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RESUMO
Introdução: O envelhecimento, as doenças e lesões podem ser considerados 
como o resultado de células que estão danificadas ou em estado de mau fun-
cionamento. A medicina regenerativa tem como premissa restabelecer a ho-
meostase dos tecidos, para promover reparação ou substituição de células, 
tecidos ou órgãos danificados, envolvendo a articulação de diferentes discipli-
nas, dentre elas engenharia, tecnologia, medicina e biologia. 
Objetivos: Descrever a composição e os produtos derivados da medula óssea, 
sua utilização e aplicação em medicina regenerativa, e enumerar as formas de 
obter os derivados; citar os tipos de procedimentos que são realizados e des-
crever as principais indicações. 
Metodologia: Revisão de literatura realizada através de pesquisa nas bases 
de dados LILACS e PUBMED em artigos científicos publicados no período de 
2007 a 2022, buscando verificar a efetividade dos procedimentos em medici-
na regenerativa, apresentados com utilização de células-tronco extraídas da 
medula óssea, e entender a fisiopatologia dos mecanismos envolvidos. Foram 
excluídos os trabalhos que relatavam pesquisa em animais e com células-tron-
co provenientes de tecido adiposo. 
Conclusão: Os estudos, em sua maioria, mostram que os produtos derivados 
da medula óssea possuem efetividade e capacidade de mudar o curso da do-
ença, desde que a intervenção seja precocemente realizada. Ademais, existem 
inúmeras pesquisas na área de medicina regenerativa com utilização de méto-
dos adjuvantes em associação com a engenharia genética no desenvolvimento 
de biomateriais e ortobiológicos, além de expansão das células-tronco em la-
boratório. Alguns pesquisadores questionam o custo financeiro do método e, 
por isso, temem a dificuldade de acesso da maioria da população.
Descritores: Medicina regenerativa. Células-tronco mesenquimais. Plasma 
rico em plaquetas. Medula óssea. Células estromais.
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INTRODUÇÃO 
 A primeira vez que se teve notícias da descrição científica 

de reparação de feridas e regeneração de órgãos e tecidos vem 
de longa data, tão antiga quanto a própria humanidade. Na mi-
tologia grega, existe uma narrativa que envolve Prometeu – o 
titã Grego, responsável pela criação da humanidade, que foi pu-
nido por Zeus pelo fato de desobedecê-lo, roubando-lhe o fogo e 
doando aos mortais. Como castigo, ele ficaria amarrado a uma 
grande pedra, onde, todos os dias, uma imensa águia devoraria 
uma parte de seu fígado, que se regeneraria, posteriormente1. 

Mais recentemente, os trabalhos da ciência que envolvem 
células-tronco com regeneração de órgãos tiveram seu marco 
inicial nos anos de 1950, em modelos animais, onde foram re-
alizadas as primeiras tentativas de transplante de medula ós-
sea. Essas experiências pioneiras viabilizaram o aprimoramento 
das pesquisas para o transplante de medula óssea em humanos, 
uma terapia amplamente utilizada em várias doenças do san-
gue2.   Atualmente, a medicina regenerativa tem, como um de 
seus principais focos, a pesquisa científica, não apenas na busca 
de novas terapias, como também de entender a biologia básica 

e a patogenia da doença3.
A medula óssea tem, em sua composição, mieloblastos, 

metamielócitos, promielócitos, granulócitos segmentados (eo-
sinófilos, neutrófilos e basófilos), linfócitos, monócitos, células-
-tronco mesenquimais (hematopoietic stem cells), eritroblastos 
nucleados, que expressam a qualidade do aspirado medular, e 
fragmentos enucleados como os eritrócitos maduros, plaquetas 
e pró-eritroblastos4.  Essas células, que ficam localizadas no en-
dósteo, o qual, por sua vez, é recoberto por osteoblastos e re-
moldado por osteoclastos, promovem a manutenção das célu-
las mesenquimais. A autorrenovação dessas células é realizada 
através do nicho perivascular pelas células CAR, que secretam 
os fatores necessários5. São células multipotentes (estromais e 
células-tronco hematopoiéticas) e têm grande potencial regene-
rativo. Com o passar dos anos, vem ocorrendo uma diminuição 
das células mesenquimais6,7. 

