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RESUMO 
 

Introdução: Em 2020, o coronavírus 2019 (COVID-19) foi protagonista de uma pandemia 
marcada pela síndrome do desconforto respiratório agudo (ARDS) e sua letalidade. Embora 
pouco conhecida, uma das causas principais da ARDS pelo COVID-19 é a tempestade de 
citocinas inflamatórias. Objetivo: Verificar a segurança e eficácia da terapia baseada na infusão 
de células-tronco mesenquimais no tratamento contra o COVID-19 quando comparada ao 
tratamento direto com antivirais e oxigenoterapia suplementar. Método: Foi realizada uma 
Revisão Sistemática com coleta de dados realizada nas bases de dados PubMed e ClinicalTrials 
através da busca de descritores em saúde como determinados pelo Medical Subject Headings 
(MeSH). Os termos incluem: (“Covid-19” OR “SARS-CoV-2”) AND (“Mesenchymal Stem 
Cells” OR “Stem Cells” OR “Mesenchymal Stromal Cells”). Como critérios de inclusão, foram 
escolhidos ensaios clínicos randomizados que avaliassem a segurança e/ou eficácia da terapia 
com células-tronco mesenquimais em pacientes com pneumonia ou ARDS por COVID-19. 
Estudos que não estejam na língua inglesa e conduzidos em população pediátrica foram 
excluídos. A revisão sistemática está registrada na plataforma PROSPERO (International 
prospective register of Systematic reviews) sob o número de identificação CRD42022320442. 
Resultados: Foram incluídos sete ensaios clínicos randomizados, totalizando 323 participantes. 
O resultado primário consta da análise da segurança do tratamento, baseado na ocorrência de 
efeitos adversos. O resultado secundário, eficácia do tratamento, foi baseado em critérios 
clínicos e laboratoriais, como tempo de recuperação e sintomas, alteração na função pulmonar 
e análise de parâmetros. Outras variáveis, como a mortalidade e achados de exames de imagem 
também foram analisadas na investigação da eficácia do tratamento. O estudo observou que 
houve uma redução da ocorrência de efeitos adversos no grupo de intervenção quando 
comparado ao grupo controle. Também houve redução de até 35% na mortalidade, redução do 
tempo de recuperação e de apresentação de sintomas e melhora da função pulmonar, já que 
pacientes que receberam o tratamento com células-tronco necessitaram de menos oxigênio 
complementar durante sua internação. Quanto aos achados laboratoriais, houve redução das 
citocinas inflamatórias e aumento da contagem de linfócitos. Exames de imagem mostraram 
uma maior redução do acometimento pulmonar em pacientes do grupo de intervenção. 
Conclusão: Os resultados dos estudos analisados indicam que a terapia com células-tronco 
mesenquimais é segura e pode promover um aumento da sobrevida e melhora da recuperação 
de pacientes com COVID-19 através do seu mecanismo anti-inflamatório e de 
imunomodulação. Estudos adicionais com maior número de pacientes são necessários para 
confirmação da eficácia. 

 
Palavras-chave: Células-Tronco Mesenquimais. COVID-19. Síndrome do Desconforto 
Respiratório. 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 
 

Introduction: In 2020, coronavirus 2019 (COVID-19) was the protagonist of a pandemic 
marked by acute respiratory distress syndrome (ARDS) and its lethality. Although little is 
known, one of the main causes of ARDS by COVID-19 is the inflammatory cytokine storm. 
Objective: To verify the safety and efficacy of therapy based on the infusion of mesenchymal 
stem cells in the treatment against COVID-19 when compared to direct treatment with antivirals 
and supplemental oxygen therapy. Method: A Systematic Review was carried out with data 
collection performed in the PubMed and ClinicalTrials databases through the search for health 
descriptors as determined by the Medical Subject Headings (MeSH). Terms include: (“Covid-
19” OR “SARS-CoV-2”) AND (“Mesenchymal Stem Cells” OR “Stem Cells” OR 
“Mesenchymal Stromal Cells”). As inclusion criteria, randomized clinical trials that evaluated 
the safety and/or efficacy of mesenchymal stem cell therapy in patients with pneumonia or 
ARDS by COVID-19 were chosen. Studies that are not in English and conducted in a pediatric 
population were excluded. The Systematic review is registered on the PROSPERO 
(International prospective register of systematic reviews) database under de identification 
number CRD42022320442. Results: Seven randomized clinical trials were included, totaling 
323 participants. The primary outcome is the analysis of treatment safety, based on the 
occurrence of adverse effects. The secondary outcome, treatment efficacy, was based on clinical 
and laboratory criteria, such as recovery time and symptoms, change in lung function, and 
parameter analysis. Other variables such as mortality and imaging findings were also analyzed 
in the investigation of treatment efficacy. The study observed that there was a reduction in the 
occurrence of adverse effects in the intervention group when compared to the control group. 
There was also a reduction of up to 35% in mortality, a reduction in recovery time and in the 
presentation of symptoms, and an improvement in lung function, as patients who received stem 
cell treatment required less supplemental oxygen during their hospitalization. As for laboratory 
findings, there was a reduction in inflammatory cytokines and an increase in lymphocyte count. 
Imaging tests showed a greater reduction in pulmonary involvement in patients in the 
intervention group. Conclusion: The results of the analyzed studies indicate that mesenchymal 
stem cell therapy is safe and can promote increased survival and improved recovery in patients 
with COVID-19 through its anti-inflammatory and immunomodulatory mechanism. Additional 
studies with a larger number of patients are needed to confirm the efficacy. 
 
