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AVANÇOS NO USO DE CÉLULAS-TRONCO EM ORTOPEDIA

ADVANCES IN THE USE OF STEM CELLS IN ORTHOPEDICS

Alexandre Fogaça Cristante1, Douglas Kenji Narazaki1

INTRODUÇÃO

Células primordiais, ou células-tronco, são células 
indiferenciadas multipotentes, com capacidade de proli-
ferar e originar células de qualquer linhagem, formando 
qualquer tecido do organismo.

As células-tronco podem ser classificadas em cé-
lulas-tronco embriônicas, que são achadas na massa 
celular interna do blastocisto (embrião), ou em célu-
las-tronco somáticas ou adultas, que são achadas em 

RESUMO
As células primordiais, ou células-tronco, são células indiferen-
ciadas multipotentes com a capacidade de originar qualquer tipo 
de tecido no organismo. Podem ter origem no blastocisto, sendo 
classificadas como embriônicas, ou em tecidos desenvolvidos 
de fetos, recém-nascidos ou adultos, conhecidas como células-
tronco somáticas. Como um dos principais locais de isolamento 
da célula primordial está a medula óssea, tendo duas linhagens: 
células progenitoras hematopoéticas e mesenquimais. Existem 
diversos usos dessas células indiferenciadas na ortopedia, desde 
lesões cartilaginosas em patologias como osteoartrose, osteo-
condrite dissecante, condromalácia patelar, lesões ósseas como 
em pseudoartroses ou em perdas ósseas, ou em lesões nervosas 
como em trauma raquimedular. O estudo das células-tronco é 
provavelmente o campo de estudo mais promissor de toda a 
medicina que, em um espaço curto de tempo, irá revolucionar 
todas as especialidades médicas, tanto clínicas quanto cirúrgicas, 
solucionando patologias hoje de difícil abordagem.
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tecidos desenvolvidos do feto, recém-nascido ou no 
adulto. Estas podem ser obtidas através de medula
óssea, sangue periférico, cordão umbilical, fígado fetal, 
tecido neural ou outros diversos tecidos mesenquimais 
do adulto, tais como sinóvia, periósteo, tecido muscular 
ou tecido adiposo.

Na medula óssea existem pelo menos duas popu-
lações de células-tronco progenitoras: as células pro-
genitoras hematopoéticas e as células progenitoras
mesenquimais(1).
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ABSTRACT
Primordial cells or stem cells are multipotent undifferentiated 
cells with the capacity to originate any type of cell in the 
organism. They may have their origins in the blastocyst and 
thus are classified as embryonic, or tissues developed in fetu-
ses, newborns or adults and thus are known as somatic stem 
cells. Bone marrow is one of the main locations for isolating 
primordial cells, and there are two lineages: hematopoietic 
and mesenchymal progenitor cells. There are several uses 
for these undifferentiated cells in orthopedics, going from 
cartilaginous lesions in osteoarthrosis, osteochondritis dis-
secans and patellar chondromalacia, to bone lesions like in 
pseudarthrosis or bone losses, or nerve lesions like in spinal 
cord trauma. Studying stem cells is probably the most promi-
sing field of study of all within medicine, and this is shortly 
going to revolutionize all medical specialties (both clinical 
and surgical) and thus provide solutions for diseases that 
today are difficult to deal with.
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As células progenitoras hematopoéticas expressam 
uma glicoproteína de membrana que permite sua identi-
ficação e quantificação, o antígeno CD34. Outras células 
que também a expressam são: célula endotelial, fibro-
blasto embriônico e algumas células do tecido nervoso 
fetal e adulto. Já as células progenitoras mesenquimais 
não apresentam nenhum marcador de superfície celular 
conhecido, podendo ser encontradas também em diver-
sos órgãos sólidos e sendo identificadas somente pela 
cultura celular.

Essas duas populações de células estão presentes na 
medula óssea e em condições normais; apenas 0,1% de-
las circulam no sangue periférico. Este número pode ser 
aumentado em aproximadamente 30-50 vezes após a ad-
ministração de fatores estimuladores de colônias hemato-
poéticas, especialmente o G-CSF (Granulocyte – Colony 
Stimulating Factor).

