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RESUMO: A insuficiéncia renal € um sério desafio para a saude publica, marcado por
elevados indices de morbidade e mortalidade, além de custos significativos na assisténcia,
enfrentando varias limitacdes nos métodos de tratamento convencionais, como a dialise e
o transplante. Contudo, as terapias baseadas em células-tronco, especialmente as
mesenquimatosas, tém mostrado resultados encorajadores no reparo do tecido renal,
através das vesiculas extracelulares e microRNAs, promovendo efeitos anti-inflamatorios,
imunomoduladores e antifibréticos. Esta revisdo da literatura, de natureza qualitativa e
exploratoria, teve como objetivo analisar as mais recentes abordagens terapéuticas que
incorporam células-tronco na regeneracao e reparo celular em individuos com insuficiéncia
renal. A metodologia consistiu na revisao de artigos cientificos publicados de 2018 a 2025,
disponiveis em bases de dados como SciELO, PubMed, BIREME, BVS e MDPI. Os estudos
revisados ressaltaram a habilidade dessas células em modular o microambiente dos rins,
diminuir o estresse oxidativo, estimular a formacao de novos vasos sanguineos e auxiliar
na recuperacao da funcao renal. Além disso, a pesquisa investigou novas fontes celulares,
como as obtidas da urina, protocolos de terapia celular combinados com antioxidantes e
fatores de crescimento, além das diferentes vias de administracdo e a biodistribuicdo
dessas células.

PALAVRAS-CHAVE: Células-tronco; Insuficiéncia renal; Medicina regenerativa,;
Reparacao tecidual; Terapia celular.

CELLULAR REGENERATION AND TISSUE REPAIR WITH STEM CELLS:
therapeutic approaches in patients with renal failure

ABSTRACT: Kidney failure is a serious public health challenge, marked by high morbidity
and mortality rates, as well as significant healthcare costs, facing several limitations in
conventional treatment methods such as dialysis and transplantation. However, stem cell-
based therapies, especially mesenchymal stem cells, have shown encouraging results in
renal tissue repair through extracellular vesicles and microRNAs, promoting anti-
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inflammatory, immunomodulatory, and antifibrotic effects. This qualitative and exploratory
literature review aimed to analyze the most recent therapeutic approaches incorporating
stem cells in cell regeneration and repair in individuals with kidney failure. The methodology
consisted of reviewing scientific articles published from 2018 to 2025, available in databases
such as SciELO, PubMed, BIREME, BVS, and MDPI. The reviewed studies highlighted the
ability of these cells to modulate the kidney microenvironment, reduce oxidative stress,
stimulate the formation of new blood vessels, and aid in the recovery of renal function.
Furthermore, the research investigated new cell sources, such as those obtained from urine,
cell therapy protocols combined with antioxidants and growth factors, as well as different
routes of administration and the biodistribution of these cells.

KEYWORDS: Stem cells; Renal failure; Regenerative medicine; Tissue repair; Cell therapy.

1 INTRODUCAO

Os rins séo 6rgaos fundamentais para a manutencdo da homeostase, exercendo
inumeras funcdes enddcrinas e exdcrinas. A Insuficiéncia Renal (IR) ocorre, quando 0s rins
perdem a capacidade de desempenhar tais fungdes essenciais, podendo se manifestar de
forma aguda, conhecida como Lesdo Renal Aguda (LRA) ou de forma crdénica, conhecida
como Doenca Renal Cronica (DRC). Apés uma lesao aguda, o rim tem a capacidade de se
regenerar; no entanto, a recuperacdo apés uma lesao cronica € muito mais complexa,
podendo tornar-se irreversivel. Nesses casos, ocorre um colapso renal em estégio terminal,
exigindo Terapias Renais Substitutivas (TRS) como a dialise e o transplante (Argente;
Alvarez, 2021; Torrico; Hotter; Jativa, 2022).

As doencas renais séo consideradas um problema critico de saude publica, devido
ao aumento constante de sua prevaléncia, de acordo com o GBD (do inglés Global Burden
of Disease/ Carga Global de Doencas), em 2021 a DRC foi responsavel por
aproximadamente 1,5 milhdo de 6bitos, assumindo a 282 posicdo em causas de morte no
mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), na publicacdo do Boletim
Epidemiol6gico (2024), em escala mundial, a DRC atinge aproximadamente 10% da
populacdo. Estimativas adicionais apontam uma prevaléncia de até 14% na populacao
geral, podendo chegar a 36% entre individuos pertencentes a grupos de risco. No Brasil,
segundo dados laboratoriais, a prevaléncia da DRC em adultos é de 6,7%, aumentando
trés vezes entre aqueles com 60 anos ou mais (Brasil, 2024c).

Embora os tratamentos convencionais, como a dialise e o transplante, tenham sido
abordagens principais para o tratamento da DRC, apresentam limitagOes, sao altamente
invasivos, 0s 0rgaos séo escassos, ha grandes possibilidades de ocorrer complicacdes ou
rejeicdo pos-transplante, ademais, esses procedimentos séo caros, gerando um alto custo
para a saude publica. Todavia, a alta taxa de mortalidade associada a LRA exige solugdes
terapéuticas que acelerem o processo de recuperacéo (Fu et al., 2023).