Existem duas formas de utilização do aspirado de medula 
óssea: BMA (Bone Marrow Aspirate) e BMAC (Bone Marrow As-
pirate Concentrate). No primeiro, a medula não é manipulada 
em laboratório, o que torna a técnica mais barata. No segundo, 
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a manipulação é realizada com o objetivo de separar as células 
de interesse, que são as células totais nucleadas e as plaquetas. 
Após a coleta do BMA, forma-se um coágulo que irá desempe-
nhar papel importante na reparação dos tecidos. Essa forma-
ção ocorre através de degranulação e ativação de plaquetas, e 
citocinas osteotrópicas são liberadas no local lesionado, junta-
mente com os fatores de crescimento8. No aspirado de medula 
óssea, em comparação ao sangue periférico, observa-se maior 
concentrado de células progenitoras, especialmente o aspirado 
medular, que deve ser coletado utilizando-se seringa específica 
de 10ml na crista posterior, fazendo-se movimentos circulares 
combinados com movimentos de entrada e saída da agulha, em 
diferentes direções9.

Outro fenômeno importante, no processo, é a atividade 
fibrinolítica, que ocorre na formação do coágulo, levando à li-
beração de fatores da angiogênese. O concentrado celular de 
medula óssea (BMAC) tem sido muito utilizado para tratar 
condições osteoartríticas, por proporcionar a angiogênese e a 
osteogênese, pois possui propriedades osteocondutivas e os-
teoindutivas10,11. A literatura ainda descreve importante função 
imunomodulatória e anti-inflamatória, o que o torna capaz de 
induzir e aumentar significativamente o potencial de reparação 
dos tecidos11.

Além da utilização no reparo da lesão condral dos quadros 
de osteoartrite, a osteonecrose tem sido estudada exaustiva-
mente. Hernigou, P. et al. relatam, de forma pioneira, que a in-
jeção de células-tronco de medula óssea, nos quadros de oste-
onecrose da cabeça do fêmur, seria uma técnica segura e com 
capacidade de melhorar os estágios iniciais da doença12. 

Andriolo et al.13 (2018) reafirmaram, em estudo de revisão 
sistemática e de metanálise, confirmado por Hernigou, através 
de estudo prospectivo e randomizado, o efeito, a longo prazo, 
dos tratamentos com utilização de células-tronco da medula 
óssea. No entanto, os estudiosos apresentam uma visão crítica 
e questionam a qualidade e a competência celular, consideran-
do as alterações no ambiente em que ocorre a osteonecrose. 
Relatam ainda que os aspirados de medula óssea são coletados 
em pacientes com patologia óssea e com fatores de risco asso-
ciados (álcool, corticoides...). Por fim, questionam o que pode 
tornar as células mesenquimais de medula óssea incompeten-
tes na função regenerativa, quando injetadas em humanos que 
apresentam estágios tardios de osteonecrose12,13. 

Como será possível se obter correção, de forma permanen-
te, da desadaptação ocorrida com essas células? Recentemen-
te, alguns autores descrevem que as células mesenquimais da 
medula óssea podem conter informações epigenômicas, o que 
poderá alterar a trajetória de expressão gênica, bem como a fun-
cionalidade celular ao longo da vida. Células-tronco expandidas 
in vitro podem aumentar numericamente e contribuir na solu-
ção do problema. Estímulos macro (hábitos de vida, tabagismo, 
poluição...) e microambientais (in situ) poderiam explicar as al-
terações no reparo12.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão integrativa, que utiliza, como bases 

de dados, LILACS e PUBMED, através de artigos científicos pu-
blicados em literatura especializada no período compreendido 

de 2007 a 2022, a fim de verificar a efetividade dos tratamentos 
da medicina regenerativa com utilização de células-tronco e 
buscar compreender os mecanismos fisiopatológicos envolvi-
dos no processo. A pesquisa foi realizada de abril a junho de 
2022, e os artigos foram selecionados após verificação do título 
e se contemplavam os objetivos deste trabalho. Os artigos foram 
obtidos em língua inglesa, utilizando-se os “Descritores de bus-
cas em Ciências da Saúde” (DECs) ou Medical Subject Headings 
(Mesh): medicina regenerativa; células-tronco mesenquimais; 
plasma rico em plaquetas; medula óssea; células estromais e 
seus correlatos, na língua inglesa.