OBJETIVOS

Proporcionar um melhor entendimento da natureza 
da célula-tronco e da sua importância na medicina como 
um todo e, principalmente, na ortopedia, fazendo uma 
abordagem desde o histórico até às atuais pesquisas.

Com os avanços na medicina, hoje somos capazes de 
extrair, cultivar e reinfundir essas células progenitoras 
com finalidade terapêutica, formando diversos tecidos 
desde ósseo, hepático, neural ou adiposo(2). 

Na ortopedia e traumatologia podemos usar essas cé-
lulas para formar novos tecidos como o tecido nervoso, 
ósseo, cartilaginoso e tecido conjuntivo denso (ligamen-
tos e tendões) (Figura 1).

TECIDO NERVOSO

A utilização das células totipotentes para formação 
de tecido nervoso tem importância nas doenças dege-
nerativas como o Parkinson e na lesão medular. Neste 
capítulo abordaremos esta última (Figura 2).

Figura 1 – Possibilidades do uso de células multipotentes para 
formar vários tecidos.
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Figura 2 – Ressonância magnética de coluna lombar, ponderada 
em T1, evidenciando compressão medular resultante de 
fragmento de corpo vertebral deslocado posteriormente.

O primeiro relato das dificuldades no tratamento de 
pacientes com lesão medular foi há três mil anos antes 
de Cristo, quando acreditava-se que a lesão medular não 
deveria ser tratada. Essa descrição foi feita por Edwin 
Smith apud Barros Filho et al(3).

Durante a Primeira Guerra Mundial, 80% dos pa-
cientes com trauma raquimedular morriam nas duas 
primeiras semanas pós-trauma(3).

Durante a Segunda Guerra Mundial, o conceito de 
centros especializados de lesão medular foi desenvol-
vido na Inglaterra. Nestes centros, com equipes mul-
tidisciplinares, foi possível reduzir dramaticamente a 
mortalidade(3).

O traumatismo raquimedular era tido com uma doença 
sem tratamento. Até 10 anos atrás, tudo o que poderia ser 
feito era estabilizar a coluna, tratar infecções e espastici-
dade e prescrever fisioterapia(4,5). Contudo, o desenvolvi-
mento de pesquisas nesta área indica que as lesões agudas 
na medula espinal podem ser minimizadas com o uso de 
drogas, desde que administradas em um curto espaço de 
tempo após o trauma(6-10).

No início deste século, foram realizados os primeiros 
experimentos acerca da fisiopatologia da lesão espi-
nal(11,12). Contudo, estes trabalhos só foram retomados 
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na década passada por investigadores que começaram a 
valorizar as mudanças tempo dependentes na patologia 
do trauma raquimedular(13,14).

O imenso déficit neurológico decorrente da lesão 
da medula espinal advém da somatória de dois eventos 
distintos: a lesão mecânica inicial e a lesão endógena 
secundária consequente à primeira(15-20). A lesão primá-
ria é produzida pelo trauma em si, com morte celular 
e liberação de eletrólitos, metabólitos e enzimas, sen-
do, portanto, um processo mecânico que independe de 
controle celular. A lesão secundária da medula espinal 
envolve complexas mudanças bioquímicas, surgindo 
como cascata de eventos, envolvendo edema, infla-
mação, isquemia, reperfusão, fatores de crescimento, 
metabolismo do cálcio e peroxidase lipídica em que 
os esforços científicos se concentram para possibilitar 
seu controle(20-30). Farmacologicamente, drogas modu-
ladoras das respostas endógenas à lesão primária estão 
sendo progressivamente introduzidas a fim de limitar 
o dano tecidual e melhorar o potencial de recuperação 
funcional destes pacientes. Estas drogas visam interrom-
per os mecanismos fisiopatológicos de lesão neuronal 
secundária(31-34) (Figuras 3 e 4).

Avanços clínicos e científicos indicam que as lesões 
agudas na medula espinal podem ser manipuladas por 
terapêuticas farmacológicas utilizadas em um curto 
espaço de tempo. A metilprednisolona administrada 
dentro das primeiras oito horas pós-trauma é o primeiro 
agente farmacológico a demonstrar melhora significa-
tiva na recuperação do trauma raquimedular em seres 
humanos(4,35-46). Outras drogas, como tirilizade(47-49) e 
o GM-1(50-57) apresentam promissores resultados pre-
liminares. Estes avanços podem representar grande 
melhora na qualidade de vida de pacientes com lesão 
da medula espinal, desde que sejam adotados pela prá-
tica clínica. Após lesões do sistema nervoso central, há 
um período de déficit seguido de período de variável 
recuperação funcional. Tal recuperação se deve princi-
palmente às alterações nos circuitos não lesados, mas 
o processo exato de recuperação ainda não foi comple-
tamente esclarecido. 

