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Introdução: A insuficiência renal crônica (IRC) é caracterizada pela perda progressiva 

e irreversível da função renal e seu tratamento gera um gasto público significativo para 

manutenção de pacientes em tratamento dialítico. A terapia com células-tronco (CT), 

pelo seu potencial de tratamento das doenças crônicas, pode ser uma estratégia 

promissora para reparar ou retardar a progressão da IRC. Existem dúvidas sobre o tipo 

celular, a quantidade de células, o método e local ideal para implantação das CT e o 

papel por elas desempenhado na reparação do parênquima renal. Objetivos: 1) avaliar o 

efeito da infusão de células derivadas da medula óssea (CDMO) no tratamento da IRC 

experimental; 2) avaliar o efeito combinado das CT e biomaterial (BM) na progressão 

da IRC e estudar o efeito dessa terapia em diferentes estágios da IRC; 3) Avaliar o 

desenvolvimento de técnicas de isolamento e cultivo de células mesenquimais do 

sangue de cordão umbilical humano (SCU). Métodos: artigo 1: usamos o modelo de 

redução de massa 5/6 para induzir a IRC experimental. Função renal foi medida no 

início do experimento e 60 e 120 dias depois da cirurgia; artigo 2: animais foram 

subdivididos conforme a quantidade de parênquima renal lesado (5/6 ou 2/3), o uso de 

BM como arcabouço para o implante celular e o tipo de células utilizado (célula 

mononuclear ou mesenquimal). A função renal foi avaliada nos dias 0, 45 e 90 após 

cirurgia. Análise histológica e imunohistoquimica foram realizadas em todos os grupos 

ao final do estudo; artigo 3: Foram utilizadas dez amostras de SCU e testados dois 

diferentes procedimentos para cultivo de células-tronco mesenquimal (CTM): sem 

gradiente de densidade Ficoll-Paque, para obtenção de células nucleadas; por gradiente 

de densidade Ficoll-Paque, para obtenção de células mononucleares.  Resultados: 

artigo 1: Análises da progressão da IRC mostraram que o tratamento com CDMO 

reduziu significativamente a taxa de declínio do clearance ( Clcr) quando comparados 
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com o grupo controle; artigo 2: animais tratados apresentaram aumentos 

significativamente menores de creatinina sérica, proteinúria e Clcr maiores após 90 dias, 

quando comparado aos animais controles em ambos os modelos de IRC; artigo 3: as 

CTM em cultura provenientes do método sem gradiente de densidade Ficoll- Paque 

mantiveram o crescimento formando focos confluentes de células. Conclusões: artigo 

1: a progressão da IRC pode ser retardada pela injeção de CDMO no parênquima renal; 

artigo 2: a) utilização da CT combinada com o BM pode ser uma via alternativa para 

administrar a CTMO; b) terapia celular parece ser mais eficaz quando administrada em 

estágios menos graves da IRC; artigo 3: As células nucleadas sem uso do gradiente de 

densidade Ficoll-Paque mostraram mais eficiente para o cultivo de CTM do SCU 

quando comparado ao procedimento com gradiente de densidade Ficoll-Paque. 

  

Palavras-chave: 1. Terapia celular. 2. Células-tronco. 3. Engenharia Tecidual. 4. 

Insuficiência renal crônica. 5. Sangue de cordão umbilical. 
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Abstract 

Introduction: Chronic renal failure (CRF) is characterized by progressive and 

irreversible loss of renal function and its treatment generates significant public spending 

for maintenance and care of patients on dialysis. Stem cell (SC) therapy, in its potential 

for treatment of chronic diseases, may be a promising strategy for repairing the damage 

from or slowing the progression of CRF. There are questions about cell type, quantity of 

cells, method and ideal place for deployment of SC and the role it plays in the repair of 

renal parenchyma. Objective: 1) To evaluate the effect of infusion of bone marrow 

derived cells (BMDC) in the treatment of experimental CRF; 2) Evaluate the combined 

effect of SC and biomaterial (BM) in the progression of CRF and study the effect of this 

therapy in different stages of CRF; 3) Evaluate the development of techniques for 

isolation and cultivation of human umbilical cord blood (HUCB) mesenchymal cells. 

