infl amatórias, inibindo, 
também, os fatores pró-infl amatórios; o que demonstra-se benéfi co para a reparação de 
tecidos e pode atuar prevenindo a liberação de uma grande quantidade de citocinas pelo 
sistema imunológico (XIAO et al., 2020). 

Figura 2: Diagrama esquemático dos mecanismos de ação das MSCs na SDRA (XIAO et al., 
2020).
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3.4 Potencial das MSCs na COVID-19
Como mencionado, o vírus SARS-CoV-2 tem um grande poder de infecção em 

células epiteliais alveolares do tipo II (SUNGNAK et al., 2020). Essas células secretam 
quimiocinas com capacidade de atração de células imunológicas e consequente produção 
de um grande número de citocinas pró-inflamatórias, gerando um fenômeno denominado 
tempestade de citocinas, como se observa esquematicamente na Figura 3, que é a principal 
causa da SDRA em pacientes afetados pela COVID-19 (TAGHAVI-FARAHABADI et al., 
2020). Várias citocinas foram identificados em portadores da COVID-19, envolvidos na 
tempestade de citocinas que pode dar origem a danos pulmonares induzidos por inflamação, 
levando a pneumonia, SDRA e até a morte (TAGHAVI-FARAHABADI; MAHMOUDI; SOUDI, 
2020; ZHOU et al., 2020)2019, Wuhan, China, has experienced an outbreak of coronavirus 
disease 2019 (COVID-19. Lourenço et al. (2020) indicam a capacidade das MSCs em 
auxiliar na recuperação de lesões pulmonares, em casos de síndrome respiratória aguda 
provocada pela infecção do SARS-CoV-2, por meio da liberação de fatores parácrinos, bem 
como sua capacidade angiogênica, antiapoptótica, antioxidante e imunorreguladora.

Figura 3 – Diagrama esquemático de como SARS-CoV-2 causa COVID-19 (XIAO et al., 2020).

A SDRA em pacientes afetados pela COVID-19 pode estar acompanhada de 
coagulação intravascular disseminada (CID), com potencial para progredir em direção a 
falência de múltiplos órgãos, sendo esta combinação, SDRA e CID, a principal causa de 
morte em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 em todo o mundo, caracterizando 13,9% 
dos casos (PRETE et al., 2020). O aumento acentuado dos parâmetros inflamatórios que 
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antecede a SDRA são os responsáveis pelo edema acentuado na parede alveolar e nos 
interstícios pulmonares, o que dá a doença um aspecto radiográfico de vidro fosco quando 
realizada tomografias computadorizadas da região de tórax (PRETE et al., 2020).

Nesse sentido, o principal mecanismo de interesse das MSCs no tratamento da 
COVID-19 está relacionado com seu papel anti-inflamatório, reduzindo a produção de 
citocinas pró-inflamatórias e diminuindo o fenômeno da tempestade de citocinas (LIU et 
al., 2020). Além disso, a liberação de fator de crescimento de queratinócitos (KGF) pelas 
MSCs pode auxiliar na reparação e proliferação do epitélio alveolar (SHYAMSUNDAR et 
al., 2014).

Em um ensaio clínico realizado em Youan, na China, constatou-se que o uso de 
MSCs (1 × 10 6 células / kg), via administração intravenosa sistêmica, em sete pacientes 
com COVID-19 supostamente melhorou o quadro clínico de todos, em 14 dias de 
acompanhamento do estudo, sem a ocorrência de efeitos adversos, indicando ser uma 
técnica terapêutica segura e eficaz (LENG et al., 2020). Destacou-se o desaparecimento 
de células imunes secretoras de citocinas, bem como uma amenização dos sintomas e 
melhora da função pulmonar (LENG et al., 2020). 

4 | CONCLUSÕES 
Diante da revisão realizada, a literatura destaca a potencialidade e aplicação 

de células-tronco mesenquimais em diversos processos na área da saúde. Como a 
capacidade das MSCs em auxiliar na recuperação de lesões pulmonares e casos de 
síndrome respiratória aguda provocada pela infecção do SARS-CoV-2. Desta forma, a 
terapia baseada em MSCs pode atuar diminuindo o fenômeno denominado “tempestade 
de citocinas, mostrando-se como uma opção promissora no combate a uma variedade de 
doenças pulmonares, incluindo a COVID-19. No entanto, apesar das pesquisas e estudos 
estarem em ritmo acelerado, análises sistemáticas são necessárias para avaliar os novos 
dados clínicos relatados, de modo a comprovar sua real efetividade.
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