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram considerados, para esta revisão, os trabalhos que des-

creviam a prática da medicina regenerativa, os métodos utiliza-
dos, a forma de obtenção dos produtos, os tipos de procedimen-
tos realizados e a forma de utilização do método.

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Foram excluídos os trabalhos que relatavam pesquisas em 

animais.
Existem vários estudos publicados, na literatura especiali-

zada, sobre o isolamento e o desenvolvimento de células-tron-
co que representam um grande avanço e norteiam os cientis-
tas na identificação e no cultivo de tipos específicos de células 
para regenerar os tecidos em várias enfermidades, a exemplo 
de doença de Alzheimer14, doenças do coração15, doença de 
Parkinson16, pulmão17,18, fígado, músculos, tecido ósseo e ou-
tros órgãos19-21. Alguns autores, demonstram preocupação com 
os aspectos éticos que surgiram com as pesquisas de células-
-tronco, tanto em humanos quanto em animais22. 

No nascimento, é observada uma razão de 1:10.000 células 
mesenquimais/células totais, enquanto que, aos 80 anos, essa 
razão é de 1:2.000.000. Esse fenômeno ocorre apenas na medula 
óssea, mas não no tecido adiposo. As células-tronco da medula 
óssea expressam razão constante de 1:10-15.00023. 

Os produtos derivados da medula óssea também vêm sen-
do estudados, associando-se ao ácido hialurônico. De Melo et 
al.24 (2020) demonstraram que, quando cultivadas com matriz 
de rede polimerizada de PRP rica em leucócitos, as células de-
rivadas de tecido adiposo humano têm capacidade osteogênica 
e condrogênica maior, em comparação com matriz de fibrina, o 
que sugere utilizar matriz de PRP nas lesões condrais24. Relatos 
de pesquisadores sugerem que, aproximadamente, apenas 0,08, 
0,007 e 0,001-0,01% de células nucleadas na medula óssea são 
células-tronco hematopoiéticas, EPCs (células progenitoras en-
doteliais) e CTPs (progenitores do tecido), respectivamente. O 
restante das células presentes na medula óssea (>99%) são célu-
las não progenitoras – hemácias, plaquetas e leucócitos25.

Foram encontrados, na pesquisa realizada, vários estudos 
em medicina regenerativa e sua aplicação em doenças do ser 
humano, como no estudo do câncer26, lesões cerebrais adqui-
ridas e degenerativas do sistema nervoso27, doenças odontoló-
gicas, etc. Dentre elas, as doenças mais frequentemente citadas 
foram os quadros de artrites e osteoarteonecroses, sobretudo 
do quadril. Os principais fatores de risco associados são atribu-
ídos a condições etiológicas múltiplas, como a hipoperfusão e a 
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isquemia nos tecidos, além dos fatores genéticos, os relaciona-
dos a fatores externos e ambientais, ao uso abusivo de álcool, de 
tabaco e uso crônico de medicamentos (corticoides) que pro-
movem diretamente dano tóxico celular28.

Balistreri et al.29 (2020), em artigo publicado em 2020, re-
latam que a terapia com células-tronco, que nasceu de forma 
revolucionária como uma promessa na substituição dos trata-
mentos farmacológicos, é ainda uma esperança, embora não 
seja uma solução eficaz neste momento. No entanto, um novo 
horizonte nesse campo está surgindo, embasado em um melhor 
entendimento da biologia das células-tronco, como também no 
uso de tecnologias avançadas e disciplinas inovadoras, o que 
poderá levar à tão esperada revolução médica29.