Prevenir a progressao das doencas renais, utilizando terapias que preservem as
caracteristicas e func¢des renais, evitando o tratamento dialitico, tem um impacto positivo
na reducdo de morbimortalidade, melhorando significativamente o progndéstico dos casos e
o resultado terapéutico. A medicina regenerativa, por meio de terapias com Células-Tronco
(SCs, do inglés, Stem Cell), surge como uma alternativa inovadora para restaurar a funcao
renal (Brasil, 2024b; Pan; Fan, 2020).

As SCs possuem a capacidade Unica de se diferenciar em varios tipos celulares e
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de autorrenovar-se, 0 que € essencial para a regeneracao de tecidos danificados. Além de
acelerar a cicatrizacdo e reduzir a inflamacéo, tornando essas terapias altamente
promissoras. No entanto, € primordial compreender o papel das células-tronco, pois essas
células tém uma funcdo importante no desenvolvimento, progressdo e potencial de
regeneracao dos tecidos lesionados, observado através de mecanismos complexos de
atuacdo das células nas doencgas renais, revelando que, além de promover a regeneragao
tecidual, elas também modulam a resposta imunologica e promovem a manutencdo da
homeostase renal (Montenegro et al., 2024; Zakrzewski et al., 2019).

Esta revisdo de literatura explorou as abordagens terapéuticas mais recentes,
envolvendo o uso de células-tronco na regeneracdo celular e reparacdo tecidual de
pacientes com insuficiéncia renal, buscando compreender o potencial dessas terapias na
melhora do prognéstico clinico e na qualidade de vida dos pacientes, considerando as
diferentes fontes celulares utilizadas, as melhores vias de administracdo, terapias
combinadas, ensaios clinicos em andamento, biotecnologias associadas e as barreiras
éticas e regulamentares no Brasil.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Insuficiéncia Renal: Les&o Renal Aguda (LRA) e Doenca Renal Cronica (DRC)

A insuficiéncia renal € uma condicdo clinica caracterizada pela perda da
capacidade dos rins de desempenhar funcbes vitais, como a filtracdo de residuos
metabdlicos, a regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base, e a producéo
hormonal. A distingédo entre essas formas € fundamental para o tratamento adequado, pois
possuem etiologias, fisiopatologias, apresentacdes clinicas e prognosticos diferentes
(Argente; Alvarez, 2021).

A Lesdo Renal Aguda é definida como uma sindrome clinica, caracterizada por um
declinio rapido e significativo da funcéo renal, ocorrendo em um periodo de horas a dias, e
resulta na incapacidade dos rins em manter a homeostase de fluidos, eletrélitos e o
equilibrio &cido-basico, além de levar ao acumulo de produtos nitrogenados, como ureia e
creatinina. (Pan; Fan, 2020).

A LRA abrange um espectro de gravidade, desde altera¢des bioquimicas sutis até
a perda completa da funcéo renal, exigindo TRS de urgéncia. Embora seja uma condicao
potencialmente reversivel, a causa subjacente precisa ser prontamente identificada e
tratada, visto que esta possui um pior prognéstico, com elevadas taxas de mortalidade
hospitalar (podendo exceder 50% em pacientes criticos) e risco aumentado de
desenvolvimento ou progressao de Doenca Renal Crbnica a longo prazo (Montenegro et
al., 2024; Santos et al., 2023).

A DRC é definida pela presenca de anormalidades na estrutura ou fungdo renal
persistente por mais de trés meses, € classificada em estagios (G1, G2, G3a, G3b, G4, G5-
ND (n&o dialitico) e G5-D (dialitico)) de acordo com a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG),
que reflete a capacidade dos rins de filtrar o sangue. A medida que a doenca progride, a
TFG diminui, levando a complicacbes sistémicas e a necessidade de terapias renais
substitutivas, como a dialise ou transplante renal (Brasil 2024b; Yun; Lee, 2019).

A definicdo operacional, estabelecida por consensos internacionais como o Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), baseia-se na constatacdo de marcadores
de dano renal (como albuminuria persistente, alteracées no sedimento urinario, anomalias
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eletroliticas ou tubulares, alteracdes histolégicas ou estruturais em exames de imagem, ou
histérico de transplante renal) e na reducéo da Taxa de Filtracdo Glomerular para um valor
inferior a 60 ml/min/1,73m?, mantida por pelo menos trés meses (Levey et al., 2020).

Os tratamentos convencionais para a insuficiéncia renal incluem medidas
conservadoras, como controle da presséao arterial e da glicemia, restricao dietética e uso de
medicamentos para controlar os sintomas e retardar a progressdo da doenca. Em estagios
avancados, as terapias renais substitutivas, como hemodidlise, dialise peritoneal e
transplante renal, sdo necessarias para manter a vida do paciente. No entanto, essas
terapias apresentam limitacdes, como altos custos, complicacbes associadas ao
transplante além da baixa disponibilidade de érgdos para o transplante (Brasil, 2024c;
Torrico; Hotter; Jativa, 2022; Yun; Lee, 2019).

2.2 Células-tronco e a Insuficiéncia Renal

As células-tronco tém se destacado como uma alternativa promissora e inovadora
para o tratamento da insuficiéncia renal, devido a sua capacidade de autorrenovacao e
diferenciacdo celular. Sua aplicacdo em nefrologia regenerativa busca superar as
limitacdes das TRS, que focam em manter a vida do paciente, sem restaurar a fungéo renal
propriamente dita. Estudos recentes apontam que as SCs podem atuar tanto na LRA quanto
na DRC, promovendo reparacdo tecidual, modulando a resposta imune e favorecendo a
regeneracao celular (Pan; Fan, 2020; Montenegro et al., 2024).