O tratamento ideal para a lesão medular seria aquele 
que não apenas diminuísse a lesão, mas que também 
estimulasse o processo de reparação. Ao contrário do 
conceito de 10 anos atrás, já está provado que neurônios 
fora do sistema nervoso central, na medula espinal ima-
tura e em meios especiais de cultura podem regenerar(58).

Atualmente, têm sido desenvolvidas linhas de pes-
quisas para utilização de neurotransmissores, transplante 
de células fetais, transplante de células indiferenciadas, 
implante de eletrodos, emprego de substâncias promo-
toras de remielinização; mas ainda não apresentam re-
sultados definitivos.

Nesses últimos 10 anos, o uso das células-tronco no 
tratamento da lesão medular foi descrito em vários estu-
dos experimentais, com efeitos benéficos. O modo como 
tais células podem vir a atuar na reparação de uma lesão 
no sistema nervoso ainda permanece controverso, mas 
certamente envolve fenômenos como a reconstrução 
funcional de circuitos neuronais com o restabelecimento 
de sinapses ou interconexões com células hospedeiras; 
a produção de substâncias neuroquímicas como neuro-
transmissores, fatores de crescimento e anticorpos; na 
remielinização de axônios íntegros que deixaram de pro-
duzir impulsos elétricos por estarem desmielinizados.

Sendo assim, no Instituto de Ortopedia e Traumatolo-
gia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo, foi realizado um estudo 
tipo ensaio clínico para avaliar o efeito da infusão de 
células progenitoras indiferenciadas autógenas no trata-
mento de pacientes com lesão medular crônica(59).
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Figura 3 – Lesão primária.

Figura 4 – Resultado após lesão secundária.
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Foram selecionados 39 pacientes com pelo menos 
dois anos de lesão medular traumática com déficit com-
pleto. Todos passaram pelo protocolo de consentimento 
informado e em seguida foram realizados: hemogra-
ma, coagulograma, ressonância nuclear magnética da 
coluna e potencial evocado somato-sensitivo. Os 39 
pacientes não apresentavam registro de transmissão 
de impulsos para o córtex cerebral após estímulo dos 
membros inferiores.

Para obtermos as células progenitoras do sangue 
periférico, os pacientes receberam G-CSF. Após cinco 
dias, todos se submeteram à coleta das células-tronco 
por técnica de aférese, através de um separador celular 
de fluxo contínuo. Com isso, conseguimos 2,5 x 106 
células CD34+ por quilo de peso do paciente, que foram 
criopreservadas. Em seguida, essas células foram culti-
vadas em meio propício ao desenvolvimento de células 
de linhagem neuronal. 

A infusão dessas células foi feita através de angio-
grafia da artéria, que irriga o sítio de lesão e perfunda 
a artéria espinal anterior. Como veículo, utilizamos o 
dimetilsulfóxido (Figura 5).

Apesar dessa resposta, clinicamente os pacientes não 
tiveram ganho motor. Alguns revelam melhora sensitiva 
inespecífica dos membros inferiores. Foram observados, 
como complicações com esse método terapêutico, um 
caso de pneumotórax decorrente da passagem do cateter 
duplo lúmen para a coleta das células-tronco e três casos 
de alergia ao contraste realizado na arteriografia(59).

 TECIDO CARTILAGINOSO

As células primordiais têm também sido estudadas 
para a formação de cartilagem articular. Doenças como 
lesões condrais traumáticas, osteocondrites dissecantes, 
condromalácia patelar e osteoartrose são alvos da tera-
pêutica com essas células(58).

As lesões condrais traumáticas, especificamente de 
tornozelo e joelho, quando pequenas e em áreas de pou-
co estresse mecânico, são tratadas, habitualmente, por 
métodos conservadores que incluem restrição de descar-
ga de peso, analgésicos, anti-infamatórios e fisioterapia 
(Figura 8). Quando extensas, podem ser tratadas por 
perfurações, enxertos autólogos ou homólogos osteo-
condrais, artroplastia de substituição (próteses parciais 
e totais) e artrodeses.
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Figura 5 – Angiografia medular do sítio de lesão mostrando a 
perfusão da espinal anterior.