Em revisão sistemática recente, Rodríguez-Fuentes et al.30 
(2021) relatam que existem, atualmente, estudos e ensaios em 
grande número de ambientes clínicos, com o uso de células-
-tronco mesenquimais humanas (hMSCs). Nessa revisão, con-
siderando os trabalhos publicados até julho de 2020, existia 
um total de 1.138 ensaios cadastrados. A maioria dos estudos 
se encontra na fase 2 (61,0%) ou na fase 1 (30,8%),  e as áreas 
mais estudadas foram as de traumatologia, cardiologia, neuro-
logia e imunologia. Desses estudos, apenas 18 ensaios clínicos 

publicaram resultados: a medula óssea foi a fonte mais comum 
de isolamento. O tratamento variou de 1-200 M hMSCs. Todos 
eles têm métodos de preparo semelhantes, com resultados po-
sitivos e sem efeitos adversos graves30.

Os principais produtos descritos e utilizados foram os deri-
vados do aspirado de medula óssea, o BMA (Bone Marrow Aspi-
rate) e o BMAC (Bone Marrow Aspirate Concentrate), de forma 
individualizada ou em associação com outros métodos (PRP –
plasma rico em plaquetas, cultivo de células-tronco em labora-
tório, scaffolds, ácido hialurônico, etc.). A Figura 1 demonstra o 
processo de coleta do BMA.

A Figura 2 demonstra a preparação do BMAC. O sangue as-
pirado é colocado em 6 tubos de centrifugação, cada tubo com 
cerca de 10 mL de BMA, para, em seguida, ser adicionada a so-
lução de histopaque a esses tubos. O processo de centrifugação 
é feito por 20 min, aumentando-se lentamente até 2000 rpm, de-
pois diminuindo gradualmente. Após a centrifugação, formam-
-se quatro camadas. A segunda camada (camada de buffy coat), 
que contém o número máximo de MSCs, é, então, separada de 
todos os tubos da centrífuga e coletada em um único tubo31.

O PRP é preparado por um processo conhecido como cen-
trifugação diferencial. Na centrifugação diferencial, a força de 

A B C

Figura 2. (A) Marcação da pele na espinha ilíaca póstero-superior para aspiração da medula óssea. (B) Aspiração de medula óssea ilíaca com agulha de Jamshidi.  
(C) Medula óssea coletada nos tubos cônicos. Fonte: Gali et al., 2018.31

A B C

Figura 2. (A) Centrífuga usada para concentração intraoperatória de medula óssea autóloga. (B) Aspirado de medula óssea centrifugado, mostrando a camada de buffy 
coat rica em células progenitoras que precisam ser extraídas. (C) Concentrado de aspirado de medula óssea obtido após a coleta da camada de buffy coat de todos os 
tubos de centrifugação. Fonte: Gali et al., 2018.31.
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PUNÇÃO VENOSA

                       

Primeira Rodada: Coleta de cerca de 34 ml (8,5 ml 
cada x 4 tubos) de sangue total (WB) em tubos vacutai-
ner anticoagulados

                          

Segunda Rodada: Transferência da camada superior 
com a camada leucoplaquetária (buffy coat) para tu-
bos estéreis vazios

Coleta de precipitados 
de plaquetas com 
poucos glóbulos 
vermelhos no fundo 
dos tubos

 Homogeneização 

dos precipitados de 

plaquetas misturados 

no terço inferior do 

plasma, descartando 

os dois terços 

restantes.

Pronto para usar 5 ml de PRP homogeneizado

aceleração é ajustada para sedimentar certos constituintes ce-
lulares com base em diferentes gravidades específicas.

Existem muitas maneiras de preparar o PRP, o que pode ser 
feito pelo método PRP ou pelo método buffy coat32.

 O fluxograma que constitui a Figura 3 explicita a preparação 
do PRP.