No contexto da LRA, as SCs, em especial as mesenquimais (MSCs), tém
demonstrado efeitos positivos na recuperacdo funcional, uma vez que reduzem a
inflamacédo, atenuam o estresse oxidativo e estimulam a angiogénese. Esses processos
desempenham um papel crucial na restauracéo da integridade estrutural dos néfrons e na
recuperacdo da TFG. Em estudos pré-clinicos, a administracdo de MSCs resultou na
reducdo de marcadores de necrose tubular e fibrose intersticial, indicando um potencial
terapéutico para minimizar sequelas renais a longo prazo (Kou et al., 2022).

Na DRC, a progresséao da fibrose e da inflamacao cronica compromete a capacidade
regenerativa natural do rim. Nesse cenario, as SCs apresentam potencial em modular o
microambiente renal, reduzindo a ativacdo de miofibroblastos e a deposicdo de matriz
extracelular. Além disso, estudos apontam que o uso das vesiculas extracelulares (EVS)
secretadas pelas MSCs pode desempenhar papel central ao transportar microRNAs e
proteinas bioativas, auxiliando na reprogramacao celular e na reducdo da senescéncia.
Assim, tornam-se ndo apenas ferramentas regenerativas, mas também moduladoras do
processo de senescéncia celular renal (Zhang et al., 2024; Rangel et al., 2020).

O avanco continuo das pesquisas refor¢ca o potencial das terapias celulares como
complemento ou alternativa as abordagens convencionais. Além disso, cresce o interesse
em compreender como as SCs comunicam-se com outras células e tecidos, especialmente
por meio das EVs e dos microRNAs, que desempenham papel crucial no reparo e
regeneracao renal, apontando para uma linha de pesquisa em expansao (Lelek; Zuba-
Surma, 2020; Yun; Lee, 2019).

2.2.1 Vesiculas Extracelulares (EVs) e MicroRNAs no Reparo Renal

As EVs, incluindo os exossomos, tém se destacado como importantes mediadores
dos efeitos benéficos das SCs. Secretadas principalmente pelas MSCs, essas particulas
carregam proteinas, lipidios, DNA, mRNA e microRNAs (miRNAs), atuando como veiculos
de comunicacéo intercelular. No Reparo Renal, as EVs ja demonstraram capacidade de
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reduzir inflamacg&o, modular a resposta imune e estimular a regeneracéo tecidual, muitas
vezes reproduzindo os efeitos terapéuticos das proprias SCs, porém, com menor risco de
rejeicao e formagéao tumoral (Rangel et al., 2020; Dabrowska et al., 2021).

Os miRNAs presentes nos exossomos apresentam func¢des regulatorias cruciais
nesse processo, regulando a expressao génica de células-alvo envolvidas na homeostase
renal. Evidéncias experimentais sugerem que determinados miRNAs podem inibir vias pro-
apoptoticas e pro-fibroticas, ao mesmo tempo em que estimulam a angiogénese e a
proliferacao celular. Esse conjunto de efeitos contribui para a restauracdo da funcao renal
apos a lesao, abrindo possibilidades para terapias direcionadas que explorem o potencial
seletivo dos miRNAs na protecao e regeneracao dos néfrons (Pan; Fan, 2020; Zhang et al.,
2024).

Outro aspecto relevante é a acdo imunomoduladora dos exossomos. Eles séo
capazes de atenuar a ativacdo de linfocitos T e macrofagos pro-inflamatérios, além de
induzir a secrecdo de citocinas com perfil anti-inflamatério. Essa modulagdo tem grande
importancia na DRC, onde o processo inflamatorio persistente contribui para a fibrose e o
declinio progressivo da fungéo renal. Modelos animais ja demonstraram que o uso de EVs
derivados de MSCs pode reduzir a deposicdo de matriz extracelular e preservar a
microvasculatura renal, reforcando seu potencial como mediadores naturais de protecéo e
regeneracao (Kou et al., 2022; Yun; Lee, 2019).

Apesar dos avancgos, a aplicagéo clinica das EVs ainda enfrenta obstaculos, como a
padronizacdo dos métodos de isolamento, caracterizacdo e armazenamento destas, além
da determinacao das doses ideais e vias de administracdo mais eficazes. Nesse sentido,
cresce o interesse em combinar a administracdo de SCs ou seus derivados com agentes
gue potencializem seus efeitos regenerativos, como fatores de crescimento e antioxidantes,
configurando um novo eixo de investigagdo no campo da Terapia Celular Renal
(Montenegro et al., 2024; Dabrowska et al., 2021).

2.2.2 Terapias Combinadas: Células-Tronco Associadas a Fatores de Crescimento e
Antioxidantes

As terapias regenerativas com SCs tém apresentado resultados promissores na
restauracdo da funcédo renal, entretanto muitos estudos destacam que sua eficacia pode
ser ampliada quando associadas a fatores de crescimento e antioxidantes. Os fatores de
crescimento, como o VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) e o EGF (Fator de
Crescimento Epidérmico), favorecem a angiogénese e a proliferacdo celular, enquanto
antioxidantes reduzem os efeitos nocivos do estresse oxidativo, frequente em ambos o0s
casos de insuficiéncia renal. Essa combinacdo potencializa a capacidade reparadora das
SCs e cria um ambiente microcelular mais propicio a regeneracéo (Santos et al., 2024; Kou
et al., 2022).