Methods: Article 1: We used the 5/6 mass reduction model to induce experimental 

CRF. Kidney function was measured at the beginning of the experiment and 60 and 120 

days after the surgery; Article 2: Animals were subdivided as to the amount of renal 

parenchyma injured (5/6 or 2/3), the use of BM as a scaffold to cell implantation, and 

cell type used (mononuclear or mesenchymal cells). Renal function was evaluated on 

days 0, 45, and 90 after surgery. Histological and immunohistochemical analyses were 

done in all groups at the end of the study; Article 3: Ten samples of HUCB were used 

and two different procedures for cultivation of mesenchymal stem cells (MSC) were 

tested: without Ficoll-Paque density gradient, to obtain nucleated cells; with Ficoll-

Paque density gradient, for obtaining mononuclear cells.  Results: Article 1: CRF 

progression analysis showed that treatment with BMDC significantly reduced the rate of 

decline of creatinine clearance (Clcr) when compared with the control group; Article 2: 
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Treated animals showed significantly lower increases in serum creatinine and 24 hour 

proteinuria, and higher increases in Clcr after 90 days when compared to control 

animals in both models of CRF; Article 3: The MSC in culture from the method 

without Ficoll-Paque density gradient maintained growth forming confluent cell foci. 

Conclusions: Article 1: Progression of CRF can be delayed by injection of BMDC in 

the renal parenchyma; Article 2: a) Use of SC combined with BM can be an alternative 

way to administer BMDC; b) Cell therapy seems to be most effective when 

administered in less severe stages of CRF; Article 3: Nucleated cells without using 

Ficoll-Paque density gradient showed more efficiency in the cultivation of MSC from 

HUCB when compared with the procedure employing Ficoll-Paque density gradient. 

 

Keywords: 1. Cellular Therapy. 2. Stem cells. 3. Tissue engineering.  4. Chronic renal 

failure. 5. Umbilical cord blood. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Insuficiência renal crônica  

A insuficiência renal crônica (IRC) é um importante problema de saúde pública 

e por essa razão a comunidade nefrológica internacional tem se mobilizado para tentar 

prevenir e diagnosticar precocemente a doença, além de buscar estratégias visando 

retardar a progressão da IRC. (1)  

Após uma lesão renal inicial o processo que leva a IRC se caracteriza pela perda 

lenta, progressiva e irreversível da função dos rins. Na fase final da doença predominam 

os sintomas e sinais de uremia e torna-se necessária a diálise ou o transplante renal. (2) 

Embora existam essas duas alternativas terapêuticas, ambas possuem limitações 

significativas: a diálise é um tratamento temporário, de custo elevado e que não restaura 

a função endócrina renal; o transplante é limitado pela escassez de doadores de órgãos, 

complicações da terapia imunossupressora e pela ausência de um tratamento conhecido 

para a disfunção crônica do transplante. (3)  

Os mecanismos que levam à IRC são multifatoriais e a perda da função renal 

pode ser conseqüência de fatores mecânicos, imunológicos ou tóxicos. Em todos eles o 

mecanismo final de lesão tecidual envolve proliferação celular, liberação de citocinas 

inflamatórias, ativação de genes fibrogênicos, aumento na formação de colágeno e 

fibrose. (4) 

As principais causas da IRC são mostradas na (Tabela 1). (3) 
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Tabela1. Freqüência das principais causas da IRC.   

 

 

 

 

 

 

 

 

No Brasil, segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, cerca de 

87.000 (468 pacientes por milhão de habitantes) atualmente recebem tratamento 

dialítico, mas o número de pessoas da população acometidas por IRC em estágios mais 

precoces da doença é desconhecido. (5) Além disso, o crescente número de pacientes que 

anualmente iniciam esse tratamento constitui um grande ônus para qualquer orçamento 

governamental destinado à saúde. Portanto, estratégias para prevenir, retardar ou reparar 

a progressão da lesão renal crônica são fundamentais para tentar reduzir o impacto 

econômico do tratamento dialítico e de suas comorbidades, além de oferecer uma 

alternativa para o transplante renal. 

