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RESUMO

Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura exploratoria com abordagem qualitativa,
cujo objetivo foi compreender as abordagens terapéuticas mais recentes envolvendo o uso de
células-tronco naregeneracao celular e reparacdo tecidual de pacientes com insuficiénciarenal
aguda (IRA) ou doenca renal cronica (DRC). A metodologia envolveu a andlise de artigos
cientificos publicados entre 2014 e 2024, disponiveis em bases de dados como SciELO,
PubMed, BIREME, BVSeMDPI. A insuficiénciarenal representaum grave problema de salide
publica, caracterizado por alta morbimortalidade e elevado custo assistencial, com limitacfes
nos tratamentos tradicionais como didlise e transplante. Diante disso, as terapias com células-
tronco, em especial as mesenquimais, vém demonstrando resultados promissores por suas
propriedades anti-inflamatérias, imunomoduladoras, antifibréticas e regenerativas. Os
resultados apresentados destacam a capacidade dessas células de modular o microambiente
renal, reduzir o estresse oxidativo, estimular aangiogénese e favorecer arecuperacdo dafuncéo
rena. Além disso, o trabalho explorou o potencial de novas fontes celulares como as derivadas
da urina, os efeitos das vesiculas extracelulares e microRNAS, as terapias combinadas com
antioxidantes e fatores de crescimento, e as vias de administragdo e biodistribuicdo celular.
Conclui-se que asterapias celulares representam umaalternativaterapéuticainovadoraeviavel,
com potencia 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
aplicac&o clinica

PALAVRAS-CHAVE: Cédulas-tronco; Insuficiénciarenal; Medicinaregenerativa; Reparacéo
tecidual; Terapiacelular.
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ABSTRACT

This work consists of an exploratory literature review with a qualitative approach, amed at
understanding the most recent therapeutic approachesinvolving the use of stem cellsin cellular
regeneration and tissue repair in patients with acute kidney injury (AKI) or chronic kidney
disease (CKD). The methodology included the analysis of scientific articles published between
2014 and 2024, available in databases such as SCIELO, PubMed, BIREME, BVS, and MDPI.
Kidney failure represents a serious public health issue, characterized by high morbidity and
mortality rates and elevated healthcare costs, with limitations in conventional treatments such
as dialysis and transplantation. In this context, stem cell therapies—especially mesenchymal
stem cells—have shown promising results due to their anti-inflammatory, immunomodulatory,
antifibrotic, and regenerative properties. The results highlight the ability of these cells to
modulate the renal microenvironment, reduce oxidative stress, stimulate angiogenesis, and
promote the recovery of rena function. Additionally, the study explored the potential of new
cellular sources such as urine-derived cells, the effects of extracellular vesiclesand microRNAS,
combining therapies with antioxidants and growth factors, as well as the routes of
administration and cellular biodistribution. It is concluded that cell-based therapies represent
an innovative and viable therapeutic aternative, with the potential to improve the prognosis of
renal patients, although further controlled clinical studies are needed to validate their efficacy
and safety on alarge scale for clinical application.

KEYWORDS: Cdll therapy; Kidney failure; Regenerative medicine; Stem cells; Tissuerepair.
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1. INTRODUCAO

Os rins s30 6rgdos extremamente importantes para a manutencdo da homeostasia do
organismo, exercem inimeras fungdes, como a distribuicdo de liquidos corporais e eletrolitos,
equilibrio acido-base e metabolismo fosfo-célcico. Realizam a filtra¢do e reabsor¢do do sangue
através de estruturas conhecidas como néfrons. Tém fungdes exdcrinas, como a excregao de
substancias através da urina e enddcrinas como o auxilio no controle da pressao arterial e a
participacdo na produgdo eritrocitaria (ARGENTE, ALVAREZ, 2021).

A insuficiéncia renal (IR) ocorre quando os rins perdem a capacidade de desempenhar
suas funcdes essenciais. Ela pode se manifestar de duas formas, Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA), caracterizada por uma perda rapida e repentina da fun¢do renal (horas ou dias), ou de
forma prolongada, Doenca Renal Cronica (DRC), que ¢ marcada por um declinio lento e
continuo da filtragdo glomerular e da fung¢ao renal por mais de trés meses (BRASIL b, 2024;
BRASIL e, 2024; BRASIL f, 2023).

Apo6s uma lesdo aguda, o rim tem a capacidade de se regenerar, no entanto a recuperacao
ap6s uma lesdo cronica ¢ muito mais complexa, podendo tornar-se irreversivel, gerando um
colapso renal em estidgio terminal, uma condi¢do que necessitard de Terapias Renais
Substitutivas (TRS) (TORRICO, HOTTER, JATIVA, 2022).

As doengas renais sdo consideradas um problema critico de saude publica, devido ao
aumento constante de sua prevaléncia, a elevada taxa de morbidade associada a mortalidade e
aos altos custos envolvidos na manutengdo de pacientes cronicos que necessitam TRS, como
hemodialise, didlise peritoneal e/ou transplante renal (BRASIL e, 2024; TORRICO, HOTTER,
JATIVA, 2022; YUN, LEE, 2019).

Prevenir a progressdao das doengas renais, utilizando terapias que preservem suas
caracteristicas e fungdes, para evitar o tratamento dialitico, tem um impacto positivo na reducao
de morbimortalidade melhorando significativamente o progndstico dos casos e o resultado

terapéutico (BRASIL b, 2024).
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A medicina regenerativa, por meio de terapias com Células-tronco (SCs do inglés, Stem
cell) surge como uma alternativa inovadora para restaurar a fun¢do renal. Estudos demonstram
que essas cé¢lulas contribuem para a regeneracao e reparagao do tecido lesionado em ambos os
casos de IRA e DRC (PAN, FAN, 2020).

