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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O uso de células-tronco na medicina regenerativa tem emergido como uma
abordagem promissora para o tratamento de feridas complexas e doengas cutaneas, oferecendo
novos caminhos para a regenera¢do de tecidos danificados. Objetivo: Analisar o papel das
células-tronco na regeneragdo cutanea, avaliando as diversas fontes de células-tronco, seus
mecanismos de acdo e suas aplicagdes clinicas, além de discutir os desafios e avangos
tecnoldgicos no campo da medicina regenerativa. Metodologia: Foi realizada uma revisao
bibliografica na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), entre setembro de 2024 e marco de 2025,
selecionando artigos publicados nos ultimos 10 anos que abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa. Resultados: As células-tronco epidérmicas, como os queratindcitos basais e as
células-tronco do foliculo piloso, desempenham um papel crucial na regeneracdo da epiderme e
na manutencdo da barreira cutanea. As células-tronco mesenquimais, derivadas de fontes como
medula dssea e tecido adiposo, aceleram a regeneracao tecidual através da modulacdo da
angiogénese e da matriz extracelular. As iPSCs oferecem um grande potencial para a correcdo de
mutagdes genéticas, sendo aplicaveis no tratamento de doencgas genéticas da pele. Além disso,
os exossomas derivados de células-tronco emergem como uma alternativa segura, com a
capacidade de regenerar tecidos sem os riscos associados a proliferagao celular descontrolada.
Conclusdo: O uso de células-tronco na engenharia de pele tem avangado significativamente,
proporcionando novas opg¢des terapéuticas para o tratamento de feridas crénicas e doencgas
cutaneas hereditarias. Embora os avangos sejam promissores, ainda existem desafios, como a
padronizacdo das técnicas de coleta e manipulagdo celular, bem como a seguranca dos
tratamentos. A continua evolugdo da tecnologia e o melhor entendimento dos mecanismos
moleculares das células-tronco sdo essenciais para o desenvolvimento de terapias regenerativas
mais eficazes e personalizadas no futuro.
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Use of Stem Cells in Regenerative Medicine: Challenges and
Future Perspectives

ABSTRACT

Introduction: The use of stem cells in regenerative medicine has emerged as a promising
approach for the treatment of complex wounds and skin diseases, offering new pathways for
the regeneration of damaged tissues. Objective: To analyze the role of stem cells in skin
regeneration, evaluating the various sources of stem cells, their mechanisms of action and
their clinical applications, in addition to discussing the challenges and technological advances
in the field of regenerative medicine. Methodology: A bibliographic review was carried out in
the Virtual Health Library (VHL), between September 2024 and March 2025, selecting articles
published in the last 10 years that addressed the themes proposed for this research. Results:
Epidermal stem cells, such as basal keratinocytes and hair follicle stem cells, play a crucial role
in epidermal regeneration and maintenance of the skin barrier. Mesenchymal stem cells,
derived from sources such as bone marrow and adipose tissue, accelerate tissue regeneration
by modulating angiogenesis and the extracellular matrix. iPSCs offer great potential for the
correction of genetic mutations, being applicable in the treatment of genetic skin diseases. In
addition, exosomes derived from stem cells emerge as a safe alternative, with the ability to
regenerate tissues without the risks associated with uncontrolled cell proliferation.
Conclusion: The use of stem cells in skin engineering has advanced significantly, providing new
therapeutic options for the treatment of chronic wounds and inherited skin diseases. Although
advances are promising, challenges still exist, such as the standardization of cell collection and
manipulation techniques, as well as the safety of treatments. The continued evolution of
technology and a better understanding of the molecular mechanisms of stem cells are
essential for the development of more effective and personalized regenerative therapies in
the future.
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INTRODUCAO

A medicina regenerativa é um campo emergente que foca no desenvolvimento
de terapias inovadoras para reparar, substituir e regenerar células, tecidos e dérgaos
danificados ou doentes. Essa drea combina diversas abordagens tecnolégicas, sendo a
pele um modelo atraente devido a sua acessibilidade. O interesse em regeneragdo
cutanea se deve ao impacto global das feridas agudas e cronicas, que afetam um nimero
crescente de pacientes, apresentam alto risco de amputagcdo, além de terapias
convencionais muitas vezes insuficientes e um custo socioecondémico significativo
(Dieckmann et al., 2010). No entanto, o uso de células-tronco enfrenta desafios
importantes, especialmente relacionados a ética e a rejeicdo imunoldgica. A obtencdo
de células-tronco embrionarias (ESCs) requer a destruicdo de embrides, o que levanta
profundas questdes éticas. Além disso, existe o risco de formacdo de teratomas
(tumores) e de rejeicdo imunoldgica em transplantes, aspectos que ainda demandam
solucGes robustas para a aplicagdo segura e eficaz dessas células em terapias

regenerativas.