 

1.2. Células-tronco  

As células-tronco (CT) são células indiferenciadas, encontradas em tecidos 

embrionários e também em tecidos adultos, responsáveis pela formação do embrião e 

pela manutenção dos tecidos na vida adulta, respectivamente. (6,7) 

CAUSA % 

Glomerulonefrite 23,5 
Hipertensão 24,1 
Diabetes Tipo 1 2,5 
Diabetes Tipo 2 14,1 
Nefrite intersticial 2,9 
Rins policísticos 2,7 
Uropatia obstrutiva 3,0 
Outros 11,3 
Desconhecida 16,0 
TOTAL 100,0 
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As CT embrionárias caracterizam-se pela capacidade ilimitada de auto-

renovação e diferenciação em todos os tipos celulares. Além dos problemas 

metodológicos e técnicos relacionados ao controle da multiplicação e diferenciação das 

CT embrionárias, um importante obstáculo para a utilização desse tipo celular são as 

questões éticas e religiosas. (8,9) 

A CT adulta é uma célula indiferenciada que é encontrada em tecidos 

diferenciados e se caracteriza por apresentarem ciclo celular lento e capacidade de 

proliferação in vitro. Essas células são isoladas em grande parte da medula óssea e 

podem se diferenciar na linhagem hematopoética, que originará as células do sangue ou 

na linhagem mesenquimal, derivada do estroma da medula óssea, que poderá originar 

outros tipos celulares. (10)  

 

A)  Células-tronco mesenquimais 

As células-tronco mesenquimais (CTMs) caracterizam-se por ser uma população 

de células multipotentes, capazes de se diferenciarem e produzirem tipos celulares 

indispensáveis para a reparação e manutenção tecidual. (10,11) In vitro, as CTMs exibem 

morfologia fibroblastóide, aderem ao substrato plástico têm capacidade de auto-

renovação e diferenciação em osteócitos, condrócitos e adipócitos. Essas células 

expressam várias moléculas características em suas membranas, entre elas CD105, 

CD73 e CD90 e não possuem os marcadores típicos das células da linhagem 

hematopoética. (12) 

Recentes estudos demonstraram que as CTMs estão presentes na parede vascular 

de arteríolas pré-capilares e nas pequenas artérias e veias (pericitos) e essa associação 
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com a vasculatura permite que funcionem como fonte constante de reposição celular e 

estejam disponíveis para a reparação ou regeneração de lesões locais. (13) 

  

B) Células-tronco de cordão umbilical 

Embora a medula óssea seja considerada uma das principais fontes disponíveis 

de CT há muitas restrições para seu uso, entre elas a sua capacidade de proliferação e 

diferenciação limitada. (7) Além disso, as dificuldades de encontrar doadores 

compatíveis e as complicações imunológicas relacionadas à rejeição têm restringido seu 

uso em transplantes alogênicos. (15) Essas limitações motivaram a busca de fontes 

alternativas de CT, como o sangue do cordão umbilical (SCU). 

O SCU é rico em células-tronco com alta capacidade proliferativa. Dentre as 

vantagens do transplante a partir do cordão umbilical estão a ausência de risco para o 

doador, facilidade de coleta e fácil obtenção. Outra vantagem é que o SCU pode ser 

classificado de acordo com os antígenos leucocitários humanos (HLA) e armazenado 

sob congelamento, estando sempre disponível para uso. (14,16) 

Vários estudos confirmaram o potencial de proliferação das CTs mesenquimais 

do SCU e sua diferenciação em diversas linhagens como osso, adipócitos, células 

neurais e hepatócitos. (15-18) 

Entretanto, ainda é necessário o aprimoramento das técnicas de isolamento e 

caracterização dessas células e determinar quais fatores de crescimento, proliferação e 

diferenciação são mais adequadas para esses tipos celulares. 
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1.3. Mecanismos de ação das células-tronco na reparação renal 

Os mecanismos usados pelas CT para regeneração tecidual, tanto renal como dos 

outros órgãos ainda são desconhecidos. Algumas hipóteses formuladas sobre esses 

mecanismos incluem: 1) transdiferenciação, processo pelo qual uma célula-tronco se 

diferencia em uma célula adulta de outro tecido; 2) fusão celular, entre as células-tronco 

da medula óssea com as células do órgão afetado, gerando uma célula híbrida com o 

fenótipo do órgão lesado; 3) ação parácrina modulatória das células-tronco sobre tecido 

remanescente, onde as CT secretam uma grande variedade de citocinas pró e anti-

inflamatórias, além de fatores de crescimento que modulam a resposta inflamatória. 