Estudos experimentais demonstram que as SCs, quando cultivadas em meios
enriquecidos com fatores de crescimento, apresentam maior sobrevivéncia, diferenciacao
e capacidade de reparo apos o transplante. Em modelos de isquemia-reperfusao renal, a
administracdo conjunta de SCs e VEGF resultou em melhora significativa da perfuséo e
regeneracdo tecidual. Por outro lado, antioxidantes como a N-acetilcisteina (NAC)
mostraram ser capazes de reduzir o acimulo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROSs),
preservando a viabilidade celular e limitando a fibrose renal (Montenegro et al., 2024; Pan;
Fan, 2020).

Um dos pontos centrais na associagado de terapias € que elas ndo atuam apenas na
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regeneracao direta do tecido, mas também modulam as vias inflamatdrias e imunoldgicas.
A presencga de antioxidantes, por exemplo, pode potencializar o efeito imunomodulador das
SCs, ampliando sua acéo anti-inflamatéria e antifibrética. Essa abordagem integrada
favorece a homeostase do microambiente renal, reduzindo o risco de progresséo da doencga
e possibilitando maior preservacéo da funcéo renal a longo prazo (Zhang et al., 2024; Yun;
Lee, 2019).

Contudo, apesar dos avancos, 0s protocolos de terapias combinadas ainda séo
heterogéneos e também carecem de padronizacdo. Questdes como a dosagem ideal, o
momento da intervencdo e a selecdo dos agentes a serem associados continuam em
aberto. Essas lacunas tém estimulado a realizacdo de pesquisas que avaliem diferentes
fontes de SCs e suas respostas em associacado com fatores de crescimento e antioxidantes,
direcionando a busca por estratégias mais eficazes e seguras no tratamento da insuficiéncia
renal (Rangel et al., 2020; Dabrowska et al., 2021).

2.2.3 Fontes de Células-Tronco mais testadas

As pesquisas em terapias celulares renais tém explorado diferentes fontes de SCs,
cada uma com caracteristicas e potenciais especificos. Entre as mais estudadas estdo as
MSCs, derivadas da medula 6ssea, tecido adiposo e sangue do corddo umbilical. Essas
células se destacam pela facilidade de obtencéo, alta capacidade proliferativa, baixo risco
imunogénico e forte efeito imunomodulador, tornando-se protagonistas em ensaios clinicos
voltados para a lesao renal (Zakrzewski et al., 2019).

As Células-Tronco Embrionarias (ESCs) também tém sido investigadas, dada sua
capacidade de diferenciacdo em praticamente todos os tipos celulares. Contudo, seu uso é
limitado por questdes éticas e pelo risco de formacdo de teratomas. Nesse contexto, as
Células-Tronco Pluripotentes Induzidas (iPSCs) surgem como alternativa, ja que podem ser
obtidas a partir de células adultas reprogramadas para um estado semelhante ao
embrionario. As iIPSCs oferecem grande plasticidade celular e eliminam parte das
controvérsias éticas associadas as ESCs, embora ainda levantem preocupacdes quanto a
estabilidade genética e seguranca a longo prazo (Lovell-Badge et al., 2021; Zhang et al.,
2024).

Além dessas, as Células-Tronco Hematopoiéticas (HSCs) vém sendo testadas
principalmente pela sua capacidade de modular respostas imunes e promover reparagao
indireta em tecidos danificados. Ja as células derivadas de tecidos especificos, como a
polpa dentaria, musculo esquelético e figado, tém ganhado espaco em estudos
experimentais, embora ainda em menor escala. Essas fontes ampliam o leque de opcbes
para aplicagOes regenerativas, permitindo avaliar quais sao mais eficazes no contexto das
doencas renais (Kou et al., 2022; Yun; Lee, 2019).

O crescente interesse em novas fontes celulares, como as Células-Tronco Derivadas
da Urina (USCs), mostra que o campo continua em expansao. Essas células destacam-se
pela facilidade de coleta e pelo potencial semelhante ao das MSCs, tornando-se uma
alternativa viavel e menos invasiva. O estudo comparativo entre diferentes fontes de SCs
tem sido fundamental para compreender suas vantagens, limitacdes e possiveis aplicacdes
clinicas, apontando para a necessidade de investigacfes especificas que definam a melhor
escolha de acordo com o perfil do paciente e o estagio da doenca, tornando a terapia
genética um tratamento individualizado e personalizado para cada paciente (Pan; Fan,
2020; Montenegro et al., 2024).
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2.2.4 As Vias de Administracéo das Células-Tronco

Outro aspecto importante para a realizacdo da terapia genética é a via de
administracao, visto que ela influencia a distribuicdo, a sobrevivéncia e a incorporacao das
células no tecido renal lesionado. Diferentes estratégias tém sido avaliadas para direcionar
as SCs ao tecido lesionado, cada uma com vantagens e limitacdes proprias. A via
intravenosa é a mais utilizada em ensaios clinicos, por sua praticidade e menor carater
invasivo, permitindo ampla distribuicdo sistémica das células. No entanto, uma parte das
SCs tende a se acumular em 6rgdos como pulmdes, figado e baco, o que pode reduzir a
guantidade efetivamente direcionada aos rins (Fu et al., 2023).