As células-tronco possuem duas propriedades fundamentais: a capacidade de se
diferenciar em células especializadas e a habilidade de autorrenovacdo por longos
periodos. Elas podem ser classificadas em dois grandes grupos: células-tronco
embrionarias (ESCs) e células-tronco somaticas. As ESCs, derivadas da massa celular
interna do blastocisto em embrides de mamiferos, sdao pluripotentes, ou seja, tém a
capacidade de se diferenciar em células de qualquer uma das trés camadas germinativas
(ectoderma, endoderma e mesoderma). Em contrapartida, as células-tronco somaticas,
encontradas em tecidos e drgdos maduros, geralmente apresentam um potencial mais
restrito, sendo multipotentes ou limitadas a linhagens especificas. Na pele, um tipo de
célula-tronco somatica, a diversidade celular reflete a complexidade do tecido. Avancos
recentes no uso de ferramentas moleculares tém permitido uma melhor identificacdo e
caracterizacdo dessas células, destacando sua heterogeneidade e potencial terapéutico

(Chu et al., 2018).

O primeiro marco da medicina regenerativa pode ser atribuido a década de 1950,

com os primeiros transplantes de coracdo realizados em modelos animais, visando
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tratar insuficiéncia cardiaca. Contudo, limitagdes como a falta de doadores,
preocupacdes éticas e o risco de rejeicao do enxerto motivaram a busca por alternativas.
Atualmente, a estratégia é focada em transplantar células funcionais ou tecidos
bioengenheirados, além de estimular células-tronco residentes para restaurar a fungao
tecidual. Entre as células mais estudadas estdo as células-tronco embriondrias, células-
tronco adultas e células pluripotentes induzidas, devido a sua capacidade de

crescimento e diferencia¢do (Dieckmann et al., 2010).

Os exossomas, derivados de diferentes tipos celulares, também tém ganhado
relevancia devido ao seu conteudo rico em miRNA, InRNA e enzimas, atuando como
potenciais moduladores de processos anti-envelhecimento na dermatologia e estética
médica (Ha et al., 2020). E no contexto da regeneracdo capilar, células-tronco tém sido
utilizadas para reverter processos patolédgicos que levam a queda de cabelo, regenerar
foliculos pilosos ou até criar novos cabelos por meio de engenharia de tecidos. Embora
varias abordagens estejam em estagios pré-clinicos e avancando para ensaios clinicos,
terapias intraoperatdrias de células-tronco autélogas tém se destacado por oferecer
resultados rdpidos e protocolos simples, podendo ser aplicadas diretamente por

cirurgides (Gentile; Garcovich, 2019).

Estudos recentes destacaram a presenca de células-tronco (SCs) em tecidos
como medula dssea, tecido adiposo e pele. A pele, em especial, tem se mostrado uma
fonte promissora para a pesquisa, ja que possui uma area média de 1,75 m? em adultos,
permitindo uma coleta suficiente para transplantes. Ela também abriga diversos tipos
de células-tronco, como as epidérmicas, dérmicas e derivadas de foliculos pilosos, sendo
acessivel com procedimentos minimamente invasivos, menos dolorosos e de
recuperacdo rapida (Dai et al., 2018). Entre as células de destaque, estdo as células-
tronco mesenquimais/estromais (MSCs), encontradas em quase todos os oérgdos
adultos, especialmente no tecido adiposo, onde sdo chamadas de células-tronco
derivadas de gordura (ADSCs ou ASCs). Essas células, isoladas a partir da fracdo vascular
estromal (SVF), apresentam caracteristicas tipicas das MSCs e tém se mostrado

promissoras para aplicacdes em medicina regenerativa (Mazini et al., 2020).

