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RESUMO: Na medicina, a importância das células-tronco hematopoéticas (CTH) é evidente 
pelo seu uso rotineiro no tratamento de doenças onco-hematológicas e imunológicas, através 
do transplante de medula óssea. Entretanto, pelas difi culdades de se encontrar doadores 
compatíveis de medula óssea, tem-se buscado outras opções, como a utilização de sangue 
de cordão umbilical (SCU) como fonte celular. O presente trabalho apresenta uma revisão da 
literatura médica pertinente, analisando os prós e os contras dessa alternativa terapêutica. 
A despeito do baixo volume coletado e do maior tempo necessário para regenerar o tecido 
hematopoético, o SCU tem alta concentração de CTH, menor risco de causar doença enxerto 
versus hospedeiro e maior facilidade de obtenção, contribuindo para sua utilização crescente 
no mundo. Os novos estudos sobre a utilização do SCU em diferentes formas de terapias 
celular e gênica tenderão a agregar conhecimento a esse campo de pesquisas.

DESCRITORES: Células-tronco hematopoéticas. Transplante de células-tronco de sangue 
do cordão umbilical. Terapia de genes. Transplante de células.
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INTRODUÇÃO 

Célula-tronco é uma célula de origem 
embrionária, fetal ou do adulto capaz 
de se dividir indefi nidamente. Todas as 

células-tronco, independentemente de sua origem, 
possuem três características que as distinguem dos 
outros tipos celulares: a) são células indiferenciadas 
e não especializadas; b) são capazes de se dividir 
e se autorrenovar indefi nidamente; c) são capazes 
de se diferenciar em células especializadas quando 
submetidas a certas condições fi siológicas ou expe-
rimentais39.

As células-tronco podem ser classificadas 
em função da sua origem ou da sua capacidade de 

diferenciação em embrionárias e não embrionárias e 
totipotentes, pluripotentes e multipotentes, respecti-
vamente. As células totipotentes resultam da divisão 
celular do óvulo fertilizado e podem dar origem a 
qualquer tipo de célula ou de tecido que compõe 
o embrião e que o sustenta durante seu desenvol-
vimento uterino. A divisão das células totipotentes 
resulta na formação das células pluripotentes, que 
são um pouco limitadas na sua diferenciação quando 
comparadas às células totipotentes. À medida que 
as células pluripotentes se especializam, passam a 
constituir tecidos específi cos e o seu potencial passa 
a ser mais restrito, dizendo-se então multipotentes ou 
células-tronco adultas, cuja função é a reparação e 
manutenção tecidual (Figura 1).

Figura 1. Hierarquia das células-tronco. Na fi gura são mostradas células-tronco adultas, em particular as células-tronco he-
matopoiéticas diferenciando-se em glóbulos vermelhos e brancos, que são células especializadas do tecido sanguíneo.
Adaptado de: National Institutes of Health (EUA)38

Por sua vez, as células-tronco hematopoié-
ticas (CTH) são células que possuem a capacidade 
de se autorrenovar e se diferenciar em células espe-
cializadas do tecido sanguíneo e células do sistema 
imune. Elas constituem as células-tronco adultas que 
têm sido mais bem caracterizadas até hoje. A sua ob-
tenção é feita a partir da medula óssea (considerada 
a fonte clássica dessas células), do cordão umbilical 
ou do sangue periférico39. 

Alguns estudos têm revelado a possibilidade de 

existirem dois tipos de CTH: células-tronco hemato-
poiéticas de longo prazo (CTH-LP) e células-tronco 
hematopoiéticas de curto prazo (CTH-CP)56. As 
CTH-LP proliferam-se ao longo da vida do organismo, 
podendo autorrenovar-se em longo prazo e regene-
rar todos os tipos de células do sangue. As CTH-LP 
diferenciam-se em CTH-CP, cuja capacidade de se 
autorrenovar é limitada levando-as a ter uma meia-
vida de somente poucos meses. As CTH-CP, por sua 
vez, geram os progenitores multipotentes, que vão 
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dar origem aos progenitores comuns das linhagens 
mieloide e linfoide. As células da linhagem mieloide 
são eritrócitos, plaquetas, macrófagos, neutrófi los, 
eosinófi los, basófi los, e as da linhagem linfoide são 

os linfócitos B e T e células NK. As células dendríti-
cas podem ser tanto da linhagem mieloide como da 
linfoide. A Figura 2 ilustra o processo de diferenciação 
das CTH. 

CTH-LP: Células-tronco hematopoéticas de longa duração; CTH-CP: Células-tronco hematopoéticas de curta duração; PMC: Progenitor 
mieloide comum; PLC: Progenitor linfoide comum; PME: Progenitor megacariocítico/eritrocítico; PGM: Progenitor granulocítico/macrofá-
gico. Adaptado de: Larsson et al.31. 
Figura 2. Hierarquia e diferenciação das células-tronco hematopoiéticas.

