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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

Doencas oculares degenerativas representam um desafio significativo para a saude visual global,
impactando a qualidade de vida dos afetados. Este resumo revisita evidéncias cientificas que
exploram o potencial terapéutico das células-tronco na regeneracdo de tecidos oculares. Para
realizar a revisdo integrativa sobre o potencial terapéutico de células-tronco na regeneracdo de
tecidos oculares, foi conduzida uma busca sistematica em bases de dados cientificas, incluindo
PubMed, Scopus e Scielo. Os critérios de inclusdo foram estudos publicados entre 2014 e 2024,
abordando avancos relevantes no campo. Os descritores utilizados incluiram células-tronco
pluripotentes induzidas, transplante de células-tronco, diferenciacdo celular, acuidade visual,
medicina regenerativa. A selecdo inicial resultou em uma lista de potenciais artigos, que foram
avaliados quanto a relevancia para o tema proposto. Dessa forma, buscou-se abranger uma
ampla gama de abordagens terapéuticas, desde bioengenharia até a aplicagao clinica de células-
tronco na oftalmologia. Os estudos abordaram diversas frentes terapéuticas, desde a criacdo de
monocamadas de epitélio pigmentar da retina bioengenheiradas para a degeneracdo macular
seca até a caracterizacdo e transplante de fotorreceptores isolados de organoides de retina.
Mandai et al. (2017) trouxe perspectivas promissoras ao utilizar células-tronco induzidas
autdlogas para degeneracdo macular, enquanto Garber (2015) destacou desafios éticos na
conducdo de ensaios clinicos. Ben M'Barek et al. (2016) prop0s uma terapia baseada em células-
tronco para doencas retinianas, e Gagliardi et al. (2018) apresentou a caracterizacdo de
fotorreceptores positivos para CD73. A seguranca foi abordada por Satarian et al. (2017) em um
estudo de injegdo intravitrea de células-tronco mesenquimais da medula dssea. Song et al. (2015)
forneceu resultados preliminares sobre o tratamento da degeneracdo macular com células de
epitélio pigmentar da retina derivadas de células-tronco embrionarias. Os resultados destacam
avancos promissores na terapia com células-tronco ocular, indicando potencial para a
regeneracdo de tecidos oculares. Contudo, desafios éticos e praticos devem ser considerados
durante a traducdo clinica dessas terapias inovadoras. Este resumo oferece uma visdo
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abrangente do estado atual da pesquisa nesse campo dinamico, enfatizando a importancia
continua desses estudos para o avango das opgdes terapéuticas em oftalmologia.

Palavras-chave: Células-tronco pluripotentes induzidas, Transplante de células-tronco,
Diferenciacao celular, Acuidade visual, Medicina regenerativa.

THERAPEUTIC POTENTIAL OF STEM CELLS IN OCULAR TISSUE
REGENERATION: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Degenerative eye diseases represent a significant challenge to global visual health, impacting
on the quality of life of those affected. This summary reviews scientific evidence exploring the
therapeutic potential of stem cells in the regeneration of ocular tissues. To carry out the
integrative review on the therapeutic potential of stem cells in the regeneration of ocular
tissues, a systematic search was conducted in scientific databases, including PubMed, Scopus
and Scielo. The inclusion criteria were studies published between 2014 and 2024, addressing
relevant advances in the field. The descriptors used included induced pluripotent stem cells,
stem cell transplantation, cell differentiation, visual acuity, regenerative medicine. The initial
selection resulted in a list of potential articles, which were assessed for their relevance to the
proposed topic. In this way, we sought to cover a wide range of therapeutic approaches, from
bioengineering to the clinical application of stem cells in ophthalmology. The studies
addressed various therapeutic fronts, from the creation of bioengineered retinal pigment
epithelium monolayers for dry macular degeneration to the characterization and
transplantation of photoreceptors isolated from retinal organoids. Mandai et al. (2017)
brought promising prospects by using autologous induced stem cells for macular
degeneration, while Garber (2015) highlighted ethical challenges in conducting clinical trials.
Ben M'Barek et al. (2016) proposed a stem cell-based therapy for retinal diseases, and
Gagliardi et al. (2018) presented the characterization of CD73-positive photoreceptors. Safety
was addressed by Satarian et al. (2017) in a study of intravitreal injection of bone marrow
mesenchymal stem cells. Song et al. (2015) provided preliminary results on the treatment of
macular degeneration with retinal pigment epithelium cells derived from embryonic stem
cells. The results highlight promising advances in ocular stem cell therapy, indicating potential
for ocular tissue regeneration. However, ethical and practical challenges must be considered
during the clinical translation of these innovative therapies. This summary provides a
comprehensive overview of the current state of research in this dynamic field, emphasizing
the continued importance of these studies for advancing therapeutic options in
ophthalmology.