Por outro lado, a via intra-arterial, especialmente pela artéria renal, tem demonstrado
maior eficiéncia na entrega direta das células ao parénquima renal, proporcionando
melhores resultados em modelos de lesé&o isquémica e glomerulonefrite. No entanto, essa
via exige maior controle técnico e pode representar risco aumentado de microembolizacao
ou danos vasculares locais (Eirin; Lerman, 2021).

A administracdo intrarrenal, feita diretamente no parénquima renal, oferece alta taxa
de retencao celular no tecido-alvo e resultados regenerativos significativos. Apesar disso,
sSeu uso é mais comum em modelos experimentais e em protocolos cirdrgicos, sendo menos
aplicavel a rotina clinica devido a sua natureza invasiva, necessidade de anestesia e
laparotomia. Em contrapartida, vias extravasculares, como a intraperitoneal e subcutanea,
tém demonstrado ser alternativas vidveis e praticas, principalmente em modelos pré-
clinicos. A via intraperitoneal, por exemplo, mostrou boa absorcdo sistémica, com
beneficios em casos de insuficiéncia renal induzida por toxinas, além de ser bem tolerada
em termos imunolégicos (Pan; Fan, 2020; Rangel et al., 2020).

Assim, a defini¢cdo da via ideal deve considerar fatores como o estagio da leséo renal,
a etiologia da doenca, a presenca de comorbidades, o perfil imunolégico do paciente e a
logistica clinica. Novas tecnologias de rastreamento in vitro, como a Tomografia por
Emisséo de Pdsitrons (PET) com células marcadas, tém auxiliado na avaliacdo precisa da
biodistribuicdo e viabilidade celular, contribuindo para o aprimoramento das terapias
regenerativas com SCs e proporcionando terapias mais assertivas e individualizadas.
Esses avancos reforcam a importancia de se estabelecer protocolos de administracdo mais
eficazes, 0 que abre espaco para novas pesquisas em fontes celulares alternativas, como
as USCs (Dabrowska et al., 2021; Rangel et al., 2020; Zhang et al., 2024).

2.3 Células-Tronco Derivadas de Urina (USCs): uma nova fonte promissora

As Células-Tronco Derivadas de Urina (USCs — do inglés Urine-Derived Stem Cells)
representam uma fonte inovadora, ndo invasiva, acessivel e economicamente viavel para
a obtencao de células com potencial terapéutico. Essas células foram inicialmente isoladas
de amostras de urina humana e demonstraram propriedades semelhantes as MSCs, com
capacidade de diferenciagdo em multiplas linhagens celulares, incluindo osteogénica,
condrogénica, adipogénica e até mesmo epitelial renal (Bento et al., 2020).

O interesse pelas USCs nos casos da regeneragao renal tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, especialmente devido a facilidade de coleta e a
auséncia de procedimentos invasivos para sua obten¢do, como puncao ou cirurgia. Essa
caracteristica é particularmente vantajosa em populacdes vulneraveis, como idosos e
pacientes com comorbidades renais, que podem apresentar restricbes a coleta de células-
tronco de medula éssea ou tecido adiposo (Lelek; Zuba-Surma, 2020).

As USCs apresentam um perfil imunofenotipico compativel com as MSCs, sendo
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positivas para marcadores como CD29, CD73, CD90 e CD105, e negativas para CD34,
CD45 e HLA-DR. Estudos experimentais demonstraram que essas células sdo capazes de
modular a resposta inflamatéria, reduzir a fibrose renal e melhorar a funcéo glomerular em
ambas lesbes renais. Do mesmo modo, estas SCs secretam EVs ricas em microRNAs e
fatores tréficos, como o VEGF (Zhang et al., 2024).

Outra caracteristica importante € o potencial das USCs no uso da medicina
personalizada. Por serem obtidas de forma autéloga (do proprio paciente), essas células
minimizam o risco de rejei¢cdo imunoldgica e evitam barreiras éticas associadas ao uso de
células embrionarias. Em ensaios clinicos com animais resultou em atenuacdo da
inflamac&o, reducéo da apoptose tubular e melhora na TFG. Portanto, as USCs emergem
como uma alternativa viavel e promissora para aplicacdes terapéuticas renais, com
vantagens praticas e biologicas significativas. No entanto, pesquisas adicionais sdo
necessarias para padronizar os protocolos de isolamento, expansao e aplicacéo clinica,
mas os resultados iniciais sdo bastante encorajadores para a incorporagdo em protocolos
regenerativos (Bento et al., 2023).

2.4 Ensaios Clinicos em Andamento com Células-Tronco para Doencas Renais

A transicao das terapias com SCs do ambiente laboratorial para a pratica clinica vem
sendo conduzida por meio de ensaios clinicos regulamentados e monitorados a nivel
mundial. Essas investigacdes seguem protocolos estabelecidos por agéncias regulatérias
como a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, a European Medicines
Agency (EMA) na Europa e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil,
gue exigem a comprovacao de parametros como viabilidade celular, estabilidade genética,
auséncia de efeitos oncogénicos e rastreabilidade das células administradas (Lovell-Badge
et al., 2021).