METODOLOGIA
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O presente estudo consiste em uma Revisdo Bibliografica realizada entre
setembro de 2024 e margo de 2025. Para a busca da literatura, foi utilizada a Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), com acesso a base de dados USA National Library of Medicine
(PubMed). A pesquisa foi conduzida por meio da busca avangada, utilizando os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): (Stem Cells) AND (Regenerative Medicine)
AND (Dermatology). Os critérios de inclusdao abarcaram artigos publicados entre 2015 e
2025, nos idiomas Portugués, Inglés, Espanhol e Francés, que abordavam diretamente
os temas relacionados a pesquisa, com énfase em estudos do tipo revisdao, meta-andlise,
ensaios clinicos randomizados e controlados, desde que estivessem disponiveis na
integra. Os critérios de exclusdao compreenderam artigos duplicados, aqueles que nao
tratavam especificamente do tema proposto ou que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo. Apds a aplicacdo dos critérios estabelecidos, foram selecionados um total de

10 estudos para compor a coletanea da revisao.

RESULTADOS

O uso de células-tronco na engenharia de pele marca um avango crucial no
tratamento de feridas complexas e no desenvolvimento de terapias genéticas
personalizadas. Entre as fontes disponiveis para essas terapias destacam-se as células-
tronco adultas, as células-tronco embrionarias (ESCs) e as células-tronco somaticas
reprogramadas (iPSCs), cada uma com caracteristicas Unicas e aplicabilidades
especificas. Estudos indicam que as células-tronco epidérmicas desempenham um papel
fundamental na substituicdo de tecidos danificados, especialmente em pacientes com
dificuldades de cicatrizacdo. Essas células podem ser categorizadas em duas
subpopulagdes principais: os queratindcitos basais, localizados no epitélio interfolicular,
e as células-tronco da regido saliente do foliculo piloso. Ambas as populacdes exibem
uma notavel capacidade de regenerar a epiderme, sendo indispensaveis para a
manutencdo da barreira cutanea e para a integridade estrutural e funcional do tecido
epitelial. Além disso, avancos recentes sugerem que essas células também podem atuar
na regeneracao de anexos cutdneos, como glandulas sebaceas e foliculos pilosos,

ampliando ainda mais seu potencial terapéutico (Chu et al., 2018).

Os precursores de queratinédcitos da pele humana (hSKPs) também sao
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promissores na medicina regenerativa devido a sua abundancia, facil obtencdo e
capacidade multipotente, mas enfrentam desafios que limitam sua aplicagao clinica.
Ainda ndo hd protocolos padronizados para cultiva-los em larga escala de forma simples,
e seu comportamento a longo prazo no organismo permanece incerto, levantando
guestdes sobre seguranca e eficacia. Além disso, a heterogeneidade celular dos hSKPs
exige métodos de purificagdo mais avangados, pois ndo se sabe como essa diversidade
pode impactar suas fungdes em terapias. Por fim, os mecanismos moleculares que
regulam suas fun¢des ainda ndo estdao completamente elucidados, o que impede o uso
clinico direcionado. Com mais estudos, os hSKPs podem se tornar uma base sélida para

tratamentos regenerativos no futuro (DAl et al., 2018).

Outra abordagem promissora na medicina regenerativa é o uso de células-tronco
mesenquimais (MSCs), obtidas de diferentes fontes, como a medula éssea (BM-MSCs) e
o tecido adiposo (ASCs). As BM-MSCs destacam-se por sua capacidade de
autorrenovacdo e diferenciacdo em linhagens mesodérmicas, como osteoblastos,
adipécitos e condroblastos, além de possuirem notdveis propriedades
imunomoduladoras. Essas células podem acelerar a regeneracdo tecidual por meio da
liberagdo de fatores proangiogénicos, que estimulam a forma¢dao de novos vasos
sanguineos, e pela modulagao da matriz extracelular, promovendo um ambiente mais
favordvel a reparacao de tecidos. No entanto, a coleta de BM-MSCs apresenta limita¢des
significativas, sendo um procedimento invasivo e doloroso, o que pode reduzir sua
viabilidade para uso clinico. Além disso, com o envelhecimento, ocorre uma diminuicao
na capacidade de proliferacdo e diferenciacdo dessas células, comprometendo sua
eficacia em pacientes idosos. Apesar dessas restricdes, as BM-MSCs continuam sendo
amplamente estudadas devido ao seu potencial terapéutico em diversas areas, como
ortopedia, regeneracdo cardiaca e tratamento de doencas inflamatdrias, especialmente
guando combinadas com tecnologias avancadas que otimizam sua obtencdo e

funcionalidade (Dieckmann et al., 2010).