E primordial compreender o papel das células-tronco, pois essas células tém uma fungao
importante no desenvolvimento, progressao e potencial regeneracdo dos tecidos lesionados,
observado através dos mecanismos complexos de atuacdo das células nas doengas renais,
revelando que, além de promoverem a regeneracao tecidual, elas também modulam a resposta
imunolégica e promovem a manutencdo da homeostase renal (MONTENEGRO et al., 2024).

As SCs sao células ndo especializadas que possuem a capacidade de se transformar em
diferentes tipos celulares altamente especializados (ZAKRZEWSKI et al., 2019). Elas se
distinguem conforme sua origem: células-tronco embrionérias (ESCs - do inglés, embrionic
stem cells), células-tronco adultas (ASCs do inglés, adult stem cells) e células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs do inglés, induced pluripotent stem cells) ¢ conforme sua
potencialidade: células-tronco totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e
unipotentes (LIMA, MORAES, OLIVEIRA, 2022; ZAKRZEWSKI et al., 2019).

As Células-Tronco Mesenquimais (MSCs), que fazem parte das ASCs, sdo células
versateis, possuem um grande potencial para regeneragdo, regulam as respostas imunologicas,
tanto inatas quanto adaptativas, associadas a vdarias doencas, inibindo processos pro-
inflamatorios e promovendo atividades anti-inflamatérias (HOU et al. 2022; JO et al., 2021;
KOU et al., 2022).

Estudos mostraram que os efeitos benéficos das MSCs estdo, em parte, ligados a
producdo de vesiculas extracelulares (EVs do inglés, extracellular vesicles). As EVs sao
pequenas estruturas membranosas que contém proteinas, lipidios e acidos nucléicos (Acido
desoxirribonucleico (DNA), Acido ribonucleico mensageiro (mRNA), micro 4cido ribolucleico
(miRNA)) possuem efeitos paracrinos desempenhando papeis importantes na comunicagao
entre as células (RANGEL et al., 2020; YUN, LEE, 2019).

Pesquisas indicam que essas vesiculas possuem propriedades renoprotetoras,
regenerativas, antifibrotica, anticalcificagdo, e apresentam melhora na densidade microvascular
cortical e capilar peritubular, promovem a arteriogé€nese ¢ angiogénese, atenuando o estresse
oxidativo e a apoptose resultando na melhora da funcdo renal, além de modularem a resposta
imune ativada em varias doengas, como infarto do miocéardio, lesdes hepaticas, doencas

pulmonares, colite ulcerativa e insuficiéncia renal (DABROWSKA, 2021; PAN, FAN, 2020).
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1.1 Problematizacao

Um estudo recente revelou que os custos médicos relacionados ao tratamento de
pacientes com DRC aumentam consideravelmente a medida que a condicao progride. Por
exemplo, no estagio G1, o custo anual por paciente gira em torno de R$ 1.800, enquanto no
estagio G5 esse valor ultrapassa R$ 6.700, devido a maior probabilidade de necessidade de
dialise. (BRASIL c, 2024; BRASIL e, 2024).

De acordo com o GBD (do inglés Global Burden of Disease/ Carga Global de Doengas),
em 2021 a DRC foi responsavel por aproximadamente 1,5 milhdo de dbitos, assumindo a 28*
posicdo em causas de morte no mundo.

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS), na publicacio do Boletim
Epidemiologico (2024), em escala mundial, a DRC atinge aproximadamente 10% da
populacdo. Estimativas adicionais apontam uma prevaléncia de até 14% na populagdo geral,
podendo chegar a 36% entre individuos pertencentes a grupos de risco. No Brasil, segundo
dados laboratoriais, a prevaléncia da DRC em adultos ¢ de 6,7%, aumentando trés vezes entre
aqueles com 60 anos ou mais (BRASIL, 2024).

A alta morbidade associada a DRC estd diretamente ligada a necessidade de TRS
(TORRICO, HOTTER, JATIVA, 2022). Conforme os dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia de 2023, cerca de 157.000 brasileiros estdo atualmente em terapia, o que
corresponde aos estagios G4 e G5 da DRC (BRASIL f, 2024).

Embora os tratamentos tradicionais, como a didlise e o transplante, tenham sido
abordagens principais para o tratamento da DRC, apresentam limitagdes, além de altamente
invasivos, tem a possibilidade de complicagdes pds-transplante. Esses procedimentos sdo caros
e geram um alto custo para a satde publica. Além disso, a alta taxa de mortalidade associada a
IRA exige solucdes terapé€uticas que acelerem o processo de recuperagdo (YUN, LEE, 2019).

Diante desta problematica questiona-se: quais sdo as terapias mais recentes, em fase de
testes pré-clinicos e/ou clinicos e aplicagdes terapéuticas (animais ou humanas) que vém
gerando resultados positivos e promissores para a reparacao tecidual renal e regeneracao celular

nos pacientes com IRA ou DRC?

1.2 Justificativa

As doengas renais sdo um grupo de distirbios graves, que podem levar a morte em

estagios avangados, especialmente quando o transplante renal ndo € possivel ou ¢ falho. A causa
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mais comum de IRA ¢ a lesdo por isquemia-reperfusdo, que se desenvolve rapidamente se nao
tratada. Essa condicdao pode evoluir para a DRC, o que agrava a disfunc¢do renal. Além disso,
condi¢gdes como estenose das artérias renais e sindrome metabdlica, podem complicar ainda
mais a doenga (LELEK, ZUBA-SURMA, 2020).