Além disso, as CT interagem com as células residentes dos nichos podendo induzi-las, 

por mecanismo parácrino, a se diferenciarem em linhagens celulares distintas, conforme 

o tipo de estímulo. Ainda, é possível que o papel desempenhado pelas CT na 

regeneração tecidual renal envolva a ação concomitante de dois ou mais desses e/ou de 

outros processos. (19) (Figura 1).   
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Figura 1. As células-tronco podem ser recrutadas da medula óssea para o rim lesado ou 

serem expandidas ex vivo. Essas células podem contribuir para a reparação renal através 

da produção de citocinas específicas ou quimiocinas e fatores de crescimento pela 

transdiferenciação em tipos específico de células renais, ou através da fusão celular. (20) 

 

A fibrose túbulo-intersticial é um evento constante da IRC não sendo apenas 

uma resposta à lesão tubular, mas um fator determinante contribuindo para a perda do 

néfron. O mecanismo que leva à fibrogênese renal decorre de uma produção excessiva 

de componentes da matriz extracelular (ME) para auxiliar no reparo do tecido renal e a 

persistência da inflamação mantém a síntese de ME elevada agravando a formação de 

fibrose. (21) 

A produção de ME presente no processo fibrótico é produzida por células 

denominadas miofibroblastos que podem ser originados da medula óssea (15% - 

fibrócitos) ou pela proliferação local de fibroblastos intersticiais (15%), enquanto 70% 

origina-se de células epiteliais e endoteliais geradas pela transição epitélio-mesenquimal 
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(TEM) e pelo processo de transição do endotélio-mesenquimal (TEndM) 

respectivamente. (22) 

A TEM renal é um fenômeno no qual as células do epitélio perdem suas 

características fenotípicas epiteliais e adquirem as características das células 

mesenquimais, proporcionando uma fonte renovável de miofibroblastos. Essa célula de 

origem mesenquimal tem características de fibroblastos e de células musculares lisas e 

são regulados positivamente pelas moléculas TGF-β (fator de crescimento 

transformador beta), angiotensina II e PDGF (fator de crescimento derivados de 

plaquetas). (23) 

Recentes estudos sugerem que o bloqueio da TEM e consequentemente da 

transformação em miofibroblastos, pode representar um tratamento promissor para 

retardar a progressão da doença renal. (23,24) 

O papel da CTM no processo de fibrogênese renal ainda é controverso. É 

possível que as CTMs possam reverter o processo de fibrose gerando fatores de 

crescimento como VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), HGF (fator de 

crescimento de hepatócitos) e IGF-1 (Fator de crescimento semelhante à insulina tipo1). 

Esses fatores inibiriam as ações pró-fibróticas do TGF-β reduzindo a inflamação e dessa 

forma promoveriam a regeneração do tecido renal lesado (Figura 2). (25) 
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Figura 2. Ação das células-tronco mesenquimais (CTM) no processo de fibrose renal.  

Ação das células-tronco mesenquimais (CTM) no processo de fibrose renal. a) Fibrose 

renal: acúmulo de fibroblastos (seta azul), fibrose túbulo intersticial (seta amarela), 

fibrose intimal dos vasos (seta verde), b) Rim normal: sem alterações, c) após lesão 

renal a medula óssea (MO) e a transição epitélio-mesenquimal (TEM), associados ao 

TGF-β aumentam o número de fibroblastos levando a fibrose; d) as CTM, através da 

liberação de fatores de crescimento e citocinas reduzem a ação pró-fibróticas do TGF-β 

bloqueando a TEM e diminuindo a fibrose renal. (24) 
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1.4. Terapia celular no modelo de IRC experimental 

A maioria das doenças renais crônicas se caracteriza por uma lesão inicial, 

seguida da progressão dessas lesões para formação de fibrose tecidual que 

gradativamente substitui o parênquima renal. (26)  

Experimentalmente, o modelo classicamente utilizado para estudos da IRC é o 

de redução de 5/6 da massa renal de ratos.  Nesses modelos, a lesão renal é induzida 

pela retirada cirúrgica e/ou infarto de partes do parênquima renal e os animais evoluem 

com alterações bioquímicas e sinais clínicos semelhantes aos da IRC em humanos. (27-29) 