Por outro lado, o tecido adiposo, facilmente obtido por meio de lipoaspiracao,
apresenta uma abundéancia significativa de células-tronco mesenquimais (ASCs),
tornando-se uma fonte atraente para terapias regenerativas. As ASCs sdo células
pluripotentes com notavel potencial de promover a cicatrizacdo de feridas, contribuindo

para processos essenciais como angiogénese e reepitelizacdo, além de desempenhar um
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papel crucial na regenerac¢do cutanea. Estudos demonstram que essas células auxiliam
na sobrevivéncia do tecido adiposo apds transplantes e melhoram substancialmente a
qualidade das feridas cicatrizadas, favorecendo uma recuperacao funcional e estética
mais eficiente. Comparadas as células-tronco mesenquimais da medula éssea (BM-
MSCs), as ASCs destacam-se ndo apenas pela facilidade de obtencdo, mas também pela
alta frequéncia no tecido adiposo, reduzindo os desafios logisticos e éticos associados a
coleta. Além disso, as ASCs tém mostrado aplicacdes promissoras em outras areas da
medicina regenerativa, como reconstru¢des faciais, reparo de queimaduras e
regeneracdo de tecidos moles, reforcando seu papel como alternativa viavel e versatil
para tratamentos cirurgicos e terapéuticos. Com avangos na tecnologia de manipulacdo
celular, essas células poderao se consolidar como um recurso indispensavel na

regeneracdo tecidual personalizada (Gentile; Garcovich, 2019; Mazini et al., 2020).

Os exossomas derivados de células-tronco mesenquimais (MSCs) tém
emergido como uma abordagem promissora e inovadora na medicina regenerativa,
especialmente no contexto da cicatrizacdo de feridas e regeneracdo cutdnea. Na
cicatrizacdo de feridas, os exossomas demonstraram potencial significativo ao estimular
a proliferacdo e migracdao de queratindcitos e fibroblastos, células-chave para o
fechamento da ferida e a restauracdo da barreira cutanea. Além disso, eles promovem
a angiogénese, essencial para a formacgao de novos vasos sanguineos que sustentam a
regeneracdo tecidual, ao mesmo tempo que modulam a inflamagdo, criando um
microambiente favordvel a recuperacdo. A utilizacdo dos exossomas apresenta
vantagens relevantes em relacdo as terapias baseadas em células-tronco inteiras,
principalmente por eliminarem os riscos associados a proliferacdao descontrolada e a
formacdo de tumores, além de serem mais faceis de armazenar e transportar devido a
sua maior estabilidade. Apesar dos avancos, desafios ainda precisam ser superados,
incluindo a padronizacdao de métodos de isolamento, purificacdo e producao em larga
escala, além da necessidade de ensaios clinicos que determinem as doses ideais e
garantam a seguranca e eficacia do tratamento (Bicer, 2024; HA et al., 2020; Xiong et
al., 2021).

Outro campo de grande potencial é o uso de células-tronco pluripotentes

induzidas (iPSCs), obtidas por reprogramacdo de células somaticas. Os iPSCs

compartilham caracteristicas semelhantes as ESCs, incluindo a pluripoténcia, permitindo
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sua diferenciacdo em qualquer tipo celular. Sua utilizagdo possibilita o desenvolvimento
de terapias personalizadas e corretivas, especialmente em doengas genéticas da pele.
Contudo, desafios relacionados a seguranca, como o risco de mutacdes genéticas e a
formacgao de teratomas, ainda precisam ser resolvidos antes da aplicagao clinica ampla.
As doengas de pele hereditarias graves, como epidermdlise bolhosa e ictioses
congénitas, geralmente resultam de mutagdes monogénicas, tornando-as teoricamente
corrigiveis por abordagens genéticas. O uso de iPSCs permite corrigir essas mutacoes e
diferenciar as iPSCs em células da pele autdlogas para transplante. O processo envolve
guatro etapas principais: isolamento celular da bidpsia, reprogramacao em iPSCs,
correcao genética (preferencialmente por recombinacdo homodloga) e diferenciacao
seguida de transplante autdlogo. Além disso, iPSCs podem ser usadas para modelagem
de doengas in vitro e in vivo, contribuindo para estudos de mecanismos patolégicos e

desenvolvimento de terapias inovadoras (Bilousova; Roop, 2014).