Com o aumento da prevaléncia de doengas renais em todo o mundo, alta taxa de
morbimortalidade e altos custos economicos para a saude publica, explorar a potencialidade das
células-tronco, como uma opg¢do viavel para restaurar a funcionalidade renal, torna-se
fundamental para ampliar as opgdes terapéuticas disponiveis (YUN, LEE, 2019).

As SCs possuem a capacidade tnica de se diferenciar em varios tipos celulares e de
autorrenovar-se, o que ¢ essencial para a regeneragao de tecidos danificados. Além de acelerar
a cicatrizagdo e reduzir a inflamacdo, tornando essas terapias altamente promissoras
(ZAKRZEWSKI, 2019). Nesta perspectiva, o papel do biomédico torna-se indispensavel para
a elaboragdo e desenvolvimento de novos métodos terapéuticos, menos invasivos, que
desacelerem a progressdo da doenga renal, melhorando a sobrevida do paciente. Assim, a
relevancia deste estudo serd investigar e compreender o potencial das células-tronco na

regeneragdo dos tecidos renais lesionados.
1.3. Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral
Compreender as abordagens terapéuticas atuais, utilizando células-tronco, para a
reparagdo de tecidos danificados e regeneracdo celular, em pacientes com insuficiéncia renal

aguda ou doenca renal cronica.

1.3.2 Objetivos Especificos

. Revisar os tipos de células-tronco utilizadas em terapias renais.

. Compreender os mecanismos biologicos envolvidos na regeneracao do tecido renal.

. Identificar os desafios e perspectivas futuras para a aplicagdo de terapias celulares em
IRA e DRC.

1.4 Procedimentos Metodologicos

Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura exploratoria, com abordagem

qualitativa. A revisao de literatura ¢ uma analise critica e sistematica das pesquisas e trabalhos
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académicos, ja publicados sobre um determinado tema ou problema de pesquisa, caracterizando
cada estudo selecionado e avaliando a qualidade deles. A pesquisa exploratoria tem o objetivo
de desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e ideias, visando a estruturagao de problemas
mais precisos ou hipdteses pesquisaveis para estudos posteriores, a pesquisa qualitativa, se
preocupa com um nivel de realidade que ndo pode ou nao deveria ser quantificado, isto &,
trabalha com a vertente das crencas e valores de cada individuo. Por meio da pesquisa
qualitativa, busca-se entender a complexidade de fendmenos, particulares e especificos
(CAVALCANTE; OLIVEIRA, 2020).

O objetivo principal foi proporcionar uma base tedrica e contextual sobre as células-
tronco, com énfase na terapia celular para o tratamento de lesdes renais. A coleta de dados
ocorreu no segundo semestre de 2024 e no primeiro semestre de 2025, as principais plataformas
de busca foram: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Public Medical Database
(PubMed), Centro Latino-Americano ¢ do Caribe de Informag¢do em Ciéncias da Saude
(BIREME), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e International journal of molecular sciences
(MDPI), focando em artigos publicados entre 2010 e 2025.

Os termos de busca incluiram pesquisas em 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 cé€lulas-tronco em pacientes com
insuficiéncia renal (Stem cell therapies in patients with renal failure) ”, ““Terapias regenerativas

com células-tronco (stem cell regenerative therapies)”.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Insuficiéncia renal: Conceitos Basicos

Os rins sdo orgdos vitais que desempenham um papel central na manuten¢do da
homeostase corporal, sendo responsaveis por uma infinidade de fungdes essenciais que vao
muito além da simples producgao de urina. Atuam na regulagdo do equilibrio hidroeletrolitico,
controlando o volume e a composi¢ao dos fluidos corporais, no equilibrio acido-basico,
garantindo a estabilidade do pH sanguineo. Além disso, exercem func¢des exdcrinas cruciais,
eliminando produtos do metabolismo nitrogenado, como ureia e creatinina, € outras toxinas
endogenas e exogenas. Realizam fungdes endocrinas importantes, como a sintese de
eritropoetina (essencial para a producao de hemacias), a ativagdo da vitamina D (fundamental
para a saude Ossea) e a producdo de renina (crucial na regulagdo da pressdo arterial)
(ARGENTE; ALVAREZ, 2021).

A insuficiéncia renal (IR) é definida como a incapacidade dos rins de desempenhar
adequadamente suas fungdes, resultando em desequilibrios homeostaticos e acimulo de
substancias toxicas no organismo. Esta condi¢do pode se manifestar de duas formas principais:
aguda ou cronica. A distingdo entre essas formas ¢ fundamental, pois possuem etiologias,
fisiopatologias, apresentacdes clinicas e prognosticos diferentes. A perda da funcdo renal
impacta em multiplos sistemas organicos, levando a um estado de uremia quando avancada,
caracterizado pelo acimulo de toxinas e manifestacdes clinicas diversas (BURDMANN et al.,
2016).

A manutencao da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) ¢ um indicador chave da funcao
renal global, representa o volume de plasma filtrado pelos glomérulos por unidade de tempo e
sua reducdo ¢ um marcador central tanto na insuficiéncia renal aguda quanto na cronica. A
avaliag¢do precisa da TFG, geralmente estimada por meio de formulas baseadas na creatinina

sérica, idade, sexo e etnia, € essencial para o diagndstico, estadiamento ¢ monitoramento da
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funcdo renal. A redugdo progressiva da TFG na doenca renal cronica, por exemplo, esta
diretamente associada ao aumento do risco de complicacdes e mortalidade (LEVEY et al.,
2021).