Independente da técnica usada, os autores sugerem que os mecanismos 

compensatórios tornam-se patológicos e contribuem para o desenvolvimento da 

progressão da lesão renal. (26-29) 

Por esse motivo, intervenções terapêuticas farmacológicas têm sido utilizadas 

nesses animais e recentemente esses modelos também passaram a servir para os estudos 

com terapia celular com o objetivo de tentar reparar ou retardar a IRC. (30)  

Três hipóteses podem explicar a mobilização das CTMs para o local da lesão e 

iniciar a reparação renal: 1) após a lesão tecidual ou inflamação renal as CTM 

provenientes da medula óssea migram para o local da lesão; 2) CTM residentes no 

tecido renal afluem para o local da lesão e 3) CTM presentes na região perivascular 

migram para a corrente sanguínea e se dirigem para o local da lesão onde exercerão 

efeitos parácrinos.(13)  

O primeiro relato de terapia celular em modelo de IRC experimental, associada à 

glomerulonefrite induzida por anti-Thy-1, mostrou que as CTM contribuíram para a 

regeneração de células endoteliais e mesangiais. Entretanto, Zerbine e cols não 
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obtiveram sucesso em retardar a progressão da doença renal utilizando células da 

medula óssea. (31,32) 

Recentemente demonstramos que o uso de células derivadas da medula óssea, 

quando implantadas no parênquima renal de ratos com IRC induzida por redução de 5/6 

da massa renal, reduziu ou estabilizou significativamente a taxa de declínio da 

depuração da creatinina desses animais, após 120 dias de tratamento. (33)  

Cavaglieri e cols, também estudando o mesmo modelo experimental de IRC, 

concluíram que, após a inoculação de CTMs na região subcapsular renal, havia um 

efeito renoprotetor com melhora da hipertensão arterial, proteinúria, albuminúria, 

diminuição da creatinina sérica, além de melhora nos parâmetros histológicos. (34) 

Semedo e cols demonstraram que funcional e estruturalmente o tratamento com 

CTMs, em modelo de nefrectomia 5/6, produzia efeitos benéficos. O tratamento com 

CTMs no parênquima renal também resultou em níveis menos elevados de TGF-β e 

diminuição da proteinúria. (20) 

Choi e cols observaram que injeções de CTMs na veia caudal de ratos com IRC, 

embora não modificasse de forma significativa a função renal, melhorava a esclerose 

glomerular e proteinúria nos animais tratados com CTMs, após 120 dias. (35) 

Também usando a via intravenosa, Alexandre et al infundiram células de 

linhagem negativa (Lin-) em animais com doença renal crônica e observaram melhora 

nos níveis de creatinina e de uréia, bem como da proteinúria. (36) 

Em resumo, esses resultados sugerem que as CTMs podem ajudar a preservar a 

estrutura renal ou estabilizar a IRC e reforçam a idéia de que o uso da terapia celular 

pode ser uma importante arma da medicina regenerativa para reparar as lesões da IRC.  
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1.5. Medicina regenerativa aplicada à doença renal crônica 

Após Macchiarini e cols terem transplantado, em 2008, uma traquéia humana 

acelular revestida por CTMs a comunidade de transplantadores comprovou que a terapia 

celular havia definitivamente deixado as bancadas de laboratório para ingressar na 

prática clínica da medicina regenerativa. (37) 

Embora vários tipos de tecidos houvessem sido artificialmente construídos ex-

vivo, esse foi o primeiro relato de um órgão revascularizado produzido a partir de CT 

implantadas com sucesso. 

Esse fato mostrou que a medicina regenerativa pode ser uma alternativa concreta 

para reduzir a falta de órgãos para transplantes e acelerou as pesquisas direcionadas para 

a aplicação clínica do uso de CT em transplantes de órgãos e tecidos cronicamente 

lesados. (38) 

O princípio geral de reconstrução tecidual ou bioengenharia tecidual 

corresponde ao transplante de células sobre materiais biocompatíveis ou a indução do 

crescimento celular sobre esses materiais. (39) 

 O termo biomaterial pode ser aplicado a qualquer substância ou combinação de 

substâncias, de origem natural ou sintética, que seja biocompatível e possa ser 

implantado onde houver perda de tecido biológico ou de sua função. (39,40) 