Em suma, células-tronco em diferentes está-
gios de desenvolvimento guardam peculiaridades 
quanto à capacidade de renovação e de diferencia-
ção, sendo as células-tronco embrionárias conside-
radas as mais indiferenciadas e, portanto, potencial-
mente capazes de originar qualquer tipo de tecido. 
As CTH, por sua vez, dão origem a tipos celulares 
mais limitados e não retêm tanta capacidade de 
renovação quanto as suas precursoras.

Em termos de terapêutica, a terapia com 
CTH é uma das modalidades de terapia celular que 
mais tem conseguido efi cácia ao longo dos anos 
no tratamento de doenças malignas e benignas em 
crianças e adultos. O transplante de medula óssea, 
por exemplo, é rotineiramente usado no tratamento 
de linfomas e leucemias e certas condições não 
malignas, como imunodefi ciências congênitas13. A 

Tabela 1 mostra uma lista das principais doenças 
tratadas com transplante de CTH.

O transplante de CTH pode ser singênico (as 
células recebidas são de um irmão gêmeo, gene-
ticamente idênticas às do receptor) ou alogênico 
(as células transplantadas não são geneticamente 
idênticas às do receptor). Os transplantes autólogos 
são os realizados com células do próprio receptor13. 
Os transplantes alogênicos guardam o risco de 
desencadearem uma reação enxerto versus hospe-
deiro, na qual linfócitos transplantados geram uma 
resposta imune contra os tecidos do receptor. Em 
certos casos, como no tratamento de neoplasias, 
essa reação aumenta a efi ciência do tratamento na 
medida em que os linfócitos transplantados atacam 
as células neoplásicas remanescentes no receptor 
(“enxerto versus neoplasia”)13.
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Tabela 1. Principais doenças atualmente tratadas com células-tronco hematopoéticas

Transplantes autólogos Transplantes alogênicos

Neoplasias
Mieloma múltiplo
Linfoma não Hodgkin
Linfoma Hodgkin
Leucemia mieloide aguda
Neuroblastoma
Câncer ovariano
Tumores de células germinativas

Outras doenças
Algumas doenças autoimunes
Amiloidose

Neoplasias
Leucemia mieloide aguda
Leucemia linfoblástica aguda
Leucemia mieloide crônica
Síndromes mielodisplásticas
Doenças mieloproliferativas
Linfoma não Hodgkin
Linfoma Hodgkin
Leucemia linfocítica crônica
Mieloma múltiplo
Leucemia mieloide crônica juvenil
Neuroblastoma
Carcinoma renal

Outras doenças
Anemia aplástica grave
Hemoglobinúria paroxística noturna
Anemia de Fanconi
Anemia de Blackfan-Diamond
Talassemia maior
Anemia falciforme
Imunodefi ciência combinada grave (SCID)
Imunodefi ciência com hiper IgM
Defi ciência de adesão leucocitária
Doença linfoproliferativa ligada ao X
Erros inatos do metabolismo

Adaptado de: Copelan13 e Locateli et al.34.

HISTÓRICO DAS CTH

Na época da 2a Guerra Mundial, o sangue 
placentário armazenado era usado como uma fonte 
de sangue para transfusão42. Em 1959, Thomas foi o 
pioneiro em utilizar o transplante de medula óssea no 
tratamento de uma paciente com leucemia submetida 
à irradiação corporal total. Neste caso, tratava-se de 
um transplante singênico, em que as células eram 
provenientes da irmã gêmea da paciente13. Somente 
em 1963, entretanto, é que as CTH puderam ser mais 
bem caracterizadas por James Till, Ernest McCullogh 
e Lou Siminovitch, utilizando modelos animais21. No 
início da década de 1960, com a identifi cação dos 
genes do complexo HLA (Antígenos Leucocitários 
Humanos), o transplante alogênico de medula óssea 
tornou-se possível13.

As células-tronco de cordão umbilical, por sua 
vez, foram usadas terapeuticamente pela primeira 
vez, por Eliane Gluckman, numa criança com anemia 
de Fanconi em 198818,19, a qual recebeu CTH de seu 
irmão HLA-compatível19. A tipagem do HLA foi feita 
enquanto a mãe da criança ainda estava grávida19. 
Desde então, o número de transplantes de CTH de 

cordão umbilical tem crescido rapidamente, a maioria 
envolvendo doadores com o HLA idêntico ao dos 
receptores ou parcialmente compatível19.