Compreender os fundamentos da func¢ao renal normal e os mecanismos que levam a sua
falha ¢ essencial para discutir sobre a IR. A complexidade das func¢des renais e as multiplas
etiologias que podem levar a sua disfungdo exigem uma abordagem diagndstica, terapéutica
cuidadosa e individualizada. Os topicos subsequentes irdo abordar as caracteristicas especificas
da insuficiéncia renal aguda e cronica, aprofundando a compreensao de suas defini¢des,

classificagdes, fisiopatologias e abordagens terapéuticas convencionais (SILVA et al., 2016)

2.1.1 Insuficiéncia Renal Aguda (IRA): Definicio e Caracteristicas

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), termo que tem sido progressivamente substituido
por Lesao Renal Aguda (LRA) na literatura médica internacional para melhor refletir o espectro
da condigdo, ¢ definida como uma sindrome clinica caracterizada por um declinio rapido e
significativo da funcdo renal. Essa deteriora¢do ocorre em um periodo de horas a dias e resulta
na incapacidade dos rins de manterem a homeostase de fluidos, eletrolitos e do equilibrio 4cido-
basico, além de levar ao acumulo de produtos nitrogenados, como ureia e creatinina. (PAN;
FAN, 2020).

A defini¢ao operacional mais aceita globalmente ¢ proposta pela organiza¢ao Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO — traducdo: Doenca renal: Melhorando
resultados globais), que se baseia em critérios objetivos como o aumento da creatinina sérica
(= 0,3 mg/dL em 48 horas ou aumento > 1,5 vezes o valor basal em 7 dias) e/ou a reduc¢do do
débito urinario (< 0,5 mL/kg/h por 6 horas). (KADIGO, 2020)

A caracteristica fundamental da LRA ¢ a sua instala¢do abrupta, contrastando com a
natureza insidiosa e progressiva da DRC. A LRA abrange um espectro de gravidade, desde
alteragdes bioquimicas sutis até a perda completa da fungao renal, exigindo TRS de urgéncia.
Embora seja uma condicdo potencialmente reversivel se a causa subjacente for prontamente
identificada e tratada, a LRA estd associada a um pior prognéstico, com elevadas taxas de
morbidade, mortalidade hospitalar (podendo exceder 50% em pacientes criticos) e risco
aumentado de desenvolvimento ou progressao de DRC a longo prazo (MONTENEGRO et al.,
2024; SANTOS et al., 2023).

As manifestagdes clinicas da LRA sdo frequentemente inespecificas nas fases iniciais e

podem ser mascaradas pela doenca de base que deu inicio a lesdo renal. Com a evolugdo da
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disfun¢do, podem surgir sinais de sobrecarga de volume (edema periférico, congestdo
pulmonar), distarbios eletroliticos (hipercalemia, hiponatremia, hiperfosfatemia), acidose
metabolica e sintomas urémicos (anorexia, nauseas, vOmitos e alteracdo do nivel de
consciéncia). A oliguria (débito urinario < 400-500 mL/24h) ¢ um sinal classico, mas uma
proporcao significativa de pacientes (até 50%) pode apresentar LRA nao oligtrica, mantendo
um débito urinario aparentemente normal, o que pode retardar o reconhecimento da condi¢ao
(SILVA et al., 2016)

A classificagdo etioldgica tradicional da LRA divide as causas em trés categorias
principais: pré-renal, renal (ou intrinseca) e pos-renal. A LRA pré-renal ¢ a forma mais comum
em pacientes hospitalizados e resulta da hipoperfusdo renal (diminui¢cdo do fluxo sanguineo
para os rins) devido a condigdes como deple¢ao de volume, choque circulatorio, insuficiéncia
cardiaca ou sepse, sem danos estruturais inicial ao parénquima renal (SANTOS, 2023).

A LRA renal intrinseca envolve lesdo direta as estruturas renais, sendo a necrose tubular
aguda (NTA), de causa isquémica ou nefrotdxica, a etiologia mais frequente; outras causas
incluem glomerulonefrites, nefrite intersticial aguda e doencas vasculares renais. A LRA p0s-
renal € causada pela obstru¢ao do fluxo urinario em qualquer nivel do trato urinario (ureteres,
bexiga, uretra), levando ao aumento da pressao hidrostatica retrograda e comprometimento da
filtracdo glomerular. A identificacdo correta da etiologia ¢ fundamental para direcionar o

tratamento e otimizar as chances de recuperagdo da funcdo renal (GUO et al., 2022)

2.1.2 Doenca Renal Cronica (DRC): Definicao e Estagios

A Doenca Renal Cronica (DRC) ¢ definida pela presenca de anormalidades na estrutura
ou funcdo renal que persistem por mais de trés meses, acarretando implicagdes para a saude
geral do individuo. A defini¢do operacional, estabelecida por consensos internacionais como o
KDIGO, baseia-se na constatacdo de marcadores de dano renal (como albuminuria persistente,
alteragdes no sedimento urindrio, anomalias eletroliticas ou tubulares, alteracdes histoldgicas
ou estruturais em exames de imagem, ou histdrico de transplante renal) e na redugdo da Taxa
de Filtracdo Glomerular (TFG) para um valor inferior a 60 mL/min/1,73m? mantida por pelo
menos trés meses (LEVEY et al., 2021).

A DRC representa um significativo problema de satude publica em escala global, com
prevaléncia crescente associada ao envelhecimento da populagdo e ao aumento da incidéncia
de fatores de risco como diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica. Caracteriza-se por

uma perda funcional renal progressiva e, na maioria dos casos, irreversivel. Esta deterioragao
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gradual leva ao desenvolvimento de um conjunto complexo de complicagdes sist€micas,
incluindo doengas cardiovasculares (principal causa de mortalidade nesses pacientes), anemia,
distarbios do metabolismo mineral e 6sseo (DMO), desnutricao e acimulo de toxinas urémicas,
que impactam severamente a qualidade e a expectativa de vida desses pacientes (BRASIL,
20244d).