A infusão direta de células no órgão lesado, sem contar com uma estrutura de 

apoio, dificulta o controle, localização e organização das células injetadas. Por outro 

lado, os biomateriais além de fornecerem uma superfície para a orientação do 

crescimento e organização das células implantadas, também promovem sinais 

biológicos necessários para a fixação do neo-tecido. (41,42) 
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Os biomateriais utilizados na área da bioengenharia tecidual podem ser 

confeccionados a partir de materiais naturais ou sintéticos. Dentre os naturais, o 

colágeno tem sido amplamente empregado na regeneração tecidual devido à 

mimetização de diferentes funções da matriz extracelular.  (43) 

Além de seu papel estrutural nos tecidos o colágeno apresenta baixa 

antigenicidade e tem biocompatibilidade superior à de outros polímeros naturais, fato 

que favorece seu uso nos biomateriais. (44) 

 

1.6. Biomaterial como suporte para o cultivo das CTMs 

O pericárdio bovino é composto predominantemente por colágeno do tipo I que 

é o principal componente dos tecidos conectivos.  O material tem baixo custo, apresenta 

baixa antigenicidade e toxicidade, boa elasticidade e é biocompatível. (45) 

Por esses motivos esse material tem sido usado com sucesso para diversos tipos 

de cirurgias. (45) 

O colágeno também pode ser usado como suporte (scaffold) para a cultura de 

células-tronco na aplicação da engenharia de tecidos. Um estudo demonstrou que 

quando as células-tronco embrionárias humanas foram cultivadas dentro de biomateriais 

de colágeno elas se diferenciaram e formaram vasos sanguíneos. (46) Uma abordagem 

similar, utilizando colágeno cultivado com CT embrionárias, foi usada para gerar 

hepatócitos humanos. (45) 

Além disso, outros tipos de células-tronco têm sido usados em conjunto com 

biomateriais para a produção de tecidos artificiais, como por exemplo, as células-tronco 

neurais. (48) Nesse estudo, as células se diferenciaram em neurônios e formaram 

circuitos neurais dentro do biomaterial. (48) A cultura de CTMs nos biomateriais tem 
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servido para uma variedade de aplicações, incluindo regeneração óssea de ligamentos e 

de cartilagens. (49,50) 

A perspectiva de construir “bioenxertos” para a reparação de tecidos lesados 

permite o uso de pequeno número de células que podem ser expandidas in vitro e 

semeadas sobre biomateriais. 

 

1.7. Vias de inoculação das CT no tecido renal lesado 

A maioria dos estudos utilizou as vias endovenosa ou intra-arterial por serem 

consideradas as mais fáceis. Porém, a principal desvantagem, é que somente 8-12% das 

células infundidas consegue atingir o local da lesão. (50,51) 

As vias subcapsular e intraparenquimatosa são também utilizadas para a infusão 

das CT e a grande vantagem que oferecem no tratamento da IRC é a possibilidade de 

depositar as células diretamente dentro do tecido renal. Contudo, com esse método, as 

células podem formar pequenas ilhas e limitar a interação entre as células transplantadas 

e as células renais. (33,34) 

Roessger e cols foram os pioneiros na utilização de biomaterial associado às 

células-tronco visando à criação de um suporte para o desenvolvimento dos túbulos 

renais. (51)  

Entretanto nenhum trabalho, até o momento, utilizou biomateriais como suporte 

(scaffold) para as CT no tratamento da IRC, sendo nosso estudo o primeiro a demonstrar 

a possibilidade de uso dessa via alternativa.  
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1.8. OBJETIVOS 

Os objetivos dos estudos foram: 

1. Avaliar o efeito da infusão de células-tronco derivadas da medula óssea em 

ratos com IRC experimental num período de 120 dias; 

2. Avaliar o efeito combinado das células-tronco e biomaterial na progressão da 

IRC e estudar o efeito dessa terapia em diferentes estágios da doença; 

3. Investigar a implantação de técnicas de isolamento e cultivo de células-tronco 

mesenquimais do sangue de cordão umbilical humano, com e sem uso de gradiente de 

densidade Ficoll-Paque (d=1,077g/ml). 