Para acelerar a aplicacao clinica das terapias, com base nos dados de seguranca de
experimentos anteriores com animais, paises ao redor do mundo realizaram extensos
ensaios clinicos. De acordo com o banco de dados internacional ClinicalTrials.gov, mais de
9.400 ensaios clinicos envolvendo terapias com SCs foram registrados até dezembro de
2022, com um numero crescente voltado especificamente a regeneracao renal. Embora
nem todos o0s ensaios clinicos registrados tenham sido conduzidos ou j& possuem
resultados, esses dados refletem o forte apelo dos pesquisadores de todo o mundo, em
estudar e aplicar a Terapia Genética (Zhang et al., 2024).

Os estudos clinicos de fase | e Il tém utilizado principalmente MSCs, derivadas da
medula éssea, tecido adiposo e corddo umbilical. Esses estudos visam principalmente
pacientes com LRA, DRC, nefropatia diabética e lesbes induzidas por transplante.
Resultados preliminares demonstraram seguranca e possiveis beneficios clinicos, como
aumento TFG, reducéo da creatinina serica e melhora da proteindria. Em um ensaio clinico
de fase Il, conduzido na China (NCT02620401), o uso de MSCs derivadas de cordao
umbilical em pacientes com nefropatia diabética resultou em melhora significativa da funcéo
renal apés 48 semanas de acompanhamento, sem efeitos adversos graves registrados.
Outro ensaio de fase | nos Estados Unidos (NCT02585622) investigou MSCs alogénicas
em pacientes com DRC em estagio 3, observando tolerancia adequada ao tratamento e
potencial modulacgdo da inflamacgéo sistémica (Eirin; Lerman, 2021; Singh; Singh, 2023).

A maioria dos estudos ainda estdo nas fases iniciais de investigagdo, e poucos
alcancaram a fase lll. Essa limitacédo reflete ndo apenas a novidade da abordagem, mas
também os multiplos desafios envolvidos em sua aplicacdo clinica. A diversidade dos
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protocolos, representam um entrave substancial para a consolidacdo de protocolos
terapéuticos padronizados. Diferencas quanto a fonte de células-tronco utilizadas (medula
Ossea, tecido adiposo, corddo umbilical ou urina), dosagens aplicadas, numero de
aplicacdes, vias de administragdo (intravenosa, intra-arterial, intrarenal) e critérios de
selecdo de pacientes tornam a comparacao entre os resultados complexa e dificultam a
formulacdo de recomendac®es clinicas universalmente aceitas (Rangel et al., 2020).

Ainda assim, os dados acumulados s&o animadores e sinalizam a viabilidade das
terapias celulares como parte do arsenal terapéutico futuro contra doencas renais,
especialmente quando utilizadas de forma complementar as abordagens tradicionais ou
integradas a terapias combinadas com fatores de crescimento e antioxidantes. O avango
dos ensaios clinicos, associado a analises a longo prazo, serdo essenciais para garantir a
seguranca do uso de células-tronco e ampliar sua aceitacdo pelos 6rgdos reguladores
internacionais, como a FDA e a EMA e ANVISA (Brasil, 2024a).

2.5 Biotecnologias Associadas a Manipulacédo de Células-Tronco

A biotecnologia ampliou significativamente o potencial terapéutico das células-
tronco, especialmente na regeneracdo de tecidos renais. Técnicas modernas como a
engenharia genética, a bioimpresséo 3D, a criacdo de organoides e 0 uso de biorreatores
tém sido integradas ao campo da Biomedicina Regenerativa, permitindo a manipulacao
controlada das propriedades biolégicas e funcionais das SCs com o objetivo de aumentar
sua eficacia clinica (Zhang et al., 2024).

A engenharia genética, especialmente no uso da tecnologia CRISPR-Cas9,
possibilita a edi¢cdo precisa do genoma de SCs, promovendo, por exemplo, o aumento da
expressdo de genes protetores, a inibicdo de vias pro-fibréticas e/ou a correcdo de
mutacBes relacionadas a doencas hereditarias renais. Essa abordagem tem sido
empregada para criar células geneticamente modificadas com maior resisténcia ao
estresse oxidativo e maior capacidade de sobrevivéncia em ambientes inflamatorios
(Fransen et al., 2021).

Outra inovacédo tecnologica promissora € a bioimpressdo 3D, que utiliza biotintas
compostas por SCs, biomateriais e fatores de crescimento para criar estruturas
tridimensionais que mimetizam a arquitetura do tecido renal. Essa técnica permite a
geracado de miniérgaéos ou “rendides” com compartimentalizagédo funcional, viabilizando o
estudo de doencas, triagem de farmacos e até o reparo de lesGes renais por enxerto de
tecidos bioimpressos (Torabinavid et al., 2025).

Os organoides renais, derivados de iPSCs, representam uma alternativa sofisticada
para modelar o desenvolvimento do rim humano in vitro. Eles reproduzem estruturas como
glomérulos, tdbulos e alcas de Henle, oferecendo uma plataforma para estudar
mecanismos moleculares de doencas como nefropatia diabética e lesdo por isquemia-
reperfusdo. Ademais, podem ser utilizados como fonte para regeneracgéo celular ou para
testes de toxicidade de novos medicamentos (Fransen et al., 2021; Pan; Fan, 2020).