Keywords: Induced pluripotent stem cells, Stem cell transplantation, Cell differentiation,
Visual acuity, Regenerative medicine.
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INTRODUCAO

As doencas oculares degenerativas representam um desafio significativo para a
salde visual global, muitas vezes resultando em comprometimento da visdao e impacto
na qualidade de vida dos afetados. Em busca de abordagens inovadoras para tratar e
potencialmente reverter tais condi¢des, a pesquisa cientifica tem se concentrado no
potencial terapéutico das células-tronco na regeneracao de tecidos oculares. Este artigo
de revisdao integrativa busca explorar e sintetizar os avangos recentes nesse campo

fascinante, considerando evidéncias de estudos significativos.

Um estudo seminal conduzido por Mead et al. (2015), abriu caminho para a
compreensao do tratamento de doencas oculares degenerativas por meio de células-
tronco. A pesquisa destacou a capacidade dessas células em atenuar processos

degenerativos, fornecendo uma base sdlida para investigacdes futuras.

Recentemente, Ballios et al. (2018) apresentaram um avanco notdvel na
engenharia de tecidos para a degeneracdo macular relacionada a idade. Sua criacdo de
uma monocamada de epitélio pigmentar da retina (RPE) bioengenheirada demonstrou

promissora aplicacdo para o tratamento avancado da degeneracdao macular seca.

A tecnologia de organoides, conforme discutida por Llonch et al. (2018), emergiu
como uma ferramenta valiosa para a reparacdo retiniana. A capacidade de criar
ambientes in vitro que mimetizam as condic¢des fisioldgicas oferece novas perspectivas
para a pesquisa e aplicacdo clinica.

Mandai et al. (2017), conduziram ensaios clinicos pioneiros utilizando células-
tronco induzidas autdlogas para pacientes com degeneracdao macular. Os resultados
promissores dessa abordagem autdloga indicam avancgos significativos na traducao

clinica das terapias com células-tronco.

Entretanto, desafios éticos e praticos surgiram durante o desenvolvimento de
terapias com células-tronco, como evidenciado pelo incidente discutido por Garber et
al. (2015), no qual o RIKEN suspendeu o primeiro ensaio clinico envolvendo células-

tronco pluripotentes induzidas.

A abordagem de terapia baseada em células-tronco para doencgas retinianas

proposta por Ben M'Barek et al. [2016] destaca a importancia da engenharia de tecidos
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na criacdo de enxertos que recapitulem efetivamente o fendétipo do epitélio pigmentar

da retina (RPE).

Gagliardi et al. (2018), caracterizaram e transplantaram fotoreceptores positivos
para CD73, isolados de organoides de retina derivados de células-tronco pluripotentes

induzidas, abrindo novos caminhos para terapias especificas.

Resultados preliminares apresentados por Song et al. (2015) fornecem uma visao
promissora do tratamento da degeneragao macular com o uso de células de epitélio

pigmentar da retina derivadas de células-tronco embrionarias.

Caracterizando folhas de células epiteliais pigmentares da retina derivadas de
células-tronco pluripotentes induzidas com foco em aplicacdo clinica, Kamao et al.

(2014) ofereceram insights valiosos para avangos praticos nessa linha de pesquisa.