POTENCIALIDADES DAS CTH 

As células-tronco hematopoéticas são multipo-
tentes, uma vez que retêm a capacidade de originar 
diversos tipos celulares, e expressam a molécula 
CD34 em sua superfície. Como precursoras das 
células diferenciadas, as células-tronco precisam 
se dividir a fi m de manterem a população de célu-
las indiferenciadas. As CTH dão origem às células 
sanguíneas e linfáticas que constituem o organismo. 
Entretanto, certos estudos têm questionado as limi-
tações de plasticidade tradicionalmente atribuídas às 
CTH3,5,8,13,15,16,39,45,50. 

Num dos primeiros estudos nessa área, Ferrari 
et al.16 concluíram que CTH de medula óssea inje-
tadas no interior de músculo esquelético tomavam 
parte da regeneração muscular após lesão tecidual. 
Utilizando transplante de CTH num modelo murino 
de distrofi a muscular de Duchenne, Bittner et al.7 
verificaram que CTH da medula óssea de ratos 
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tinham o potencial de se diferenciar em fi bras mus-
culares esqueléticas ou mesmo fi bras musculares 
cardíacas a partir do recrutamento de células-tronco 
da medula óssea. Em outro estudo, viu-se que CTH 
selecionadas podem sofrer “homing” para os mús-
culos lesados, esquelético ou cardíaco, e regenerar 
esses tecidos8.

Eglitis e Mezey15 foram os primeiros a demons-
trar que CTH de medula óssea eram capazes de se 
diferenciar em micróglia e astróglia no interior do 
sistema nervoso central (SNC) num modelo animal. 
Asheuer et al.5 demonstraram recentemente que 
células CD34+ humanas diferenciam-se em micróglia 
de roedores. 

Petersen et al.45 mostraram que CTH da me-
dula óssea de ratos eram capazes de originar hepa-
tócitos em receptores pré-tratados com 2-acetilami-
nofl uoreno, um supressor de proliferação hepática, e 
tetracloreto de carbono, um indutor de lesão hepática. 
Transplante de medula óssea de um animal saudá-
vel foi capaz de salvar os animais da lesão hepática 
intensa por meio da transdiferenciação das CTH em 
hepatócitos e células ductais. Num outro estudo50, 
os ratos tinham a totalidade de seu corpo irradiada, 
após o que eram submetidos ao transplante de me-
dula óssea. Foi observada a presença de hepatócitos 
maduros derivados dos doadores no fígado dos ratos 
receptores, fortalecendo a hipótese de que CTH 
transplantadas tenham participado da regeneração 
hepática50. Em humanos, o achado de hepatócitos de 
pessoas do sexo maculino em pacientes femininas 
que receberam transplante de medula óssea de do-
adores do sexo masculino sugere que algumas CTH 
da medula óssea tenham capacidade de se integrar 
no fígado e formar hepatócitos3.

Deve-se ressaltar, contudo, que as células-
tronco da medula óssea utilizadas nesses experi-
mentos presumivelmente sejam representadas, em 
sua maior parte, por CTH, embora células-tronco 
estromais, mesenquimais, também possam tomar 
parte de alguns dos resultados relatados. Sabe-se, 
por exemplo, que células-tronco mesenquimais de 
medula óssea, após serem injetadas por via intravas-
cular em ratos previamente irradiados, são encontra-
das no cérebro expressando marcadores neuronais, 
o que sugere terem sofrido diferenciação em células 
do parênquima do SNC9,36. Alguns estudos, contudo, 
têm demonstrado que a regeneração hepática de fato 
pode ser obtida a partir de CTH, mesmo na ausência 
de células mesenquimais de medula óssea30,55.

Nierhoff et al.41 demonstraram que após 
transplante hepático, células CD34+ do doador 
eram encontradas na medula óssea do receptor. No 
estudo de Körbling et al.29, células-tronco derivadas 
de sangue periférico conseguiram se diferenciar em 

hepatócitos maduros e células epiteliais da pele e 
do trato gastrointestinal. Apesar de a magnitude 
da repopulação ser mínima, esse estudo sugere a 
possibilidade de geração de hepatócitos derivados 
do doador após um transplante de CTH. Ishikawa et 
al.23, por sua vez, demonstraram que células CD34+ 
humanas derivadas de cordão umbilical ou medula 
óssea têm a capacidade de regenerar células epite-
liais gastrointestinais.

A possibilidade de reparação miocárdica após 
um infarto através do transplante de CTH tem gerado 
grande entusiasmo nos pesquisadores. Num modelo 
animal, Orlic et al.43 demonstraram a regeneração de 
cardiomiócitos após infarto do miocárdio através da 
administração direta de CTH de medula óssea no 
miocárdio saudável, adjacente ao local do infarto. 
Após 9 dias, foi possível observar uma regenera-
ção miocárdica a partir das  CTH transplantadas43. 
Jackson et al.24 puderam confi rmar o potencial car-
diomiogênico das CTH em experimentos envolvendo 
animais. Através do transplante de CTH alogênicas, 
Kocher et al.26 verifi caram que CTH de medula óssea 
poderiam contribuir para a neovascularização de co-
rações infartados através da diferenciação em células 
endoteliais. Tais pesquisas indicam que, apesar de 
mais estudos serem necessários para confi rmar os 
achados, o potencial das CTH vai além da (re)cons-
tituição imunológica e hematológica dos indivíduos.