Biorreatores também vém sendo utilizados na expanséo de SCs em larga escala sob
condicbes controladas, favorecendo a producdo de células com perfil imunolégico e
funcional desejado. A padronizagdo do cultivo, associada a automacéo e a eliminacéo de
fatores xenogénicos, tem possibilitado maior seguranc¢a no uso clinico de produtos celulares
derivados de SCs (Zhang et al., 2024).

Essas biotecnologias ndo apenas aumentam o potencial terapéutico das SCs mas
também contribuem para a medicina personalizada, possibilitando o desenvolvimento de
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terapias especificas para cada paciente com base em seu perfil genético e patologico. A
integracdo dessas ferramentas modernas a medicina regenerativa representa um marco
significativo no tratamento de doencas renais, indicando um futuro promissor para a
engenharia de tecidos e medicina translacional (Bento et al., 2020; Fransen et al., 2021).

2.6 Barreiras Eticas e Regulamentares em Terapias com Células-Tronco no Brasil

O uso clinico de SCs no Brasil, especialmente no contexto de Terapias
Regenerativas, enfrenta importantes desafios éticos e regulamentares. Embora os avancos
cientificos tenham impulsionado significativamente o desenvolvimento de tratamentos
inovadores para doengas renais e outras condigdes cronicas, ainda existem lacunas legais
e normativas que limitam a aplicacdo préatica dessas terapias no pais (Lovell-Badge et al.,
2021).

Sob o ponto de vista ético, o uso de ESCs é uma das principais fontes de
controvérsias, pois sua obtencdo implica a destruicdo do embrido, o que gera debates sobre
o0 inicio da vida e os limites da intervencdo cientifica. No Brasil, essa pratica é
regulamentada pela Lei n°® 11.105/2005 (Lei de Biossegurancga), que permite a utilizacao de
embrides excedentes de fertilizacdo in vitro, congelados por mais de trés anos e com o
consentimento dos doadores. Mesmo com respaldo legal, muitos centros de pesquisa
optam por utilizar células-tronco adultas (ASCs) ou iIPSCs para evitar consequentes
implicacdes bioéticas futuras (Brasil, 2024d).

No ambito regulatério, a ANVISA tem um papel central na normatizacdo e
fiscalizagdo do uso clinico de terapias celulares. Em 2021, a ANVISA publicou a Resolucéo
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 508, que dispbe sobre as terapias avancadas (como
produtos de engenharia tecidual, terapias génicas e com células humanas), definindo
critérios para pesquisa clinica, producdo, armazenamento e comercializacdo desses
produtos. A RDC estabelece, por exemplo, que toda aplicacédo clinica de células-tronco
deve estar vinculada a um ensaio clinico aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) (Brasil, 2025).

Contudo, o Brasil ainda necessita de centros especializados em terapia celular com
infraestrutura adequada, equipe treinada e certificacdo de boas praticas laboratoriais. A
limitacdo de investimentos publicos e privados nesse setor € um dos principais entraves
para a aplicacao rotineira de terapias celulares avancadas. A auséncia de politicas publicas
sélidas voltadas a inovacéo translacional também dificulta a conexdo entre a pesquisa
académica e a aplicacao clinica segura (Lovell-Badge et al., 2021).

Outro ponto negativo é a auséncia de repositérios nacionais de linhagens celulares
padronizadas, o que compromete a rastreabilidade e a reprodutibilidade dos estudos. Além
de existir um namero reduzido profissionais da salde capacitados, para o uso de terapias
celulares, o que limita a expansé&o desses protocolos no Sistema Unico de Satde (SUS). A
internacionalizagdo da pesquisa brasileira e o estimulo a cooperacao técnico-cientifica com
centros de exceléncia, podem acelerar o processo de validacéo clinica e facilitar o acesso
da populacgéo a terapias baseadas em evidéncias (Brasil, 2024a).

Embora exista um arcabouco legal que permita a pesquisa com SCs, a efetiva
consolidagéo de terapias celulares no Brasil ainda depende da harmonizagéo entre os
aspectos cientificos, éticos e regulatorios, além da ampliacdo de investimentos e incentivos
a inovacao. A superacao dessas barreiras € essencial para garantir o0 acesso equitativo da
populacado brasileira a tratamentos regenerativos e inovadores, baseados em evidéncias,
com seguranca comprovada (Zhang et al., 2024).
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2.7 Perspectivas Futuras para a Terapia Personalizada com Células-Tronco

A Terapia Personalizada, também conhecida como Terapia de Preciséo, representa
uma abordagem inovadora na pratica clinica moderna. Essa estratégia visa oferecer
tratamentos individualizados, baseados no perfil genético, epigenético, metabdlico e
ambiental de cada paciente, o que potencializa a eficacia terapéutica e reduz os riscos de
efeitos colaterais. Uma das aplicacdes mais importantes nesse contexto é a geracéo de
iIPSCs autblogas a partir de células do proprio paciente, que podem ser reprogramadas
para originar células renais especificas. Isso permite a criacdo de modelos in vitro para
estudar mecanismos patoldgicos individualizados, testar drogas de forma personalizada e,
futuramente, gerar tecidos para transplante sem risco de rejei¢cdo imunologica (Bento et al.,
2023).