4. Revisar as possibilidades de uso da terapia celular no tratamento da doença 

renal crônica. 
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2. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

Os resultados referentes aos objetivos desta dissertação estão apresentados na 

forma de artigo: 

 

ARTIGO 1 

Tílulo: Effect of whole bone marrow cell infusion in the progression of experimental 

chronic renal failure.  

Autores: Caldas HC, Fernandes IM, Gerbi F, Souza AC, Baptista MA, Ramalho HJ, 

Kawasaki-Oyama RS, Goloni-Bertollo EM, Pavarino-Bertelli EC, Braile DM, Abbud-

Filho M.  

Periódico: Transplant Proc. 2008; 40(3):853-855. 

 

ARTIGO 2 

Título: Effect of stem cells seeded onto biomaterial on the progression of experimental 

chronic kidney disease.  

Autores: Caldas HC, Fernandes IM, Kawasaki-Oyama RS, Baptista MA, Plepis AMG, 

Martins VA, Coimbra TM, Goloni-Bertollo EM, Braile DM, Abbud-Filho M.  

Periódico: Experimental Biology and Medicine. 2011, 00:1-9. 

 

ARTIGO 3 

Título: Cultivo de células mesenquimais do sangue de cordão umbilical com e sem uso 

do gradiente de densidade Ficoll-Paque. 

Autores: Kawasaki-Oyama RS, Braile DM, Caldas HC, Leal JC, Goloni-Bertollo EM, 

Pavarino-Bertelli EC, Abbud Filho M, Santos ID. 
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Periódico: Rev Bras Cir Cardiovasc. 2008; 23(1):29-34. 

 

ARTIGO 4 

Título: Perspectivas do uso da terapia celular no tratamento da doença renal crônica 

Autores: Caldas HC, Abbud-Filho M.  

Periódico: Série publicada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia “Atualidades em 

Nefrologia 11”. 

Caldas HC, Abbud-Filho M. Perspectivas do uso da terapia celular no tratamento da 

doença renal crônica. In: Jenner Cruz [et al.], editores. Atualidades em Nefrologia 11. 

São Paulo: Sarvier; 2010. p. 42-45. 
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ARTIGO 1 

 

Tílulo: Effect of whole bone marrow cell infusion in the progression of experimental 

chronic renal failure.  

Autores: Caldas HC, Fernandes IM, Gerbi F, Souza AC, Baptista MA, Ramalho HJ, 

Kawasaki-Oyama RS, Goloni-Bertollo EM, Pavarino-Bertelli EC, Braile DM, Abbud-
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ARTIGO 2 

Título: Effect of stem cells seeded onto biomaterial on the progression of experimental 

chronic kidney disease.  

Autores: Caldas HC, Fernandes IM, Kawasaki-Oyama RS, Baptista MA, Plepis AMG, 

Martins VA, Coimbra TM, Goloni-Bertollo EM, Braile DM, Abbud-Filho M.  

Periódico: Experimental Biology and Medicine. 2011, 00:1-9 
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ARTIGO 3 

Título: Cultivo de células mesenquimais do sangue de cordão umbilical com e sem uso 

do gradiente de densidade Ficoll-Paque. 
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ARTIGO 4 

Título: Perspectivas do uso da terapia celular no tratamento da doença renal crônica 

Autores: Caldas HC, Abbud-Filho M.  

Periódico: Série publicada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia “Atualidades em 
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tratamento da doença renal crônica. In: Jenner Cruz [et al.], editores. Atualidades em 

Nefrologia 11. São Paulo: Sarvier; 2010. p. 42-45. 
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3. CONCLUSÕES 

1- A progressão da IRC pode ser retardada pela injeção de células derivadas da 

medula óssea.  

 

2- A) biomaterial semeado com células derivadas da medula óssea pode ser uma 

rota alternativa para a terapia celular. B) a associação de células–tronco 

mesenquimais com o BM retarda a progressão da IRC experimental. C) ainda a 

terapia celular parece ser mais eficaz quando administrada em estágios menos 

graves da IRC. 

 

3- A etapa inicial de isolamento de células nucleadas sem uso do gradiente de 

densidade Ficoll-Paque mostrou-se mais eficiente para o cultivo de CTM do 

SCU quando comparado ao procedimento de centrifugação com gradiente de 

densidade Ficoll-Paque. 
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