QUESTÕES ENVOLVENDO A DIFERENCIAÇÃO 
DAS CTH

Estímulo defl agrador

A partir dos estudos sobre a transdiferenciação 
de CTH a diversos tipos celulares, pode-se concluir, 
como princípio geral, a necessidade de um estímulo 
inicial à regeneração do tipo celular correspondente 
antes que as CTH efetivamente modifi quem seu 
fenótipo21.

Esse estímulo inicial tem sido simulado nos 
experimentos por meio de uma injúria artifi cialmente 
induzida ou, no caso do desenvolvimento fetal e neo-
natal, a demanda geral de crescimento de todos os sis-
temas de órgãos21. Por exemplo, a transdiferenciação 
de CTH a hepatócitos pode ser conseguida por meio 
da exposição do animal à radiação ou lesão química 
ao fígado6,30,55. A conversão das CTH a cardiomióci-
tos somente ocorre após a indução de um infarto do 
miocárdio43 e a transdiferenciação a células endoteliais 
após a isquemia induzida pela ligação de uma artéria 
coronária26. Portanto, a diferenciação das CTH so-
mente ocorreu após o surgimento da necessidade de 
crescimento tecidual. Quais fatores são responsáveis 
por isso ainda não foram totalmente descobertos.
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Via de administração

O local de administração das CTH interfere 
no processo de endereçamento (“homing”) dessas 
células até seus sítios-alvo. Embora a maioria dos 
estudos se utilize da via intravascular para a transfe-
rência de CTH, alguns poucos estudos têm estudado 
alternativas à essa via, como a injeção intramiocárdi-
ca utilizada no estudo de Kocher et al.26.

Há que se considerar que, após uma lesão te-
cidual, por exemplo, certos mediadores infl amatórios 
são responsáveis por recrutar células-tronco locais 
ou distantes, como da medula óssea, até o sítio de 
regeneração tissular44.

Os detalhes do processo de endereçamento 
de CTH, as citocinas envolvidas, as moléculas de 
adesão importantes e a melhor via de administração 
a ser considerada em cada caso são algumas ques-
tões que precisam ser respondidas antes da ampla 
utilização terapêutica da terapia celular com CTH 
para doenças em que essa alternativa de tratamento 
ainda não tenha sido bem estabelecida.

Equilíbrio entre autorrenovação e diferen-
ciação das CTH

As células-tronco possuem duas propriedades 
intrínsecas: a capacidade de autorrenovação da po-
pulação de células indiferenciadas e o potencial de 
diferenciação a tipos celulares mais avançados na 
escala ontogenética. A maior ou menor quiescência 
das CTH relaciona-se à sua tendência a permanece-
rem indiferenciadas, gerando novas células-tronco a 
cada mitose, ou à tendência à diferenciação celular. 
Um fi no equilíbrio existe neste balanço de modo 
a regular o comportamento das células-tronco do 
organismo.

Após o estímulo inicial e o endereçamento ao 
local da injúria tissular, alguns elementos regulam o 
comportamento das CTH, quais sejam: o microam-
biente do local da lesão; os fatores solúveis circu-
lantes no momento; o programa genético seguido 
pelas CTH; e seu estado corrente de diferenciação 
celular.

Vias intrínsecas e extrínsecas são envolvidas 
na regulação da regeneração das CTH1.  As vias in-
trínsecas incluem proteínas antiapoptose (BCL2 – B-
Cell Lymphoma 2 e MCL1 – Myeloid Cell Leukemia 1), 
fatores de transcrição (Tel – Translocation Ets Leuke-
mia) e transdutores de sinal (Pten – Phosphatase and 
Tensin). A via extrínseca é basicamnte relacionada 
ao microambiente no qual as CTH se encontram e 
as interações celulares e extracelulares11,36. Alguns 
autores têm argumentado que as células estromais 
do sítio da lesão são responsáveis pela renovação 

da população de células-tronco, o que se associa 
a sinais opostos partindo de outros elementos que 
promoveriam a diferenciação das células-filha25. 
Outros autores concluíram que uma combinação de 
moléculas de adesão e citocinas podem promover 
efeitos similares20,57. De qualquer maneira, tem sido 
demonstrado que a diferenciação celular em geral 
ocorre no sentido do tipo celular predominante no 
local de destino das CTH, e não de acordo com seus 
órgãos de origem21.