A integracdo de tecnologias como, sequenciamento genémico, edicdo genética
(CRISPR-Cas9) e bioinformatica tem permitido o mapeamento preciso de mutacdes
associadas a doencgas renais hereditarias, como sindrome de Alport, nefropatia diabética e
doenca renal policistica. Com base nessas informacfes, as SCs podem ser editadas
geneticamente para corrigir defeitos especificos antes da aplicacédo terapéutica, elevando
0 potencial curativo dessas abordagens (Fransen et al., 2021).

Outra vertente em expansédo € o uso de biorreatores personalizados, que permitem
o cultivo de células-tronco sob condi¢cdes que simulam o ambiente fisiol6gico do paciente,
melhorando a eficicia e estabilidade funcional das células antes da aplicagéo clinica. Esses
dispositivos possibilitam o pré-condicionamento celular para resisténcia ao estresse
oxidativo, fibrose e inflamacéo, caracteristicas comuns em tecidos renais comprometidos
(Shi et al., 2018).

As EVs também se destacam como ferramentas promissoras na medicina
personalizada, uma vez que podem ser carregadas com microRNAs, proteinas ou farmacos
adaptados ao perfil molecular do paciente. A nanotecnologia tem contribuido para aprimorar
a entrega dessas vesiculas aos tecidos-alvo com alta especificidade, minimizando efeitos
colaterais sistémicos. Embora ainda em fase experimental, essas abordagens apontam
para um futuro em que os tratamentos serdo moldados de forma individualizada, otimizando
resultados clinicos e promovendo terapias regenerativas seguras e eficazes (Dabrowska et
al., 2021; Lau; Wang; Ricardo, 2018).

3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consistiu em uma revisdo de literatura exploratoria com abordagem
gualitativa, cujo objetivo foi compreender as abordagens terapéuticas mais recentes,
envolvendo o uso de células-tronco na regeneracdo celular e reparacdo tecidual de
pacientes com IRA ou DRC. A metodologia envolveu a andlise de artigos cientificos
publicados entre 2018 e 2025, disponiveis em bases de dados como SciELO, PubMed,
BIREME, BVS e MDPI. A selecéo dos artigos foi realizada com base em critérios de incluséo
gue garantissem a relevancia e a qualidade cientifica das publicacdes, focando em estudos
gue abordassem o uso de células-tronco no contexto da insuficiéncia renal. Para garantir a
gualidade da revisdo foram excluidos artigos que ndo se enquadravam no periodo de
publicacdo estabelecido ou que ndo apresentavam foco direto a temética proposta. A
analise dos dados foi qualitativa, buscando identificar os principais achados, tendéncias e
lacunas na literatura cientifica sobre o tema. Os termos de busca incluiram pesquisas em
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portugués e inglés, tais como: "Terapias com células-tronco (Stem cells therapies)’,
“Terapias com células-tronco em pacientes renais (Stem cell therapies in kidney patients)”,
“Terapias com células-tronco em pacientes com insuficiéncia renal (Stem cell therapies in
patients with renal failure)”, “Terapias regenerativas com células-tronco (stem cell
regenerative therapies)”.

4 CONSIDERACOES FINAIS

As terapias celulares representam uma alternativa terapéutica inovadora e viavel,
com potencial para melhorar o prognostico de pacientes renais, ainda que sejam
necessarios mais estudos clinicos controlados para validar sua eficacia e seguranca em
larga escala para a aplicacdo clinica. A continuidade das pesquisas e o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas baseadas em SCs sdo fundamentais para avancar no
tratamento da insuficiéncia renal contribuindo para uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes acometidos por essa condigao.

Esta revisao de literatura exploratdria evidencia o potencial terapéutico das células-
tronco na regeneragdo celular e na reparacdo de tecidos renais. Entre as diferentes
abordagens, as células-tronco mesenquimais descacam-se como as mais promissoras
devido as suas propriedades anti-inflamatérias, imunomoduladoras, antifibréticas e
regenerativas. Essas células atuam na modulacdo do microambiente renal, reduzindo o
estresse oxidativo, estimulando a angiogénese e favorecendo a recuperacao da funcao
renal. Estudos pré-clinicos e alguns ensaios clinicos iniciais indicam que as MSCs podem
atenuar a lesdo renal aguda e retardar a progressao da doenca renal cronica, promovendo
a reparacdao tecidual e a melhora da funcéo renal.

Além das MSCs, outras fontes de SCs, como as USCs, também apresentaram
resultados encorajadores, principalmente pela facilidade de obtencdo e pelas suas
caracteristicas semelhantes as MSCs. Estratégias associando SCs com fatores de
crescimento e antioxidantes mostraram-se eficazes para potencializar os efeitos
terapéuticos. Da mesma forma, avancos em biotecnologias, como a bioimpresséao 3D e
organoides renais, tém mostrado avancos significativos na modelagem de doencas renais
e no desenvolvimento de terapias personalizadas.

Por outro lado, ainda existem desafios éticos e regulatorios a serem superados,
especialmente no Brasil, para viabilizar a ampla aplicacdo clinica dessas terapias. A
padronizacdo de protocolos de tratamento e a realizacdo de mais estudos clinicos
controlados sdo etapas cruciais para validar a seguranca e eficacia dessas abordagens
genéticas em larga escala.
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