Keywords: Mesenchymal Stem Cells. COVID-19. Respiratory Distress Syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO  

A doença do coronavírus 2019 (COVID-19), originada na cidade de Wuhan, China, atingiu 

rapidamente níveis pandêmicos e, por conta das altas taxas de morbimortalidade, levou ao 

colapso de sistemas de saúde por todo o mundo. O agente etiológico, a síndrome respiratória 

aguda grave do coronavírus 2 (SARS-CoV-2), é um vírus da família Coronaviridae e é 

transmitido entre humanos através de gotículas respiratórias.1 Embora uma parte dos indivíduos 

infectados permaneçam assintomáticos ou desenvolvam sintomas respiratórios leves, os casos 

moderados e graves associados a pneumonia e síndrome do desconforto respiratório agudo 

(ARDS) estão relacionados a hospitalização em unidades de terapia intensiva, assistência 

ventilatória prolongada e altas taxas de mortalidade, além de morbidade a longo prazo em 

sobreviventes.2 O mecanismo que resulta na maior parte de danos a órgãos-alvo, permitindo a 

progressão do COVID-19, pode ser descrito como uma inflamação excessiva decorrente de uma 

tempestade de citocinas, expandindo o tratamento para a inclusão de estratégias terapêuticas 

imunomoduladoras, como o uso de células-tronco mesenquimais (MSCs).3 

 

Globalmente, desde o início da pandemia até o dia 01 de outubro de 2022, houve pouco mais 

de 614 milhões casos confirmados de COVID-19, incluindo por volta de 6,5 milhões de mortes, 

de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS).4 O Brasil foi o primeiro país da 

América do Sul a reportar um caso confirmado de COVID-19, no dia 26 de fevereiro de 2020. 

No dia 11 de março do mesmo ano, o número de casos confirmados aumentava para 50 e, 

apenas 63 dias depois, 177,589 casos haviam sido confirmados.5 No dia 01 de outubro de 2022, 

segundo a OMS, o Brasil atinge mais de 34 milhões de casos confirmados e quase 686 mil 

mortes4, ilustrando a rápida disseminação do vírus no país e a seriedade do impacto da pandemia 

no sistema de saúde. 

 

Diante desse panorama, foi estabelecida uma demanda urgente para o desenvolvimento de 

terapias seguras e efetivas contra o COVID-19 e, levando em consideração a utilização 

promissora da terapia com células-tronco mesenquimais em pacientes com síndrome do 

desconforto respiratório agudo (ARDS). Dada a similaridade entre os mecanismos de falência 

respiratória causada pelo COVID-19 e pela ARDS, a terapia com células-tronco mesenquimais 

pode resultar na melhora da função pulmonar e promover reparo do epitélio alveolar e de células 

epiteliais.  
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Entretanto, ainda não existe um consenso quanto ao uso da terapia com células-tronco 

mesenquimais contra o COVID-19, com uma série de fatores de variabilidade associados a estas 

terapias, podendo acarretar em diferentes desfechos em termos de segurança e eficácia.6 Da 

mesma forma, também existe uma demanda por ensaios clínicos randomizados que 

contemplem amostras maiores, gerando uma evidência mais sólida quanto à segurança e 

eficácia de tais terapias. Dessa forma, levando em consideração a pandemia do COVID-19 e o 

seu impacto negativo nos serviços de saúde por todo o mundo, é imprescindível a ampliação da 

investigação sobre terapias que possam integrar o arsenal terapêutico contra o COVID-19, 

como o uso promissor da terapia com células-tronco mesenquimais. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral  

O objetivo do estudo é verificar a segurança e eficácia da terapia baseada na infusão de células-

tronco mesenquimais no tratamento contra o COVID-19 quando comparada ao tratamento 

direto com antivirais e oxigenoterapia suplementar. 

 

2.2 Específicos  

• Descrever o uso de células-tronco mesenquimais no tratamento da síndrome do 

desconforto respiratório agudo (ARDS) e da lesão pulmonar aguda induzida pelo 

SARS-Cov-2. 

• Evidenciar usos prévios de terapias com células-tronco mesenquimais no tratamento do 

COVID-19. 

• Analisar a segurança através da ocorrência de eventos adversos com relação ao uso de 

terapias com células-tronco mesenquimais na COVID-19. 

• Investigar o efeito da terapia com células-tronco mesenquimais nos achados clínicos, 

laboratoriais e de imagem pertencentes a pacientes com COVID-19. 
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3 RACIONAL TEÓRICO 

O agente etiológico do COVID-19, a síndrome respiratória aguda grave do coronavírus 2 

(SARS-CoV-2), é um vírus da família Coronaviridae e é transmitido entre humanos através de 

gotículas respiratórias. A patogênese do vírus é mediada através da detecção de receptores 

ACE2 por uma proteína viral. Por conta da abundância de receptores ACE2 em células 

humanas, principalmente em células alveolares tipo II e do endotélio capilar, mas também 

presentes em tecidos cardiovasculares, hepáticos, renais e digestivos, uma vez que o vírus entra 

na circulação sanguínea, ele se espalha rapidamente.7 

 

Embora uma parte dos indivíduos infectados permaneçam assintomáticos ou desenvolvam 

sintomas respiratórios leves, os casos moderados e graves associados a pneumonia e síndrome 

do desconforto respiratório agudo (ARDS) estão relacionados a hospitalização em unidades de 

terapia intensiva (UTIs), assistência ventilatória prolongada e altas taxas de mortalidade, além 

de morbidade a longo prazo em sobreviventes.2 A ocorrência da ARDS está associada à edema 

pulmonar de rico teor proteico e falência respiratória aguda caracterizada por inflamação aguda 

e injúria pulmonar e epitelial.8 Essa síndrome é a causa principal de morte em pacientes com 