Várias citocinas têm sido estudadas e utiliza-
das na modulação do processo de autorrenovação 
e de diferenciação das CTH. Yang et al.57 constata-
ram que o interferon(IFN)-γ reduz a renovação da 
população de CTH, estimulando sua diferenciação. 
Sierget et al.49 conduziram um estudo que mostrou 
que a interleucina(IL)-3 estimula a proliferação de 
CTH de cordão umbilical na medula óssea, sangue 
periférico e baço de camundongos da linhagem 
NOD/SCID (nonobese diabetic/severe combined 
immunodefi cient).

Um desequilíbrio entre os dois pólos compor-
tamentais das células-tronco podem levar, por exem-
plo, à proliferação descontrolada, eventualmente 
originando um teratocarcinoma, como de fato tem 
sido verifi cado em alguns experimentos com células-
tronco embrionárias22.

Modelos animais e estudos ex vivo

Boa parte dos estudos envolvendo CTH têm 
utilizado transplantes xenogenéticos em ratos trans-
gênicos imunodefi cientes ou ovelhas pré-imunes que 
servem como modelos para o crescimento tecidual e 
diferenciação das CTH humanas21.

Utilizando o modelo ovino fetal, Almeida-Pora-
da et al.4 demonstraram que diferentes populações 
de CTH humanas altamente purifi cadas derivadas de 
medula óssea de adultos e sangue periférico eram 
capazes de originar células mesenquimais após o 
transplante, fortalecendo a hipótese de que esse 
modelo é capaz de permitir que células-tronco hu-
manas transplantadas possam se diferenciar a certos 
tipos celulares, inclusive modifi cando sua identidade 
genética embrionária de hematopoética para mesen-
quimal21. Zanjani et al.58, por sua vez, verifi caram que 
CTH humanas de medula óssea ou cordão umbilical 
originavam hepatócitos humanos funcionais nesses 
modelos ovinos fetais.

PECULIARIDADES DAS CTH DE CORDÃO UM-
BILICAL

Os transplantes autólogos de CTH prove-
nientes da medula óssea ou do sangue periférico 
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atualmente são mais utilizados do que os trans-
plantes alogênicos13. Entretanto, uma vez que as 
células-tronco autólogas não induzem reação enxerto 
versus hospedeiro, elas são menos efi cientes que as 
alogênicas no tratamento de neoplasias. A tolerância 
à reação enxerto versus hospedeiro é menor nos ido-
sos, e sua intensidade está diretamente relacionada 
ao grau de incompatibilidade entre o HLA do receptor 
e do doador13.

A procura por CTH alogênicas histocompatíveis 
é uma tarefa difícil e demorada. Isso confere grande 
importância à obtenção de células-tronco a partir do 
sangue de cordão umbilical e de placenta armaze-
nados em bancos criopreservados13.

Embora o sangue de cordão umbilical e de 
placenta seja rico em CTH, são obtidas em peque-
nos volumes13,34, o que tem limitado sua utilização a 
receptores jovens, na maioria dos casos34. Apenas 
um terço dos transplantes envolvendo CTH de cordão 
umbilical é destinado a adultos47. Além disso, como 
a reconstituição hematológica e imunológica é mais 
lenta nos transplantados com células de cordão umbi-
lical2, os pacientes fi cam mais suscetíveis a infecções 
logo após o transplante13. Apesar dos problemas, a 
procura por um doador compatível é potencialmente 
mais rápida (nem sempre) do que nos outros casos, 
principalmente porque a compatibilidade de HLAs 
pode ser menos estringente do que no transplante de 
células-tronco a partir de outras fontes, uma vez que 
as células-tronco de cordão umbilical desencadeiam 
menos reação enxerto versus hospedeiro2,13.

Gluckman19 enumera como possíveis causas 
das taxas reduzidas de doença enxerto versus hos-
pedeiro a pouca idade dos doadores e dos recepto-
res, a ausência de imunizações prévias ou ativação 
de células dos doadores por agentes infecciosos, o 
pequeno número de linfócitos presentes no sangue 
de cordão umbilical, o efeito imunossupressor de 
células maternas contaminantes ou a imaturidade 
do sistema imunológico ao nascimento. Sabe-se 
que o sangue de cordão umbilical é rico em linfóci-
tos “naïve”, alguns dos quais podem apresentar um 
fenótipo imunossupressor19.