Com o objetivo de uniformizar a classifica¢do, estratificar o risco de progressao e
complicagdes, e orientar o manejo clinico, a DRC ¢ classificada em estagios baseados
primariamente no nivel da Taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e na magnitude da
albuminuria. A TFGe, calculada a partir de equagdes que utilizam a creatinina sérica, idade,
sexo e, em algumas foérmulas, a etnia, é o indicador mais utilizado para quantificar a fungdo
renal global. Os estagios da DRC segundo a TFG (em mL/min/1,73m?) sdo: Estagio G1 (TFGe
> 90, com marcadores de dano renal); Estagio G2 (TFGe 60-89, com marcadores de dano renal);
Estagio G3a (TFGe 45-59); Estagio G3b (TFGe 30-44); Estagio G4 (TFGe 15-29); e Estagio
G5 (TFGe < 15 ou em didlise), correspondendo a faléncia renal (KDIGO, 2024).

A avaliacdo da albuminuria, quantificada pela Relagao Albumina/Creatinina (RAC) em
amostra isolada de urina, ¢ um componente essencial na classificagcdo e progndstico da DRC. A
albuminuria reflete o dano glomerular e ¢ um fator de risco independente e potente para a
progressao da doenca renal e para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares adversos
(PRASAD; BALI; TIKARIA, 2023).

As categorias de albuminuria (em mg/g) sdo: Al (RAC < 30, normal a levemente
aumentada); A2 (RAC 30-300, moderadamente aumentada, anteriormente denominada
microalbuminuria); e A3 (RAC > 300, severamente aumentada, anteriormente denominada
macroalbuminuaria). A combinacdo da categoria de TFG (G1-G5) com a categoria de
albuminuria (A1-A3) permite uma estratificagdo de risco mais precisa (mapa de calor
progndstico KDIGO), auxiliando na defini¢do da frequéncia de monitoramento e na intensidade

das intervengdes terap€uticas (LEVEY et al., 2021; KDIGO, 2024).

2.1.3 Fisiopatologia do Dano Renal

A fisiopatologia da lesdo renal, tanto na sua forma aguda quanto cronica, ¢ um processo
multifacetado que envolve uma ampla gama de mecanismos celulares e moleculares
interconectados. Independentemente da injuria inicial, seja ela isquémica, tdxica, infecciosa,
imunoldgica ou hemodinamica, vias comuns de dano tecidual e progressao sdo frequentemente

ativadas, resultando na perda da fun¢do renal. Elementos centrais nesse processo incluem
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inflamagao, estresse oxidativo, disfuncdao endotelial, alteracdes hemodinamicas intrarrenais,
morte celular e, finalmente, fibrose (LIU et al., 2022).

A inflamagao desempenha um papel crucial desde as fases iniciais da lesdao renal. A
ativacdo de células imunes residentes e o recrutamento de leucocitos circulantes (neutrofilos,
macrofagos, linfocitos) para o parénquima renal levam a liberagdo de muitos mediadores pro-
inflamatorios, incluindo citocinas, como o Fator de Necrose tumoral-a (TNF-a), Inter leucina-
1 B (IL-1B), Inter leucina-6 (IL-6) e quimiocinas. Essa resposta inflamatéria, embora essencial
para a defesa e reparo inicial, pode tornar-se desregulada e persistente, especialmente na DRC,
contribuindo para a perpetuacao do dano celular, disfun¢ao microvascular e progredindo para a
fibrose (NIE et al., 2025).

O estresse oxidativo, definido como um desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade dos sistemas antioxidantes enddgenos, ¢ outro
mecanismo fundamental na patogénese do dano renal. O excesso de EROs, gerado em
condi¢des como isquemia-reperfusdo, hiperglicemia ou exposi¢ao a nefrotoxinas, causa danos
diretos a componentes celulares vitais, como lipidios de membrana, proteinas ¢ DNA. Além
disso, o estresse oxidativo amplifica a resposta inflamatoéria e contribui diretamente para a
apoptose de cé€lulas renais e para a ativacao de vias pro-fibroticas (SANTOS et. al., 2024).

Alteragdes hemodinamicas intrarrenais sao particularmente relevantes na progressao da
DRC. A perda de néfrons funcionantes induz mecanismos compensatorios nos néfrons
remanescentes, especialmente a hiperfiltracdo glomerular e a hipertensao intraglomerular. Essas
adaptagdes, embora mantenham a TFG global em fases iniciais, impdem um estresse mecanico
e metabdlico cronico aos glomérulos e tubulos remanescentes, acelerando a esclerose
glomerular, a proteinuria e a perda funcional subsequente. A ativagdo inadequada do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) geralmente acompanha e exacerba essas alteragdes
hemodindmicas nocivas (OLIVEIRA et al., 2019).

A fibrose renal, caracterizada pelo acimulo excessivo e desorganizado de matriz
extracelular (principalmente colagenos) no intersticio e nos glomérulos, representa a via final
comum para a maioria das doengas renais progressivas, levando a destrui¢do da arquitetura
normal do parénquima e a perda irreversivel da funcdo. Miofibroblastos ativados sdo as células
efetoras primarias na producdo da matriz fibrética. Fatores de crescimento, como o Fator de
Crescimento Transformador beta 1 (TGF-f1), desempenham um papel central na ativagao
desses miofibroblastos e na inducdo da sintese de matriz. A persisténcia da inflamacdo e a
hipoxia cronica também contribuem significativamente para a fibrogénese (KOU et al., 2022;

LIU, 2011).
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A compreensdo desses mecanismos fisiopatologicos ¢ essencial para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas que visem nao apenas tratar os sintomas, mas também interromper

ou reverter a progressao do dano renal.