COVID-19, principalmente por conta do fenômeno caracterizado como tempestade de 

citocinas, uma condição causada por uma reação imune excessiva e vista pela primeira vez na 

doença do enxerto contra o hospedeiro após transplante de células-tronco hematopoiéticas.6 

 

Em casos graves de COVID-19, foram encontrados níveis séricos elevados de citocinas pró-

inflamatórias IL-1b, IFN-g, IP10 e MCP1, assim como foram encontrados níveis elevados de 

IL-2, IL-7, IL-10, G-DCF, IP10, MCP1 e TNF-a em pacientes admitidos em UTI por COVID-

19.9 O aumento de citocinas resulta na migração de células do sistema imune, como 

macrófagos, neutrófilos e linfócitos T, da circulação para o sítio de infecção, sendo o pulmão o 

principal órgão acometido. Ocorre então a desestabilização da interação entre células 

endoteliais, danos capilares e alveolares e falência de múltiplos órgãos graves, podendo levar à 

morte.10 Portanto, o reconhecimento e intervenção precoce na tempestade de citocinas podem 

resultar em um melhor prognóstico. 

 

Diante desse panorama, foi estabelecida uma demanda urgente para o desenvolvimento de 

terapias seguras e efetivas contra o COVID-19 e, levando em consideração a utilização 

promissora da terapia com células-tronco mesenquimais (MSCs) em pacientes com síndrome 

do desconforto respiratório agudo (ARDS), essa abordagem deve ser contemplada como uma 
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terapia alternativa. As MSCs são células multipotentes que podem ser isoladas de diversos 

tecidos adultos, incluindo medula óssea, cordão umbilical, tecido adiposo, sangue periférico e 

fígado, entre outros, e induzidas a se diferenciarem em células de linhagem mesodérmica, como 

adipócitos, condrócitos e osteoblastos, e de linhagens ectodérmica e endodérmica.11  

 

As células-tronco mesenquimais atuam através de dois mecanismos principais: 

imunomodulação e diferenciação. Através dessas habilidades, elas têm a capacidade de modular 

a regeneração de tecidos. Células-tronco mesenquimais interagem com células do tecido imune, 

incluindo células T, células B, células natural killer (NK), macrófagos, células dendríticas e 

neutrófilos, promovendo o equilíbrio da resposta imune. Essa interação com células dendríticas, 

particularmente, tem uma repercussão importante: as células Th2 pró-inflamatórias se tornam 

células Th2 anti-inflamatórias, mudança esta que também ocorre no perfil de citocinas como 

um todo.12 Com relação mais especificamente ao efeito imunomodulatório das MSCs, essa via 

é ativada através da interação entre moléculas relacionadas ao patógeno, como o RNA viral e 

lipossacarídeos, com o receptor TLR da célula-tronco. A partir dessa interação, as MSCs são 

capazes de secretar fatores parácrinos que aumentam a depuração do fluido alveolar, regulam a 

permeabilidade epitelial e endotelial dos pulmões, facilitam o reparo endotelial e reduzem a 

inflamação.7 

 

As MSCs derivadas do cordão umbilical (WJ-MSCs) possuem uma elevada capacidade de 

proliferação e maior propriedade pluripotente, quando comparadas com células-tronco 

originárias de outros tecidos. Dessa forma, essas células sustentam efeitos parácrinos e reduzem 

os riscos de rejeição do transplante pelo fato de não possuírem a expressão do Antígeno 

Humano Leucocitário (HLA).12 Além do mais, as células-tronco derivadas do cordão umbilical 

são facilmente, e de forma não invasiva, isoladas de outros tecidos neonatais. Diversos estudos 

também comprovam que WJ-MSCs afetam quase todas as células do sistema imune e suprimem 

células T CD3, CD8 e CD4, reduzindo a secreção de diversas citocinas (IL-10, TGF-b, IL-6 e 

VEGF) e, dessa forma, evitando a ocorrência da tempestade de citocinas responsável por grande 

parte da mortalidade associada à síndrome do desconforto respiratório agudo.7 

 

Estudos pré-clínicos utilizando modelos animais da síndrome do desconforto respiratório agudo 

foram realizados e evidenciaram que o tratamento com células tronco mesenquimais originárias 

da medula óssea, cordão umbilical e tecido adiposo obtiveram sucesso na redução da gravidade 
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da lesão pulmonar.13 O tratamento com MSCs da medula óssea resultou em melhora da 

oxigenação e redução de edema pulmonar em 24 horas em ovelhas com lesão pulmonar aguda 

 

Quando utilizada como terapia em casos experimentais de ARDS, causada por Influenza 

(H1N1) ou em modelos animais, as células-tronco mesenquimais promovem reparação tecidual 

e restauração do epitélio alveolar, configurando uma alternativa para um quadro que não possui 

tratamento farmacológico que reduza mortalidade. Desse modo, embora a mortalidade da 

ARDS tenha diminuído pela administração de ventilação e fluidos, ela ainda continua 

relativamente alta: entre 20 e 40% segundo estudos clínicos dos últimos 11 anos.14 Desde 2014, 

a terapia com MSCs na ARDS tem sido investigada. O ensaio clínico randomizado de Zheng 

et al.15, incluindo 12 pacientes, demonstrou a segurança da infusão de MSCs pois não houve 

eventos adversos graves ou toxicidade de infusão relacionados ao tratamento. Um ensaio clínico 

dos Estados Unidos administrou células tronco mesenquimais em 9 pacientes com ARDS 

moderada a severa em dose única. Além de não haver eventos adversos associados, 

corroborando para a segurança da terapia com MSCs, a mortalidade (22%) foi menor que a 

mortalidade esperada para pacientes com ARDS segundo o prognóstico de Berlin (32%).16 

Dada a similaridade entre os mecanismos de falência respiratória causada pelo COVID-19 e 

pela ARDS, a terapia com células-tronco mesenquimais pode resultar na melhora da função 

pulmonar e promover reparo do epitélio alveolar e de células epiteliais. 
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4 METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura realizada seguindo as diretrizes preconizadas 

pelo protocolo PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses17, 18 visando melhor avaliar os benefícios e danos de intervenções em saúde. No início 

do projeto foram definidos os objetivos, estratégia de busca, critérios de inclusão e exclusão, 

extração de dados, resultados de interesse e abordagens analíticas. O estudo está registado na 

plataforma PROSPERO sob o número de identificação CRD42022320442. 