As CTH provenientes do sangue periférico, por 
sua vez, proporcionam um restabelecimento mais 
rápido de neutrófi los e plaquetas, apesar de haver 
uma maior incidência de doença enxerto versus hos-
pedeiro40. Várias outras diferenças foram descritas 
em relação às CTH de diferentes fontes32,40. As bases 
moleculares de tais diferenças traduzem-se por uma 
expressão gênica diferencial de fatores de transcri-
ção, genes relacionados à regulação do ciclo celular, 
genes de controle da apoptose e genes envolvidos na 
adesão e no endereçamento de células-tronco40. CTH 
de medula óssea contêm mais progenitores mieloides 

do que as CTH de cordão umbilical, além de terem 
uma atividade mitótica mais intensa e um menor 
potencial apoptótico40. CTH de cordão umbilical, por 
sua vez, apresentam uma menor dependência de 
comunicação intercelular com o estroma, apresentam 
mais células quiescentes e têm um maior potencial 
de diferenciação celular40. Além disso, as CTH de 
cordão umbilical apresentam um maior potencial de 
migração do que as CTH de outras fontes, apesar de 
sua capacidade de adesão celular ser diminuída32.

Kolar et al.32 verifi caram que linfócitos oriundos 
de diversas fontes (fetais, de cordão umbilical e de 
adultos) retêm uma capacidade similar de geração de 
diversidade de imunoglobulinas, o que assegura, por 
exemplo, que transplantes de CTH de cordão umbi-
lical não provoquem algum tipo de imunodefi ciência 
nos pacientes receptores.

Alguns autores têm demonstrado que o san-
gue de cordão umbilical é enriquecido com células 
CD34+, a maioria pertencentes a um compartimento 
mais imaturo CD38-19. As colônias obtidas dessas 
populações específi cas de CTH são maiores e têm 
um maior potencial de expansão a longo prazo em 
culturas de células51.

Vormoor et al.54 constataram que CTH de cor-
dão umbilical proliferam-se a altas taxas em ratos 
imunodefi cientes, diferenciando-se em células da 
linhagem mieloide e linfoide, mesmo sem a utilização 
de citocinas que pudessem estimular a proliferação 
das CTH. Isso enfatiza a ideia de que as diferenças 
entre a hematopoese adulta e fetal não são apenas 
quantitativas, havendo também um componente on-
togenético relacionado a diferenças na sinalização 
celular e necessidade de receptores de fatores de 
crescimento19.

Nasagawa et al.37, por sua vez, demonstraram 
num estudo experimental em ratos que CTH de 
cordão umbilical proliferam em diferentes taxas e 
de diferentes maneiras conforme o compartimento 
anatômico em que elas se alojam, como o baço e a 
medula óssea, após serem estimuladas com subs-
tâncias mitogênicas. Isso chama a atenção para a 
diversidade de questões que as novas propostas de 
terapia celular têm que responder antes de serem 
aplicadas em humanos, ponderando a infl uência do 
microambiente sobre as CTH.

Também há evidências de que a utilização 
de terapia gênica envolvendo CTH é facilitada se 
as células-tronco forem provenientes do cordão 
umbilical59.

Vários estudos têm procurado realizar uma 
expansão ex vivo da população de CTH de cordão 
umbilical a fim de aumentar a oferta de células-
tronco a serem transplantadas12. Além disso, 
estuda-se a combinação de diferentes fontes de 
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CTH a serem utilizadas num mesmo receptor13. A 
Tabela 2 mostra algumas estratégias que poderão 
ser usadas para aumentar a oferta de CTH de 

cordão umbilical, e a Tabela 3 sumariza os prós 
e os contras envolvidos na utilização terapêutica 
dessas CTH.

Tabela 2 Algumas estratégias para contornar os baixos volumes de células-tronco hematopoéticas de cordão umbilical

Conceito      Solução

Aumentar a população de CTH* a sofrer proliferação
     Transplante duplo de CTH (pelo menos 1 unidade proveniente 
    de cordão umbilical)

Utilizar células do hospedeiro para reforçar a prolife-
ração

    Regimes preparatórios não mieloablativos ou regimes mielo-
    ablativos de intensidade reduzida

Melhorar o direcionamento das CTH
    Injeção direta de CTH na medula óssea ou outro local apro-
     priado conforme a doença tratada

Aumentar o número de CTH      Expansão ex vivo da população de CTH

Modular a proliferação das CTH
     Utilização de citocinas regulatórias, células T regulatórias ou 
     CTH previamente submetidas à transfecção gênica

* CTH = células-tronco hematopoéticas. Adaptado de: O’Brien et al.42.

Tabela 3. Vantagens e desvantagens da utilização terapêutica de células-tronco hematopoéticas de cordão umbilical

Vantagens Desvantagens

Não requer alta estringência na compatibilidade HLA� 
Prontamente disponível� 
Menos doença enxerto � versus hospedeiro
Alta concentração de CTH*� 
Maior possibilidade de utilização de um transplante � 
autólogo se o sangue de cordão umbilical do próprio
paciente tiver sido colhido ao nascimento
Menos risco de contaminação por vírus� 
Menos riscos e desconfortos para o doador� 

Pequeno volume disponível� 
Mais demorado para regenerar o tecido hematopoético � 
do receptor (maior risco de infecção)
Impossibilidade de usar outras CTH a partir da mesma � 
coleção de sangue de cordão umbilical caso o primeiro 
transplante não seja bem sucedido
Resultados de longo prazo são pouco conhecidos� 
Como a história genética das CTH de cordão umbilical � 
pode ser relativamente desconhecida, há algum risco 
de transmissão de doenças genéticas

* CTH = células-tronco hematopoéticas.