2.1.4 Tratamentos convencionais e suas limitac¢oes

O manejo terapéutico da IR, seja aguda ou cronica, depende fundamentalmente da causa
subjacente, da gravidade da disfungdo e da presenga de complicagdes. As abordagens
convencionais visam primariamente dar suporte a fungdo renal perdida, controlar os disturbios
hidroeletroliticos e metabdlicos associados, e, na DRC, retardar a progressao da doenga e tratar
as comorbidades. No entanto, essas terapias apresentam limitagdes intrinsecas significativas
(KDIGO, 2024).

Na LRA, o tratamento inicial foca na otimizagdo hemodinamica, na correcdo de
disturbios hidroeletroliticos e &cido-basico, na suspensdo de agentes nefrotdxicos e no
tratamento da causa de base (por exemplo, sepse ou obstrucdo). O manejo conservador inclui
monitoramento rigoroso do balanco hidrico e da fun¢do renal. Quando ocorrem complicagdes
graves e refratarias ao tratamento clinico, como hipercalemia severa, acidose metabolica grave,
sobrecarga volémica refrataria a diuréticos ou uremia sintomatica, a TRS aguda torna-se
necessaria (hemodidlise intermitente, terapias continuas como hemodiafiltracdo venovenosa
continua - CVVHDF, ou diélise peritoneal) (MONTENEGRO et al., 2024).

Embora a TRS possa salvar vidas, ela ndo trata a lesdo renal subjacente e esta associada
a complicacdes proprias, como hipotensdo, disturbios eletroliticos e infecgdes relacionadas ao
acesso. No contexto da DRC, o tratamento convencional nas fases Gl a G4 visa
primordialmente retardar a progressao da perda funcional e prevenir ou tratar as complicagdes
(KDIGO, 2013).

As estratégias incluem o controle estrito da pressao arterial (idealmente com
bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona - SRAA), controle glicémico
otimizado em diabéticos, manejo da proteinuria, restri¢do de sodio, tratamento da anemia com
agentes estimuladores da eritropoiese e ferro, e manejo dos disturbios do metabolismo mineral
e 0sseo com quelantes de fosforo e analogos da vitamina D. Apesar dessas medidas, muitos
pacientes progridem para o estagio G5 (faléncia renal) (LEVEY et al., 2021).

Quando a DRC atinge o estagio terminal (GS5), as opg¢des de TRS sdo a dialise
(hemodialise - HD ou dialise peritoneal - DP) ou o transplante renal. A HD e a DP sdo terapias

de suporte vital que removem produtos nitrogenados, excesso de eletrolitos e fluidos, mas ndo
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substituem integralmente as fungdes renais, como as enddcrinas e metabolicas. Ambas as
modalidades estdo associadas a uma carga significativa de tratamento para o paciente (sessdes
frequentes de HD ou trocas didrias na DP), restri¢des dietéticas, impacto psicossocial € uma
série de complicagdes, incluindo infecgdes, problemas de acesso (vascular ou peritoneal),
doengas cardiovasculares aceleradas e mortalidade elevada. A qualidade de vida dos pacientes
em dialise ¢ frequentemente comprometida (BRASIL, 2024b).

O transplante renal € considerado a terapia de escolha para pacientes elegiveis com DRC
G5, oferecendo melhor sobrevida e qualidade de vida em comparagdo a dialise cronica. O
transplante restaura de forma mais completa a fungdo renal. Contudo, suas limitagdes sao
substanciais: a principal € a escassez de 6rgaos de doadores (vivos ou falecidos), resultando em
longos tempos de espera. Além disso, o procedimento ciriirgico acarreta riscos, € a necessidade
de imunossupressdo vitalicia para prevenir a rejeicdo do enxerto expde o paciente a um risco
aumentado de infec¢des, neoplasias, diabetes pos-transplante e toxicidade medicamentosa. A
rejeicdo cronica mediada por anticorpos continua sendo um desafio importante, limitando a
longevidade do enxerto em muitos casos (BRASIL, 2024b; BRASIL, 2024d; GUO et al., 2022).

Essas limitagdes inerentes aos tratamentos convencionais impulsionam a pesquisa por
abordagens terap€uticas inovadoras, como as terapias celulares, na busca por regeneracao renal

e melhor resultado para os pacientes.

2.2 Células-tronco: Conceitos basicos

As SCs, também conhecidas como estaminais, constituem a fonte primordial de todas
as outras células do corpo, possuem a capacidade de originar qualquer tipo de célula
especializada, sendo responsavel pela diferenciagdo celular. O corpo humano ¢ constituido por
milhares de células, que se diferenciam para formar os aproximadamente 216 subtipos de
tecidos que o compdem. As SCs se distinguem das demais células, por serem nao
especializadas, ou seja, ainda ndo estdo comprometidas morfologicamente ou funcionalmente
com nenhum tipo celular (HUANG, YANG, 2021).

Possuem a habilidade de se replicar por longos periodos, mantendo-se em estado
indiferenciado, permitindo que um pequeno grupo dé origem a uma grande quantidade de
células semelhantes, bem como a capacidade de se transformar em células especializadas,
pertencentes a tipos especificos de tecidos quando necessario (ZAKRZEWSKI et al., 2019).

Na figura 1 observa-se a replicagdo das células tronco e seu potencial de diferenciagao.
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Figura 1: Potencial de replicagdo das células-tronco
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Fonte: Adaptado de Brasil d, (2024).