 

4.1 Estratégia de busca 

Através de extensa busca em bases de dados eletrônicas, artigos publicados durante os anos de 

2019 a 2022 foram considerados. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados PubMed e 

ClinicalTrials.gov através da busca de descritores em saúde, como determinados pelo Medical 

Subject Headings (MeSH), com enfoque em trabalhos em inglês. Os termos pesquisados foram 

determinados seguindo a estratégia PICO: 

• P (população/problema): Pacientes com insuficiência respiratória por COVID-19 

• I (intervenção/indicador): Terapia com células-tronco mesenquimais associada ao 

tratamento padrão 

• C (comparador/controle): Tratamento padrão medicamentoso e não-medicamentoso 

• O (outcome/desfecho):  Verificar associação entre o desfecho do paciente e a infusão 

de células mesenquimais 

 

Os termos incluiram: (“Covid-19” OR “SARS-CoV-2”) AND (“Mesenchymal Stem Cells” OR 

“Stem Cells” OR “Mesenchymal Stromal Cells”). Será utilizado a ferramenta Cochrane 

Collaboration para avaliar risco de viés e, consequentemente, a qualidade dos artigos de ensaios 

clínicos. 

 

4.2 Critérios de elegibilidade 

Foram selecionados artigos contemplados no desenho de ensaios clínicos randomizados de 

acordo com a disponibilidade literária sobre o tema. Esses estudos devem avaliar a segurança 

e/ou eficácia de terapias com células tronco mesenquimais em pacientes que tenham 

desenvolvido infecção respiratória, seja pneumonia ou ARDS, por COVID-19. Estudos que não 

estavam na língua inglesa e conduzidos em população pediátrica foram excluídos. 
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4.3 Medidas de resultado 

O resultado primário foi a segurança do tratamento, baseado na ocorrência de eventos adversos, 

além de sua relação com o tratamento com células-tronco mesenquimais. O resultado 

secundário foi com relação à eficácia, sendo obtido através da avaliação de mortalidade, 

alterações na função pulmonar, tempo de recuperação e sintomas, achados laboratoriais, 

Marcadores inflamatórios incluiram: IL-5, IL-6, IL-7, TNF-alfa, proteína C-reativa, linfócitos 

CD4+ e CD8+, D-dímero e ferritina. Achados radiológicos e tomográficos também foram 

considerados. 

 

4.4 Processo de seleção de estudos 

Dois autores independentes fizeram a leitura dos títulos e resumos de cada trabalho pré-

selecionado, a fim de identificar somente os estudos que preenchiam corretamente os critérios 

de inclusão. Prosseguiu-se com a leitura dos artigos a fim de assegurar os critérios da revisão 

sistemática.  

 

4.5 Coleta de dados 

Dois autores coletaram os dados por meio de um formulário de coleta pré-definido que incluía 

as seguintes características dos estudos: autor, data de publicação, origem geográfica, título, 

número de participantes, características dos participantes, produto celular, dose e via de 

administração das MSCs, achados principais e eventos adversos. 

 

4.6 Risco de parcialidade/ certeza em evidência 

A qualidade de cada estudo foi avaliada pela ferramenta Cochrane para avaliar risco de viés, 

contendo os seguintes critérios: randomização adequada; alocação de participantes; cegamento 

dos participantes, cegamento do avaliador dos resultados; integridade dos resultados, dados 

incompletos; relatórios seletivos dos resultados; e outras fontes de viés.19 
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5 RESULTADOS 

5.1 Características do estudo 

Das 487 referências reunidas pela estratégia de busca, em um primeiro momento, 450 registros 

foram excluídos antes da avaliação, através dos critérios de inclusão e exclusão previamente 

delimitados. Dos 37 artigos restantes, foram excluídos pre-prints, estudos irrelevantes e ensaios 

clínicos com resultados pendentes. Como exposto no Fluxograma 1, o diagrama PRISMA 

ilustra o processo de seleção dos estudos para revisão sistemática. 

 

Fluxograma 1 - Processo de seleção dos estudos: PRISMA.  
 

 

 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 
Dos 14 registros selecionados para elegibilidade, 12 foram avaliados quanto ao risco de viés de 

publicação utilizando a ferramenta Cochrane Collaboration. Através desse processo, foi 

possível analisar de forma objetiva a presença de viés de seleção, viés de performance, viés de 

detecção, viés de atrito e viés de relato. Os resultados desta avaliação estão ilustrados na Tabela 

1, da qual foram selecionados os artigos com três ou menos indícios de alto risco de viés. 

Portanto, dois 12 artigos analisados, foram excluídos um total de cinco ensaios clínicos 

randomizados. 