Por fim, a regeneracdo capilar, uma darea correlata a engenharia de pele,
depende da ativacdo das células-tronco do foliculo piloso (HFSCs). Essas células,
reguladas por nichos especificos dentro do foliculo, desempenham um papel
fundamental na regeneragao ciclica do cabelo. A compreensao dos mecanismos que
regulam as atividades das HFSCs pode abrir novos caminhos terapéuticos para prevenir
a alopecia e estimular a regeneragao capilar. Avangos nessa area podem levar ao
desenvolvimento de tratamentos personalizados e mais eficazes, combinando
engenharia de tecidos e medicina regenerativa para reverter condi¢des de perda capilar
e restaurar a saude do couro cabeludo (Chen et al., 2020). Apesar disso, a identificacao
especifica de populagdes de HFSCs ainda apresenta desafios devido a heterogeneidade

das células presentes no tecido cutaneo (Dieckmann et al., 2010).

O microambiente ou nicho das células-tronco regula suas atividades de forma
dinamica, permitindo que elas adaptem sua func¢do as necessidades do organismo em
resposta a mudancas fisiolégicas e ambientais. No caso das células-tronco dos foliculos
capilares (HFSCs), seu nicho é composto por células que desempenham funcbes de
sinalizacdo (como adipdcitos e células da papila dérmica), deteccdo (macrdfagos) e
retransmissdao de mensagens (nervos simpdaticos). Esses elementos modulam a atividade
das HFSCs em processos como regeneracdo capilar, respondendo a estimulos locais,

mecanicos ou sistémicos. Alteragdes nesse nicho podem levar a condi¢des como
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alopecia androgenética e alopecia areata. A compreensao detalhada dessas interagdes
abre novas perspectivas na medicina regenerativa, permitindo o desenvolvimento de

terapias em casos de perda de cabelo patoldgica (CHEN et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, o uso de células-tronco na medicina regenerativa, especialmente
na engenharia de pele, marca um grande avanco no tratamento de feridas complexas,
doencgas cutaneas graves e condigdes hereditarias da pele. Diferentes fontes de células-
tronco tém contribuido de forma complementar: as epidérmicas, como os
queratindcitos basais e células do foliculo piloso, regeneram a epiderme e mantém a
barreira cutanea; as mesenquimais, derivadas de tecido adiposo e medula dssea,
promovem a reparacao tecidual ao modular a angiogénese e a matriz extracelular; as
células pluripotentes induzidas (iPSCs) oferecem solucGes inovadoras para corrigir
mutacOes genéticas; e os exossomas derivados de células-tronco permitem a
regeneracdao com menor risco de proliferacdo descontrolada, maior estabilidade e

facilidade de transporte.

No campo da regeneracao capilar, as células-tronco dos foliculos pilosos (HFSCs)
desempenham um papel essencial na renovacdo ciclica do cabelo, oferecendo novas
perspectivas para o tratamento de alopecias e outras condi¢des capilares. Entretanto,
desafios como a padronizacdo das técnicas de obtencdo, o controle da diferenciacao
celular e a mitigagao de riscos como tumores ainda precisam ser resolvidos. O futuro da
medicina regenerativa depende do avango no conhecimento das interagdes celulares e
moleculares no nicho das células-tronco, bem como da evolu¢do das tecnologias de
manipulacdo celular. A medida que essas barreiras forem superadas, espera-se o
desenvolvimento de tratamentos regenerativos mais seguros, eficazes e personalizados,
trazendo novas esperangas para pacientes com feridas cronicas, doencas cutaneas
graves e condicGes hereditarias. O campo continua a expandir-se, revolucionando os

cuidados com a pele e os tecidos.
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