2.2.1 Células tronco: caracteristicas individuais

As SCs podem ser classificadas em dois grandes grupos, quanto a sua potencialidade:
células-tronco totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e unipotentes; e quanto
sua origem de extracdo: células-tronco embrionarias (ESCs - do inglés, embrionic stem cells),
células-tronco adultas (ASCs do inglés, adult stem cells) e células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSCs do inglés, induced pluripotent stem cells) (LIMA, MORAES, OLIVEIRA,
2022; ZAKRZEWSKI et al., 2019).

As células-tronco Totipotentes, assim como o proprio nome sugere (do latim "totus",
que significa "todo", e potente), podem gerar todo tipo de tecido do corpo, como um organismo
totalmente funcional, o sistema nervoso central e periférico. Origina-se a partir da fecundacao
do espermatozoide com o dvulo (zigoto) e vai até a fase de mérula (BRASIL, 2024a).

Possuem o maior potencial de diferenciacdo, podendo gerar qualquer um dos trés
folhetos embrionarios (endoderme, mesoderme e ectoderme), bem como, os anexos
embrionarios (Amnio, alantoide e placenta), por este motivo sio consideradas segundo sua
origem, células-tronco embrionarias, entre os dias trés e quatro apds a fecundacao estas células
desaparecem originando as células pluripotentes (HUANG, YANG, 2021).

As células-tronco pluripotentes sdo muito estudadas devido sua ampla capacidade de
proliferacdo e plasticidade. Elas podem dar origem a células das trés camadas germinativas, no
entanto, ndo geram células de estruturas extraembriondrias, ndo originando, portanto, um
organismo por completo. Sdo consideradas conforme sua origem, também como ESCs,
extraidas da massa celular interna do blastocisto (parte circulada em vermelho na figura 2),

podendo ser observadas entre os dias quatro e cinco do desenvolvimento embrionério e sdo
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capazes de se diferenciar em qualquer célula adulta, sdo capazes de gerar todos os 6rgdos e
tecidos do organismo (PAN, FAN, 2020; ZHANG et al., 2024).

Quando sao extraidas do seu ambiente embrionario normal e cultivadas em condigdes
apropriadas, estas células dao origem a células que se proliferam indefinidamente. No entanto,
ao serem removidas, frequentemente o embrido deixa de se desenvolver, o que devido as
questdes bioéticas este processo segue rigorosos parametros de manipulagdo. Segundo as
diretrizes da Sociedade Internacional de Pesquisa com células-tronco (ISSCR- do inglés,
International Society for Stem Cell Research) as ESCs devem ser obtidas de embrides humanos
reproduzidos por fertilizacdo in vitro (FIV), que ndo foram utilizados no procedimento de
reproducio assistida, devem ser embrides invidveis ou que tenham sido mantidos congelados

por mais de trés anos (LOVELL-BADGE et al., 2021).

Figura 2: Extracdo de células-tronco embrionarias da massa celular interna do blastocisto

Fonte: Brasil d, (2024).

As células-tronco multipotentes, se diferenciam de uma Unica camada germinativa em
varios tipos especificos de células. Sao encontradas tanto no embrido apos o sexto dia de
fecundacao como no individuo adulto. Geram apenas alguns tipos de tecidos, cada SC se
multiplica em células de varias linhagens, originando apenas células dos tecidos que as compde,
a exemplo, as SC da medula 6ssea, ddo origem aos condrocitos, osteoblastos e adipdcitos; as
células neurais originam, oligodendrocitos e astrdcitos; as células da epiderme, originam os
queratinocitos; as células-tronco hematopoiéticas (HSCs), originam as diferentes linhagens
celulares linfoides e mieloides (ZAKRZEWSKI et al., 2019; ZHANG et al., 2024).

As SCs multipotentes sdo consideradas segundo sua origem, adultas ou somaticas em
virtude de estarem envolvidas na manutenc¢ado dos tecidos, sendo responsaveis pela recuperagao

de orgaos lesionados. Sdo encontradas em diversos tecidos e o6rgdos, como por exemplo, na
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medula 6ssea, tecido adiposo, sangue do corddo umbilical e sangue menstrual, figado, medula
espinhal, polpa dentaria, musculo esquelético, vasos sanguineos, pancreas, cornea, retina e
cérebro (KOU et al., 2022).

As células-tronco hematopoiéticas (HSCs, do inglés, Hematopoietcs Stem cells),
derivadas da medula oOssea foram as primeiras SCs adultas a serem caracterizadas.
Posteriormente conseguiu-se isolar outro tipo de célula-tronco adulta também da medula 6ssea,
as mesenquimais (MSCs do inglés, mesenchymal stem cells) e que atualmente sdo as mais
estudadas nas aplicagdes pré-clinicas e clinicas (ZAKRZEWSKI et al., 2019). Na figura 3
observam-se as principais fontes de células-tronco encontradas em diferentes fases do

desenvolvimento humano.

Figura 3: Fonte de Células-tronco
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Fonte: Adaptado de BRASIL a, (2024).

As células-tronco oligopotentes podem se diferenciar em apenas alguns tipos de células,
dependendo do tecido que em que estdo inseridas, elas originam apenas uma linhagem celular,
como as células mieloides ou linfoides. Diferente das células-tronco unipotentes, que tem o
menor potencial de diferenciagdo e s6 podem se replicar em um tnico tipo especifico de tecido,
o que definira se serda um tecido hepatico, osso ou sangue. Como exemplo, células satélites do
musculo esquelético (ZHANG et al., 2024).

As células-tronco pluripotentes induzidas sdo células-tronco adultas, reprogramadas em
laboratorio (/n vitro) para seu estado embriondrio, podendo ser observadas na figura 4

(ZAKRZEWSKI et. al., 2019).
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Figura 4: Extracdo e manipulacdo das células-tronco pluripotentes induzidas.
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Fonte: Brasil d, (2024).