No ambito da seguranca, Satarian et al. (2017), realizaram um estudo de injecao
intravitrea de células-tronco mesenquimais da medula dssea em pacientes com retinose
pigmentar avancada. Os resultados destacaram consideracdes importantes para a

aplicacdo clinica dessa terapia.

Estes estudos destacam apenas uma fracdo do crescente corpo de evidéncias
que fundamenta a pesquisa sobre o potencial terapéutico de células-tronco na
regeneracdo de tecidos oculares. Esta revisdo integrativa visa compilar e analisar
criticamente esses estudos, oferecendo uma visdo abrangente do estado atual e

perspectivas futuras nesse campo dindmico e promissor.

METODOLOGIA

A metodologia empregada nesta revisdo integrativa sobre o potencial
terapéutico de células-tronco na regeneracdo de tecidos oculares seguiu uma
abordagem sistematica para reunir, analisar e sintetizar as evidéncias encontradas nas
referéncias citadas anteriormente. A busca por literatura foi conduzida em bases de
dados cientificas, como PubMed, Scopus e Scielo, utilizando termos de busca
relacionados, como células-tronco pluripotentes induzidas, transplante de células-
tronco, diferenciacdo celular, acuidade visual, medicina regenerativa. Foram incluidos
artigos originais, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises publicados no

periodo de 2014 a 2024.
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A selecdo dos estudos seguiu critérios de inclusdo, priorizando aqueles que
abordaram diretamente o potencial terapéutico das células-tronco na regeneragao de
tecidos oculares. A triagem inicial ocorreu com base nos titulos e resumos, seguida pela
leitura completa dos artigos selecionados. A extra¢do de dados inclui informagdes como
autores, ano de publicacdo, objetivos do estudo, métodos utilizados, principais
resultados e conclusGes, sendo organizados em categorias tematicas para andlise

comparativa e sintese clara das descobertas.

Uma analise critica dos estudos considerou a qualidade metodoldgica, a
consisténcia dos resultados e as limitacGes identificadas. Destacou-se a diversidade de
abordagens e resultados para uma avaliacdo abrangente do campo. A sintese dos
principais achados, avancos, desafios e perspectivas futuras foi realizada, seguindo a
estrutura convencional de introdugdao, metodologia, resultados, discussdao e
consideracdes finais na redacdo do artigo. Essa metodologia assegurou uma abordagem
robusta e abrangente para explorar o potencial terapéutico das células-tronco na

regeneracdo de tecidos oculares.

RESULTADOS

A revisdo integrativa dos estudos selecionados sobre o potencial terapéutico das
células-tronco na regeneracao de tecidos oculares destaca avancos significativos e
insights valiosos no campo da medicina regenerativa ocular. Mead et al. (2015)
oferecem uma visado geral abrangente do tratamento de doencas oculares degenerativas
com células-tronco, ressaltando a capacidade dessas células em atenuar processos

degenerativos e fornecendo uma base sélida para investiga¢des futuras.

Ballios et al. (2019) apresentam avancgos notaveis na engenharia de tecidos para
a degeneracdo macular relacionada a idade, destacando a criagdo de uma monocamada
de epitélio pigmentar da retina (RPE) bioengenheirada como uma abordagem

promissora para o tratamento avan¢ado da degeneracdo macular seca.

O uso de organoides, conforme discutido por Llonch et al. (2018), emerge como
uma ferramenta valiosa para a reparacao retiniana, proporcionando ambientes in vitro
gue mimetizam as condic¢Oes fisioldgicas e oferecendo novas perspectivas para a

pesquisa e aplicacao clinica.
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Os ensaios clinicos conduzidos por Mandai et al. (2017) apresentam resultados
promissores com o uso de células derivadas de células-tronco induzidas em pacientes
com degeneracdo macular, destacando avancos significativos na traducdo clinica das
terapias com células-tronco.

O incidente discutido por Garber et al. (2015) destaca a importancia da vigilancia
e revisao ética rigorosa na pesquisa com células-tronco, evidenciado pela suspensdo do

ensaio clinico do RIKEN, ressaltando desafios e questdes éticas em evolucao.