COLETA, PROCESSAMENTO E ARMAZENAMEN-
TO DAS CTH DE CORDÃO UMBILICAL

Os protocolos de coleta e utilização das CTH 
de cordão umbilical variam entre as instituições. 
Todavia, certas premissas são bastante frequentes, 
quais sejam: (a) antes ou imediatamente após a co-
leta do sangue de cordão umbilical e da placenta, a 
mãe deve assinar um termo de consentimento livre 
e esclarecido; (b) o sangue placentário geralmente é 
colhido após o parto; (c) o sangue do cordão umbilical 
é colhido através da punção da veia umbilical e ar-
mazenado numa seringa ou numa bolsa apropriada; 
(d) o processamento geralmente é feito até 24h da 
coleta e envolve testes de controle de qualidade, 
remoção de plasma e de hemácias a fi m de reduzir 
o volume da amostra; (e) as CTH são armazenadas 
em bolsas apropriadas e criopreservadas em nitro-
gênio líquido53.

A criopreservação das CTH de cordão umbili-
cal é um fator crítico para a viabilidade da utilização 
de bancos de sangue de cordão umbilical. Sabe-se 

que as CTH dessa fonte retêm grande parte de seu 
potencial mesmo após mais de 15 anos de criopre-
servação10.

BANCOS DE SANGUE DE CORDÃO UMBILICAL

Há basicamente dois tipos de bancos de 
sangue de cordão umbilical: os públicos, nos quais 
o sangue criopreservado fi ca disponível para pes-
quisa ou transplante, e os privados, gerenciados por 
empresas que cobram para armazenar o sangue de 
cordão umbilical de seus clientes para que possam 
ser usados no futuro, se necessário52. Pouca aten-
ção tem sido dada à criação e ao aprimoramento de 
bancos de sangue de cordão umbilical de irmãos, o 
que é especialmente útil quando há algum caso de 
uma doença tratável com CTH na família46.

A alta concentração de CTH no sangue de 
cordão umbilical e de placenta, a baixa incidência de 
doença enxerto versus hospedeiro após esse tipo de 
transplante e as expectativas terapêuticas das CTH 
encorajam à criação de bancos de cordão umbilical 
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visando transplantes autólogos ou alogênicos ou 
mesmo pesquisas científi cas na área19.

Atualmente, há mais de 260 mil unidades de 
sangue de cordão umbilical armazenadas em deze-
nas de bancos de sangue de cordão umbilical em 
vários países do mundo (Figura 4)14. A medula óssea 
continua sendo a principal fonte de CTH nos trans-
plantes realizados no mundo, mas fontes alternativas 
de CTH (sangue periférico e de cordão umbilical) 
têm ganhado importância crescente nos últimos 

anos (Figura 3)14. Em 2001, o Instituto Nacional de 
Câncer (INCA) inaugurou o Banco de Sangue de 
Cordão Umbilical e Placentário (BSCUP), o primeiro 
banco desse tipo do Brasil, visando aumentar as 
chances de localização de doadores para os pacien-
tes que necessitam de transplante de medula óssea 
e ampliar a rede de bancos de sangue de cordão 
umbilical no país. Atualmente, o número de bancos 
é maior, mas a ampliação dos bancos no Brasil ainda 
é necessária. 

Adaptado de: National 
Marrow Donor Program 
(NMDR) (EUA)53. 
Figura 3. Transplantes 
de células-tronco he-
matopoéticas segundo 
a fonte celular, por 
ano (1988-2006), nos 
Estados Unidos

Fonte: Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW), 
200814.
Figura 4. Número de unidades de cordão 
umbilical armazenadas em bancos de cor-
dão umbilical no mundo, por ano
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PERSPECTIVAS FUTURAS

A utilização de CTH de cordão umbilical como 
alternativa terapêutica e na pesquisa científi ca tem 
sido algo bastante promissor. Dentre as possíveis 
aplicações científi cas, pode-se citar os estudos sobre 
as particularidades da hematopoese fetal e neonatal, 
bem como sobre as propriedades das CTH na dife-
renciação tecidual. Há, ainda, uma crescente área de 
pesquisas voltadas à tranferência de genes para as 
CTH visando a futuros estudos de terapia gênica19.