Registros identificados: 

Pubmed (n = 393) 

ClinicalTrials (n = 94) 

 

Registros excluídos antes da avaliação: 

Registros inelegíveis pelo delineamento 
metodológico ou artigo sem grupo controle (n = 376) 

Ensaio clínico incompleto (n = 74) 

Registros avaliados: 

Pubmed (n = 17) 

ClinicalTrials (n = 20) 

Registros excluídos: 

Pre-prints (n = 1) 

Irrelevantes (n = 3) 

Ensaios clínicos com resultados pendentes (n = 19) 
Registros selecionados para 
elegibilidade: 

Pubmed (n = 13) 

ClinicalTrials (n = 1) 

Registros excluídos: 

Alto risco de viés pela ferramenta Cochrane (n = 5) 

Artigos duplicados (n = 2) 

 

Estudos incluídos na revisão 
sistemática: 

Pubmed (n = 7) 

Identificação dos estudos via bases de dados e registros 

Id
en

tif
ic

aç
ão

 
A

va
lia

çã
o 

In
cl

us
ão

 



14 
 

Tabela 1 – Avaliação do risco de viés de publicação (Ferramenta Cochrane) 
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Os ensaios clínicos incluídos foram realizados em cinco países diferentes. O número total de 

pacientes para cada país é: China (n = 185), França (n = 45), Indonésia (n = 40), Irã (n = 29) e 

Estados Unidos (n = 24), totalizando 323 participantes, como ilustrado na Tabela 2. 
 

Tabela 2 - Características gerais dos artigos selecionados. 
Autor Ano Origem Pacientes (n) 

Lanzoni G, et al20 2021 EUA 24 
Shu L, et al21 2020 China 41 

Dilogo IH, et al12 2020 Indonésia 40 
Xu X, et al25 2021 China 44 
Shi L, et al22 2022 China 100 

Monsel A, et al27 2022 França 45 
Fathi-Kazerooni M, et 

al29 
2022 Irã 29 
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5.2 Características do paciente 

As características principais dos pacientes incluídos nos estudos selecionados estão relatadas 

na Tabela 3. A idade dos pacientes variou dos 18 aos 95 anos. Critérios de elegibilidade 

incluíram: diagnóstico de COVID-19 positivo por RT-PCR, quadro moderado a grave de 

COVID-19, uso de ventilação invasiva, pneumonia confirmada por TC, razão PaO2/FiO2, 

frequência respiratória (FR) e presença de desconforto respiratório. 

 

Tabela 3 - Critérios de elegibilidade dos pacientes incluídos nos ensaios clínicos  
Autor Idade COVID-

19 
positivo 
por RT-

PCR 

COVID-19 
moderado 

a grave 

Ventilação 
invasiva 

Pneumonia 
confirmada 

por TC 

Razão 
PaO2/ 
FiO2 

FR Desconforto 
respiratório 

Lanzoni G, 
et al20 

≥ 18 N N N N < 
300mm

Hg 

N N 

Shu L, et 
al21 

N S S N S ≤ 
300mm

Hg 

≥ 30 
ipm 

S 

Dilogo IH, 
et al12 

18 – 
95 

S S S S < 
300mm

Hg 

N S 

Xu X, et 
al25 

18 – 
75 

S S S N ≤ 
300mm

Hg 

≥ 30 
ipm 

N 

Shi L, et 
al22 

N S S N S ≤ 
300mm

Hg 

≥ 30 
ipm 

S 

Monsel A, 
et al27 

> 18 S S N N N N S 

Fathi-
Kazerooni 
M, et al29 

25 - 
75 

S S N N ≤ 
300mm

Hg 

> 30 
ipm 

N 

 

 

5.3 Características da intervenção 

Dos sete ensaios clínicos, dois utilizam células-tronco mesenquimais originárias de sangue 

menstrual, enquanto o restante fez uso de células-tronco mesenquimais originárias de cordão 

umbilical. Todas as intervenções foram realizadas por meio de infusão intravenosa e em cinco 

dos sete estudos os pacientes receberam terapia padrão além do tratamento com células tronco, 

incluindo uso de antivirais como Oseltamivir, Abidor e Remdesivir, antibióticos como 

Azitromicina e Moxifloxacina, corticoesteroides e anticoagulantes. Os dois estudos restantes 

não relataram uso de outra terapia. É possível visualizar todas as variáveis pertencentes às 

características da intervenção na Tabela 4. 

 



16 
 

Tabela 4 – Características da intervenção 
Autor Produto celular Dosagem Via de 

administração 
Recebeu terapia padrão? 

Lanzoni G, et al20 Cordão umbilical 100 ± 20 × 106 
células/infusão 

IV NR 

Shu L, et al21 Cordão umbilical 2 × 106 células/kg IV S 
Dilogo IH, et al12 Cordão umbilical 1 × 106 células/kg IV S 

Xu X, et al25 Sangue menstrual 9 × 107 

células/infusão 
IV S 

Shi L, et al22 Cordão umbilical 4 × 107 
células/infusão 

IV S 

Monsel A, et al27 Cordão umbilical 1 × 106 células/kg IV NR 
Fathi-Kazerooni 

M, et al29 
Sangue menstrual NR IV S 

 

 

5.4 Resultado primário: segurança 

5.4.1 Eventos adversos 

Como detalhado na Tabela 5, dos sete ensaios clínicos incluídos, três relataram não ter ocorrido 

nenhum evento adverso e dois não obtiveram resultado significativo. Os dois estudos restantes 

mostraram uma menor ocorrência de efeitos adversos nos grupos de intervenção com a terapia 

celular. Lanzoni G et al.20 descreve a ocorrência de 16 eventos adversos graves não associados 

à infusão no grupo controle, afetando oito de 12 pacientes, enquanto somente dois eventos 

adversos graves foram observados no grupo de intervenção (P = 0.04). Em um outro ensaio 

clínico, seis eventos adversos foram observados no grupo controle (n = 18) e dois no grupo de 

intervenção (n = 26), todos os oito eventos foram descritos como episódios de hipertensão (P = 

0.048).25 

 