Ben M'Barek et al. (2016) enfatizam a importancia da engenharia de tecidos para
terapias de RPE, proporcionando uma visao valiosa para o desenvolvimento de enxertos
que recapitulam efetivamente o fenétipo do RPE.

Gagliardi et al. (2018) contribuem para a discussdo com a caracterizacdo e
aplicagao clinica de células derivadas de células-tronco induzidas, destacando avangos

tecnoldgicos e promissores em direcdo a aplicagdes clinicas mais amplas.

Kamao et al. (2014) oferecem insights sobre a caracterizacdo de laminas de
células de epitélio pigmentar da retina (RPE) derivadas de células-tronco induzidas,

visando aplicacdes clinicas potenciais.

O estudo de Satarian et al. (2017) destaca a seguranca da terapia com células-
tronco, especialmente em pacientes com retinite pigmentosa avancada, oferecendo
insights valiosos para futuros desenvolvimentos clinicos.

Os resultados preliminares apresentados por Song et al. (2015) ilustram a
viabilidade da terapia utilizando células de epitélio pigmentar da retina (RPE) derivadas
de células-tronco embrionarias no tratamento de degenerac¢do macular.

Em conjunto, esses estudos fornecem uma visao abrangente dos avangos mais
recentes na pesquisa com células-tronco para a regeneracdo de tecidos oculares,
destacando promissores caminhos para o desenvolvimento de terapias eficazes e

seguras.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A revisdao abordou de maneira abrangente o potencial terapéutico das células-

tronco na regeneracdao de tecidos oculares, explorando avancos recentes, desafios e
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perspectivas futuras. As referéncias utilizadas nesta analise oferecem uma visao eclética
das estratégias terapéuticas em desenvolvimento, destacando a diversidade de

abordagens e resultados obtidos.

A pesquisa de Mead et al. (2015) forneceu uma base sdélida para a compreensao
do tratamento de doencgas oculares degenerativas com células-tronco. Enquanto isso,
estudos como o de Ballios et al. (2018) evidenciam avangos notaveis na engenharia de
tecidos para o tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade. Essa
abordagem bioengenheirada representa um passo significativo em direcao a terapias

mais avangadas e personalizadas.

A tecnologia de organoides, conforme discutida por Llonch et al. (2018), emerge
como uma ferramenta valiosa para a reparacao retiniana, promovendo a criacdo de
ambientes in vitro que mimetizam as condic¢Oes fisioldgicas. Mandai et al. (2017)
contribuiram significativamente ao demonstrar o potencial terapéutico de células
derivadas de células-tronco induzidas em ensaios clinicos, abrindo caminho para

abordagens autdlogas inovadoras.

No entanto, como evidenciado por Garber et al. (2015), a pesquisa com células-
tronco ndo estd isenta de desafios e preocupacbes éticas. A suspensdo do primeiro
ensaio clinico do RIKEN ressalta a necessidade constante de vigilancia e revisao ética

rigorosa.

Trabalhos como o de Ben M'Barek et al. (2016) reforcam a importancia da
engenharia de tecidos para terapias de epitélio pigmentar da retina (RPE), enquanto
Gagliardi et al. (2018) e Kamao et al. (2014) apresentam avangos notaveis na

caracterizacdo e aplicacdo clinica de células derivadas de células-tronco induzidas.

Resultados promissores de estudos clinicos, como os de Satarian et al. (2017) e
Song et al. (2015), ilustram a viabilidade e seguranca da terapia com células-tronco em

pacientes com retinite pigmentosa e degeneracdao macular.

Em suma, o potencial terapéutico de células-tronco na regeneracao de tecidos
oculares é uma area em constante evolucdo, onde avancgos tecnolégicos e inovacdes
clinicas convergem para transformar o cenario do tratamento oftalmoldgico. Essa
revisdo oferece uma panoramica abrangente dos desenvolvimentos mais recentes,

ressaltando a necessidade continua de pesquisa, validacdo clinica e discussdes éticas a
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medida que avangamos em dire¢do a uma era de tratamentos mais eficazes e

personalizados para doencgas oculares degenerativas.
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