Os pacientes, então, foram seguidos clinicamente por 
potencial evocado somato-sensitivo e por urodinâmica.

Como resultado final, em 26 pacientes foi registrada 
transmissão de impulsos no córtex cerebral ou melhoria 
no tempo de latência para obtenção de resposta cortical 
após estímulo dos membros superiores e inferiores. No 
entanto, a condução sensorial mostrou-se prolongada, 
com maior latência quando comparada a indivíduos nor-
mais (Figuras 6 e 7).

Figura 6 – PESS pré-infusão.

Figura 7 – PESS pós-infusão.
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Osteocondrite dissecante do joelho é um distúrbio 
comum, de causa desconhecida. Supõe-se que seja re-
sultante de isquemia de uma determinada área localizada 
de osso subcondral, precipitada por infarto, traumatismo 
ou outras causas. O tratamento das osteocondrites disse-
cantes, especificamente de joelho, em crianças, é con-
servador por serem estáveis os fragmentos. Já no adulto, 
os fragmentos são instáveis; quando pequenas e fora da 
área de carga, podem ser excisadas. Quando maiores e 
em áreas de carga, devem ser tratadas com perfurações 
ou curetagem associadas à fixação do fragmento, atra-
vés também de enxertos homólogos osteocondrais ou 
artroplastias (Figuras 9 e 10).

opções o tratamento conservador e o cirúrgico (Figuras 
11 e 12). Como novo arsenal no tratamento conservador, 
temos os condroprotetores (ácido hialurônico, glucosa-
mina, condroitina) que apresentam resultados satisfató-
rios em todos estudos com humanos, porém com tempo 
de seguimento curto. Quando o tratamento conservador
falha, podemos indicar osteotomias, artroplastias de 
substituição, artrodeses. Os enxertos autólogos e heteró-
logos têm maior índice de insucesso quando comparados 
com outras doenças cartilaginosas articulares.
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Figura 8 – Lesão osteocondral de tálus.

Figuras 9 e 10 – Radiografia AP e P de paciente com osteocondrite 
dissecante de côndilo femoral medial em área de carga.

Na condromalácia patelar, o tratamento depende 
do grau da lesão. Se for uma lesão menos extensa e 
profunda pode-se tratar conservadoramente. Se for
profunda, muitas vezes com exposição do osso sub-
condral, podemos tratar com curetagem, perfurações, 
enxerto autólogo. Os resultados cirúrgicos são piores 
do que quando acomete o fêmur ou tíbia.

Na osteoartrose de quadril e joelho, temos como

Figuras 11 e 12 – Osteoartrose de joelho D e quadril E.

A importância das células-tronco como novo método 
de tratamento nas lesões condrais deve-se ao fato de a 
cartilagem articular ter pouca capacidade de reparação. 
A técnica de transplante de cultura de condrócitos autó-
logos nos defeitos condrais é restrita a lesões pequenas 
em jovens. Em contrapartida, estudos recentes provaram 
que as células progenitoras mesenquimais podem repa-
rar defeitos maiores independente da idade. O maior 
problema ainda é a cultura, indução de diferenciação e 
aderência no sítio de lesão(59-61).

Além das células-tronco, são necessários fatores de 
crescimento para determinar a proliferação e diferen-
ciação em tecido cartilaginoso tanto durante as culturas 
in vitro quanto na implantação. Dentre esses fatores, 
temos a prolactina, que induz a proliferação celular, a 
síntese de proteoglicanos e interação celular e inibe a 
formação de fibrilas do colágeno tipo II. Outros fatores 
que determinam a condrogênese são o fator de cresci-
mento insulina-símile 1 (IGF-1) e o fator de crescimento 
transformador beta 1 (TGFβ1)(62,63).

Com essa nova técnica terapêutica podemos diminuir 
as morbidades da área doadora no caso do mosaicismo 
(retirada de pequenos mosaicos de cartilagem de uma 
área de menor carga para outra com defeito osteocon-
dral), evitar a passagem de patógenos e deterioração dos 
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