No método PRP, realiza-se uma centrifugação inicial, com o 
objetivo de separar os glóbulos vermelhos (RBC); em seguida, 
faz-se uma segunda centrifugação, para concentrar as plaque-
tas, que são suspensas no menor volume plasmático final. Na Fi-
gura 3, o fluxograma demonstra um processo de dupla centrifu-
gação do PRP. O WB (sangue total) é, inicialmente, coletado em 
tubos que contêm anticoagulantes. A primeira etapa de rotação 
é feita em aceleração constante, com o objetivo de se separar os 
RBCs do volume WB restante. Após a primeira etapa de rota-
ção, o WB se apresenta em três camadas: uma camada superior, 
que contém principalmente plaquetas e WBC, uma camada fina 
intermediária (buffy coat) que é rica em WBCs, e uma cama-
da inferior, composta principalmente de RBCs. Na produção de 
PRP puro (P-PRP), a buffy coat superficial e a camada superior 
são transferidas para um tubo estéril vazio. Na produção de PRP 
rico em leucócitos (L-PRP), toda a camada leucocitária obtida e 
poucas hemácias são transferidas. Então, é realizada a segunda 
etapa de centrifugação, que deve ser apenas para auxiliar na for-
mação de pelotas moles (plaquetas eritrocitárias) depositadas 
no fundo do tubo. A porção superior, que é composta principal-
mente de PPP (plasma pobre em plaquetas), é, então, removida. 
As “pelotas” são homogeneizadas no 1/3 inferior (5 ml de plas-
ma) para criar o PRP (Platelet-Rich Plasma)32.

As células-tronco mesenquimais podem ser bem particula-
rizadas por sua capacidade de autorregulação e diferenciação 
de múltiplas linhagens, como, por exemplo, nas linhagens oste-
ogênicas. Nota-se ainda que os derivados da medula óssea pos-
suem alto valor de prestabilidade frente a uma prerrogativa de 
que podem ser pouco despendidos na medicina contemporâ-
nea, sobretudo devido a sua relativa concretização. Estudiosos 
defendem a difusão do conhecimento acerca das aplicações dos 
derivados da medula óssea, bem como o treinamento de pro-
fissionais de saúde, em uma perspectiva transdisciplinar, para 
promover a medicina regenerativa de forma globalizada 33,34. 

Acredita-se que há um amplo potencial de melhora no uso 
clínico em várias situações patológicas, sobretudo quando no-
vos estudos genéticos e moleculares forem compreendidos e 
incorporados no contexto terapêutico. 

Nesse contexto, estudos translacionais, pesquisas pré-clíni-
cas e análises de sucessos recentes mostram um caminho racio-
nal para aprovação e implantação regulatória do uso de deriva-
dos da medula óssea como mais uma alternativa de tratamento 
35.

Em suma, a medicina regenerativa do século 21 veio enri-
quecer as opções de cuidados para os pacientes. A aplicação de 
tecnologia inovadora possibilitará o desenvolvimento de cami-
nhos anteriormente inimagináveis para determinadas doenças 
e deficiências graves. A proposta veio a democratizar os bene-
fícios de saúde para todos. Pesquisa, educação continuada na 
busca de força de trabalho especializada, desenvolvimento inte-
grado de forma multidisciplinar e a implementação de práticas 

Figura 3.  – Fluxograma com descrição da preparação do PRP. Fonte: inspirado 
em Dhurat, Sukesh, 2014.32
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baseadas em evidências certamente estarão no contexto princi-
pal e inevitável na aplicabilidade da medicina regenerativa36,37.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Face a essas considerações, pode-se concluir:
    1. os derivados da medula óssea demonstram ser promis-

sores na aplicação da medicina regenerativa;
    2. a utilização das células-tronco na medicina regenerativa 

é um método de fácil manipulação e de baixo custo;   
    3. o uso clínico das células-tronco coletadas da medula ós-

sea indica, até o momento, não haver efeitos colaterais e even-
tos adversos considerados graves;

    4. possíveis mecanismos fisiopatológicos envolvidos pode-
rão incrementar a aplicabilidade das células tronco na medicina 
regenerativa.

    5. resultados futuros, trarão novas informações sobre o po-
tencial terapêutico das células-tronco provenientes da medula 
óssea e, certamente, mostrarão sua importância na medicina 
regenerativa.
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