Vários estudos têm procurado incorporar estra-
tégias de terapia gênica às CTH a fi m de melhorar 
sua efi ciência terapêutica. Kohn et al.27 introduziram 
um gene da enzima adenosina deaminase (ADA) 
em células de cordão umbilical de 3 crianças com 
defi ciência de ADA cujas CTH dos cordões umbilicais 
foram coletadas ao nascimento, transfectadas no 
laboratório e reinfundidas posteriormente. As crian-
ças têm sido tratadas com reposição enzimática e 
evoluem bem. No 23o mês de vida, foi demonstrado 
que o gene é expresso em cerca de 1% das células 
da medula óssea das crianças (proporção insufi ciente 
para abandonar a reposição enzimática), e que a ex-
pressão aumenta com a idade, o que sugere que as 
células transfectadas possam ter alguma vantagem 
seletiva sobre as demais19.

Nasagawa et al.37 utilizaram CTH que foram 
transfectadas com um gene modifi cado de receptor 
de um fator de crescimento de tal forma que somente 
substâncias mitogênicas indutoras de dimerização 
pudessem servir como ativadores desses receptores, 
estimulando a proliferação controlada das CTH. Aki-
mov et al.2, por sua vez, estudaram os mecanismos 
replicativos das CTH utilizando células transfectadas 
com oncogenes, os quais alteram a regulação do ciclo 
celular. Serrano et al.48 modifi caram CTH de cordão um-
bilical in vitro de modo que passassem a expressar um 
receptor que reconhecia células B. Assim, as células T 

derivadas dessas CTH poderiam combater células B 
malignas em leucemias linfoblásticas agudas48.

Recentemente, Asheuer et al.5 levantaram a 
possibilidade de se utilizar CTH como veículos car-
readores de genes cuja expressão possa ser útil no 
tratamento de certas doenças do SNC. Neste estudo, 
fi cou demonstrado que células CD34+ humanas de 
cordão umbilical ou sangue periférico sofrem diferen-
ciação em micróglia de ratos sem que tal processo seja 
infl uenciado pela expressão de um gene artifi cialmente 
inserido nas CTH5.

A utilização da terapia celular utilizando CTH 
de cordão umbilical no tratamento de doenças que re-
queiram a prévia destruição total ou parcial do sistema 
hematopoético dos indivíduos impele as pesquisas no 
sentido de desenvolver melhores regimes mieloablati-
vos, menos tóxicos e mais efi cientes. Outro campo de 
pesquisa em desenvolvimento relaciona-se à melhoria 
da prevenção da doença enxerto versus hospedeiro 
através do uso de citocinas imunomodulatórias, infusão 
de células T regulatórias ou mesmo terapia gênica.

Some-se às perspectivas de futuros avanços 
científi cos nessa área a utilização de células-tronco 
embrionárias como uma nova fonte de CTH e o 
desenvolvimento em larga-escala dos bancos de 
cordão umbilical.

Somente através da compreensão dos mecanis-
mos moleculares que governam o equilíbrio da divisão 
celular os pesquisadores poderão interferir de uma 
forma mais ordenada no estímulo à regeneração teci-
dual, no equilíbrio entre autorrenovação e diferenciação 
celular19 e na defi nição de diretrizes mais claras acerca 
da melhor maneira de utilizar a terapia celular e gênica 
para a melhoria da qualidade de vida das pessoas.

Em conclusão, a utilização de CTH de cordão 
umbilical constitui uma alternativa terapêutica viável 
e em expansão no Brasil e no restante do mundo, 
apesar de suas limitações e da necessidade de am-
pliação das pesquisas nesta área.

Silva Jr. FC da, Odongo FCA, Dulley FL. Umbilical cord blood hematopoietic stem cells: a new 
therapeutic alternative? Rev Med (São Paulo). 2009 jan.-mar.;88(1):45-57.

ABSTRACTS: In medicine, the importance of hematopoietic stem cells (HSC) is evident from 
their routine use in the treatment of oncohematologic and immunologic disorders achieved 
through bone marrow transplantation. Nevertheless, due to the diffi culties encountered in fi nd-
ing compatible bone marrow donors, other options have been sought, for example, the use of 
umbilical cord blood (UCB) as a cell source. This work presents a review of pertinent medical 
literature and it analyzes the pros and cons of this therapeutic alternative. Despite the small 
volume obtained and greater time necessary for regeneration of the hematopoietic tissue, 
UCB presents a high concentration of HSC, lower risk of causing graft versus host disease 
and is easier to obtain, what contributes to its increasing use in the world. New studies on the 
utlization of UCB in different types of cell and gene therapies will tend to add knowledge to 
this fi eld of research.

KEY WORDS: Hematopoietic stem cells. Cord blood stem cell transplantation. Gene therapy. 
Cell transplantation. 
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