Tabela 5 – Ocorrência de eventos adversos. 
Autor Eventos adversos 

Grupo controle Grupo intervenção 

Lanzoni G, et al20 16 (66,7%) 2 (16,6%) 
Shu L, et al21 0 0 

Dilogo IH, et al12 0 0 
Xu X, et al25 6 (33,3%) 2 (0,8%) 
Shi L, et al22 0 0 
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5.5 Resultado secundário: eficácia 

5.5.1 Mortalidade 

Quando comparado ao grupo controle, o grupo de intervenção apresentou taxas de mortalidade 

significativamente inferiores em quatro dos sete estudos incluídos. Com relação aos outros três 

ensaios clínicos, um deles não apresentou mortes dentre os participantes, tanto no grupo 

controle, quanto no grupo de intervenção22, e no segundo e terceiro ensaios, os resultados não 

foram significativos.27, 21 Em um dos estudos, a mortalidade do grupo controle foi de 58% e a 

do grupo de intervenção de 9% (P = 0.015).20 Outro estudo evidenciou a mesma correlação, 

sendo a mortalidade do grupo controle de 80% (n = 16) e a do grupo de intervenção de 50% (n 

= 10) (P = 0.047).12 Xu X et al.25 descreve a mortalidade do grupo controle do seu ensaio clínico 

randomizado de 33.33%, enquanto a do grupo de intervenção é de 7.69% (P = 0.048). Por fim, 

o último estudo relata mortalidade de 80% no grupo controle e 43% no grupo de intervenção 

(P < 0.001).29 

 

5.5.2 Alterações na função pulmonar 

Comparando os níveis de SpO2 antes e depois da terapia celular, um estudo observou o aumento 

da SpO2 do grupo de intervenção de 94.72 ± 3.4% para 96.04 ± 5.93% após o tratamento (P < 

0.001) e o aumento da PaO2 de 78.89 ± 25.86 para 95.62 ± 39.49 mmHg (P = 0.015).25 Um 

outro estudo relata que, enquanto não houve mudança da razão PaO2/FiO2 no grupo controle, 

houve um aumento da PaO2/FiO2 156.2 ± 68.2 no D0 para 188.3 ± 74.2 no D7 de tratamento 

(P = 0.03).27 Seguindo o mesmo padrão, Shu L et al.21 relata que dos 10 pacientes hospitalizados 

sem necessidade de O2 suplementar, 10,34% eram do grupo controle (n = 3) e 58,33% do grupo 

de intervenção (n = 7) (P = 0.0028). Além do mais, o estudo também observa que, dos 22 

pacientes que foram hospitalizados e necessitaram de O2 suplementar, 65,52% pertenceram ao 

grupo controle (n = 19) e 25% ao grupo de intervenção (n = 3) (P = 0.037). 

 

5.5.3 Tempo de recuperação e sintomas 

Quanto ao tempo de recuperação e desaparecimento de sintomas, três estudos relatam uma 

superioridade quanto à eficácia do tratamento das células-tronco mesenquimais. Os quatro 

ensaios clínicos restantes não obtiveram resultados significantes ou não incluíram esse aspecto 

como variável do estudo. Lanzoni G et al.20 descreve que o tempo de recuperação foi 

significativamente menor no grupo de intervenção (P = 0.0307). Com relação aos nove 

pacientes do grupo de intervenção, observou-se a seguinte tendência: quatro se recuperaram 
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após 10 dias, quatro após 20 dias e um paciente após 30 dias. Já no grupo controle, foi observada 

uma tendência diferente: dos quatro pacientes, dois se recuperaram após 10 dias, um após 20 

dias e um após 30 dias.  

 

Shu L et al.21 também observa uma tendência semelhante: o tempo médio de melhora clínica 

foi de nove dias para pacientes no grupo de intervenção e de 14 dias para o grupo controle (P = 

0.006). Nesse caso, também foi concluído que pacientes de todas as idades, mas principalmente 

acima dos 65 anos, se beneficiaram do tratamento com MSCs. A média do tempo de melhora 

clínica dos pacientes ≤ 65 anos do grupo de intervenção foi 50% menor (6 vs. 12 dias) (P = 

0.0014) e a população acima dos 65 anos que recebeu o tratamento se recuperou, em média, 10 

dias antes (13 vs. 23 dias) (P < 0.001). O estudo também descreve o tempo de alívio dos 

sintomas clínicos ao decorrer do tratamento. No D7, mais da metade dos pacientes (58,33%) 

do grupo de intervenção apresentaram alívio dos sintomas, um número maior do que os 17,24% 

do grupo controle (P = 0.020). No D14, 91,67% dos pacientes do grupo de intervenção 

apresentaram melhora dos sintomas clínicos, geralmente manifestada como remissão da 

dispneia e melhora dos exames de imagem. Nesse mesmo dia, somente 51,72% dos pacientes 

do grupo controle apresentaram melhora clínica (P = 0.03). 

 

Por fim, Xu X et al.25 observou que o sintoma da tosse apresentou melhora significativa no D1 

após a infusão do tratamento com as células-tronco quando comparada com o grupo controle 

(P = 0.037). 15 pacientes (60%) do grupo de intervenção não apresentaram tosse, comparado 

aos 5 pacientes (27,78%) do grupo controle. Além do mais, também houve uma melhora 

significativa do sintoma de dispneia expiratória no grupo de intervenção em D1 (P = 0.016), 

D3 (P = 0.040) e D5 (P = 0.031) comparado ao grupo controle. No D1, D3 e D5, cinco (20%), 

quatro (16%) e três (12%) pacientes apresentaram dispneia expiratória no grupo intervenção, 

respectivamente. No grupo controle, observou-se 10 pacientes com dispneia (55,56%) em D1, 

número que reduz em D3 e D5 para oito pacientes (44,44%). Xu X et al.25 também descreve 

que a diferença do tempo médio de recuperação entre ambos grupos foi estatisticamente 

significante (P = 0.49), sendo que o grupo de intervenção apresentou uma recuperação 5.8 dias 

mais rápida que o grupo controle (3.00 ± 3.05 vs. 8.80 ± 10.77 dias). 
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5.5.4 Achados laboratoriais 

Dentre os sete estudos que avaliaram o efeito da terapia com células tronco mesenquimais nas 

citocinas inflamatórias, três ensaios clínicos20, 21, 12 (43%) reportaram uma redução 

estatisticamente significante da IL-6 e dois estudos21, 29 (28%) descreveram uma redução nos 

valores de proteína C-reativa, importante marcador inflamatório. Dois estudos21, 29 também 

observaram o aumento da contagem de linfócitos CD4+ e CD8+ no grupo que fez uso da terapia 

celular. Com relação às seguintes variáveis: IL-5, IL-7, TNFa, D-dímero e ferritina, foi 

observada redução dos valores no grupo de intervenção.20,29 Quanto ao grupo controle, não 

foram relatadas mudanças significativas. 

 

5.5.5 Achados de imagem 

Dos sete ensaios clínicos selecionados, exames de imagem foram realizados em quatro estudos 

para melhor entender a ação macroscópica da terapia celular. Todos os quatro observaram 

mudanças estatisticamente significativas que contribuem para a eficácia do tratamento. O 

primeiro estudo21 observou uma redução no número de lobos pulmonares acometidos (P < 

0.001), lesões em vidro fosco (P = 0.0407) e padrões de consolidação (P = 0.0306) após dois 

semanas de tratamento. No grupo controle, houve uma média de três lobos envolvidos, 70,37% 

de predominância de lesões em vidro fosco e 74,07% de padrões de consolidação. No grupo de 

intervenção é possível ver uma redução desses números: média de dois lobos pulmonares 

envolvidos, 33,33% de lesões em vidro fosco e 33,33% de presença de consolidações nos 

exames de imagem. Xu X et al.25 descreve uma melhora geral nos exames de imagem em 50% 

dos pacientes do grupo controle e de 85% daqueles no grupo de intervenção, uma diferença 

também estatisticamente significante.  

 

Um terceiro estudo29 apresenta uma diminuição na porcentagem de envolvimento pulmonar nos 

exames de tomografia computadorizada no grupo que recebeu o tratamento com células-tronco 

mesenquimais. A diferença foi de uma média de 72,57% no dia da admissão para 28,67% no 

dia da alta hospitalar (P < 0,0001). Por fim, Shi L et al.22 descreve uma redução da proporção 

de lesão sólida na tomografia computadorizada de tórax após 28 dias de tratamento. Houve uma 

diminuição de 44,45% da lesão no grupo controle e de 57,70% no grupo de intervenção (P = 

0.043). Após um ano do tratamento, 10 pacientes do grupo de intervenção (17,9%) evoluíram 

com imagens de TC normais comparado a nenhum paciente do grupo controle. Os resultados 

quanto aos achados de imagem se encontram na Tabela 6. 
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Tabela 6 - Achados de imagem: tomografia computadorizada e raio-x 

 
Autor Grupo controle Grupo intervenção 

Shu L, et al21 Três lobos envolvidos; 70,37% de 
vidro fosco; 74,07% de consolidação 

Dois lobos envolvidos; 33,33% de 
vidro fosco; 33,33% de consolidação 

Xu X, et al25 Melhora geral de 50% dos pacientes Melhora geral de 85% dos pacientes 

Shi L, et al22 Diminuição de 44,45% de lesões 
sólidas; nenhum paciente evoluiu com 
TC normal após um ano 

Diminuição de 57,70% de lesões 
sólidas; 10 pacientes evoluíram com 
TC normal após um ano 

Fathi-Kazerooni M, 
et al29 

NR Redução da porcentagem de 
envolvimento pulmonar em TC de 
72,57% na admissão para 28,67% na 
alta hospitalar 
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6 DISCUSSÃO 

O uso clínico de células-tronco mesenquimais possui grande potencial contra a síndrome do 

desconforto respiratório agudo, uma condição ainda sem tratamento e controle efetivo. A 

maioria (67 – 85%) dos pacientes com COVID-19 em estado grave desenvolvem ARDS e, 

dentre esses pacientes, até 61,5% vêm a óbito.31 Portanto, é essencial investigar cada vez mais 

os benefícios dos tratamentos com células-tronco mesenquimais, principalmente quando se 

tratando da COVID-19, doença que atingiu níveis pandêmicos em 2020. 

 

Essa revisão sistemática corrobora a segurança e eficácia do tratamento com MSCs na COVID-

19, principalmente com células originárias de cordão umbilical, que têm uma maior capacidade 

proliferativa para tolerância de efeitos parácrinos e um baixo risco de rejeição por não expressar 

o antígeno leucocitário humano.12 

 

Com relação ao resultado primário, foi observado que 42,8% dos estudos negaram a ocorrência 

de efeitos adversos, relacionados ou não ao tratamento. Apenas dois dos sete ensaios clínicos 

incluídos (28,6%) apresentaram eventos adversos, que ocorreram em menor frequência no 

grupo de intervenção quando comparado ao grupo controle. Um dos estudos observou uma taxa 

de ocorrência de eventos adversos oito vezes menor no grupo de intervenção20, enquanto outro 

estudo25 observa uma taxa três vezes menor. Ainda assim, nenhum dos eventos adversos 

relatados foi relacionado à infusão de células-tronco mesenquimais. Portanto, o tratamento com 

MSCs se mostrou seguro quando utilizado em casos de ARDS por COVID-19 ao promover 

uma redução da mortalidade, talvez explicado pela sua ação imunomodulatória e anti-

inflamatória que gera melhorias na função pulmonar, reduzindo o tempo de recuperação e 

revertendo mais rapidamente o acometimento pulmonar. Na literatura, a terapia celular com 

MSCs em casos de ARDS, não limitada à COVID-19, ainda apresenta potenciais riscos como 

reações alérgicas, infecções secundárias e eventos tromboembólicos, este sendo importante no 

contexto da COVID-19, uma condição já relacionada a um estado de hipercoagulabilidade.32 

Esse estado de maior coagulação pode ser resultado da resposta inflamatória sistêmica causada 

pelo SARS-CoV-2, levando a lesão endotelial, comprometimento das vias normais de 

coagulação e, consequentemente, aumentando a formação de trombina e reduzindo a fibrinólise 

endógena.33 

 

Quanto ao resultado secundário, a eficácia do tratamento celular, foi possível observar uma 

redução dos níveis de mortalidade no grupo de intervenção quando comparado ao grupo 
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controle, havendo uma média na redução da mortalidade de 35%. Além do mais, um estudo em 

específico relata uma taxa de sobrevivência 2.5 vezes maior no grupo de intervenção12, 

ressaltando a tese de que o tratamento para COVID-19 com células tronco mesenquimais resulta 

na redução significativa da mortalidade quando comparada ao tratamento padrão 

medicamentoso pautado no uso de antirretrovirais e antibioticoterapia. O tratamento com MSCs 

também reverberou na função pulmonar, promovendo uma melhora dos níveis e saturação e 

pressão parcial de oxigênio. Ademais, pacientes do grupo de intervenção necessitaram de 

menos oxigênio suplementar durante a sua hospitalização, um sinal de melhor prognósticos e 

um provável reflexo da ação anti-inflamatória das células-tronco mesenquimais, reduzindo a 

magnitude da tempestade de citocinas. 

 

O tratamento com MSCs também resultou em um menor tempo de recuperação e menor duração 

dos sintomas. Em um estudo, o tempo médio de melhora clínica dos pacientes do grupo de 

intervenção foi menor quando comparado ao grupo controle (9 vs. 14 dias).21 Nesse mesmo 

estudo, houve maior alívio dos sintomas nos primeiros 7 dias de tratamento para pacientes do 

grupo de intervenção, resultando em uma diferença de 41,12% para o grupo controle. No dia 

14 após o início do tratamento, observa-se um comportamento similar: alívio dos sintomas em 

quase todos os pacientes do grupo de intervenção (91,67%), sendo quase o dobro da proporção 

dos pacientes do grupo controle que desenvolveram alívio dos sintomas (51,72%). Xu X et al.25 

observou melhora significativa da tosse nos pacientes do grupo de intervenção no primeiro dia 

e da dispneia expiratória nos dias 1, 3 e 5 após início do tratamento, quando comparado aos 

pacientes do grupo controle. O mesmo estudo também refere que houve uma recuperação 5.8 

dias mais rápida do grupo de intervenção.  

 

Quanto aos achados laboratoriais e de imagem, estudos relataram uma redução das citocinas 

inflamatórias IL-6, IL-5, IL-7 e proteína C-reativa, evidenciando o efeito anti-inflamatório da 

infusão com células-tronco mesenquimais. Além do mais, também foi exemplificado o seu 

efeito imunomodulatório pelo aumento da contagem de linfócitos CD4+ e CD8+ em pacientes 

do grupo de intervenção. Esses resultados podem explicar a melhora significativa da função 

pulmonar nos exames de imagem, com a redução do infiltrado inflamatório e maior ação do 

sistema imune do paciente. Foi observado uma maior redução no número de lobos pulmonares 

acometidos, lesões em vidro fosco e padrões de consolidação em pacientes do grupo de 

intervenção quando comparados ao grupo controle. Um estudo de acompanhamento22 

evidenciou a ação a longo prazo do tratamento com células-tronco mesenquimais no tratamento 
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da COVID-19, reforçando a eficácia do tratamento, que não se resume somente a efeitos a curto 

prazo. Portanto, além de apresentar segurança, a infusão de MSCs também se mostrou eficaz, 

resultando na melhora do quadro clínico geral e recuperação do paciente com quadros 

moderados a graves de COVID-19. 

 

Uma das limitações do estudo compreende a falta de padronização das variáveis analisadas nos 

artigos escolhidos. Isso implicou em uma dificuldade de síntese e sistematização dos resultados. 

Ademais, informações que poderiam levar a uma maior interpretabilidade aos resultados, como 

tempo de permanência em Unidade de Terapia Intensiva e tempo livre de falência de órgãos, 

não foram contempladas por não terem sido relatadas na maioria dos artigos. 
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7 CONCLUSÃO 

A terapia com células-tronco mesenquimais na COVID-19 se mostrou eficaz e segura, 

consolidando a terapia celular como um possível tratamento definitivo para a Síndrome do 

Desconforto Respiratório Agudo, que tem seus mecanismos de ação questionados até hoje. 

Portanto, o estudo corrobora os achados que apontam para a eficácia e segurança da terapia com 

MSCs na ARDS relacionada a outras causas, como Influenza, um cenário mais sedimentado na 

literatura. 

 

A revisão sistemática cumpre o papel de expandir a aplicabilidade de terapias com células-

tronco mesenquimais para o uso na COVID-19, pavimentando o caminho para um futuro no 

qual a terapia celular será cada vez mais compreendida e disponível para a população. Ainda 

há muito a ser explorado no que tange as MSCs, porém é possível afirmar que seu uso na ARDS, 

através da estimulação da resposta imune e efeitos anti-inflamatórios, resulta em uma maior 

sobrevida. 
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