2.2.2 Células-tronco no envelhecimento renal e senescéncia celular

O envelhecimento renal ¢ um processo fisioldgico progressivo, caracterizado por
alteragdes estruturais e funcionais dos néfrons, reducdo da TFG, esclerose glomerular, fibrose
intersticial e aumento da susceptibilidade a lesdes agudas e cronicas. Esse processo esta
diretamente relacionado a senescéncia celular, um estado em que as células perdem a
capacidade de proliferacio e secretam mediadores inflamatorios que comprometem a
homeostase tecidual (GUO et al., 2022).

A senescéncia das células-tronco, especialmente das células-tronco mesenquimais
(MSCs), esta associada a diminuicdo de sua capacidade de autorrenovagdo, proliferacdo e
diferenciagdo, comprometendo sua fungdo regenerativa. Fatores como o encurtamento dos
telomeros, a disfungdo mitocondrial € o acimulo de EROs contribuem para esse processo
regenerativo, promovendo um ambiente celular pro-inflamatério e fibrogénico nos rins
envelhecidos (ZHANG et al., 2024).

As SCs sao utilizadas para substituir as células envelhecidas ou doentes, numa técnica
conhecida como terapia celular/terapia genética ou terapia com células-tronco (TSC). Possuem
a capacidade de autorrenovagao e diferenciacdo, podendo ser de origem autologa, alogénica ou
xenogénica. Sao consideradas uma fonte ideal para a regeneracdo de tecidos, devido a varias
vantagens, como a facilidade de obtengao em grandes quantidades, alta taxa de proliferagdo e a
diferencia¢dao multidirecional (LELEK, ZUBA-SURMA, 2020).

Nesse contexto, terapias com MSCs tém sido estudadas como uma alternativa para

atenuar os efeitos do envelhecimento renal. Essas células ndo apenas substituem células
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danificadas, mas também modulam o microambiente através da secre¢ao de fatores troficos e
vesiculas extracelulares (EVs), que podem reprogramar células senescentes e estimular a
regeneragao tecidual (KOU et al.,, 2022, RANGEL et al., 2020). Estudos experimentais
mostraram que a administracdo de MSCs em modelos de envelhecimento renal resultou em
melhora da fun¢do glomerular, redu¢do da inflamacao e da deposicdo de matriz extracelular
impedindo a evolu¢ao de IRA para DRC (MONTENEGRO et. al., 2024; TORRICO; HOTTER;
JATIVA, 2022).

Adicionalmente, evidéncias indicam que a terapia com SCs pode modular vias celulares
envolvidas na senescéncia, como a via pS3/p21 e pl6INK4a/Rb, associadas a parada do ciclo
celular e apoptose. Em modelos murinos idosos com insuficiéncia renal, as MSCs restauraram
a expressdo de genes relacionados a autofagia e a protegdo celular, como SIRT1 e Klotho,
contribuindo para a reversao parcial da senescéncia renal (MIJIT et al., 2020; NIE et al., 2025).

Portanto, o uso de células-tronco em terapias antienvelhecimento representa uma
abordagem promissora ndo apenas para restaurar a fungdo renal em pacientes geriatricos, mas
também para retardar a progressao da doenga renal cronica relacionada a idade. No entanto, sdo
necessarios mais estudos clinicos para validar sua eficacia, seguranca e viabilidade a longo
prazo, especialmente considerando os desafios imunologicos e a heterogeneidade celular em
pacientes idosos (GUO et al., 2022; ZHANG et al., 2024). Na figura 5 visualiza-se uma célula-
tronco mesenquimal, e suas formas de conexdes intercelular através das EVs e microvesiculas

da célula.

Figura 5: Células-tronco mesenquimais
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2.2.3 Células-tronco e a Insuficiéncia Renal

A aplicagdo das MSCs no tratamento de doencas renais tem sido alvo de iniimeros
estudos, que buscam avaliar a seguranca e¢ a eficidcia dessa abordagem terapéutica. A
versatilidade das MSCs, aliada a sua capacidade de imunomodulagao e reparo tecidual, as torna
atrativas para o tratamento de uma ampla gama de condi¢des renais. Embora o mecanismo de
acdo exato ainda seja objeto de investigagdo, os resultados preliminares sdo promissores €
indicam que as MSCs podem representar uma nova opg¢ao terapéutica para pacientes com
doengas renais tanto agudas quanto cronicas (YUN, LEE, 2019).

Pesquisadores tém investigado os beneficios das células-tronco no tratamento da
insuficiéncia renal aguda e cronica. A terapia com MSCs apresentou beneficios em estudos pré-
clinicos, atuando por mecanismos como efeitos anti-inflamatorios, antiapoptoticos,
antioxidantes, antifibréticos, imunomoduladores e pro-angiogénicos (RANGEL et al., 2020,
YUN, LEE, 2019).

A comunidade cientifica internacional estabeleceu em 2006, critérios especificos para
identificar as MSCs humanas, como por exemplo, baseadas em sua adesdo a superficies
plésticas, expressdes de marcadores moleculares caracteristicos e potencial de diferenciagdo em
células Osseas, adiposas e cartilaginosas (LELEK, ZUBA-SURMA, 2020).

Um estudo de meta-analise, realizado em 2020, avaliou o efeito terapéutico de MSCs
em roedores com insuficiéncia renal aguda e cronica, provocada por clampeamento do pediculo
renal, isquemia-reperfusdo, quimioterapia (cisplatina) e transplante renal, produzindo efeito
satisfatorio para a regeneracao renal (RANGEL et al., 2020).

Observou-se, que o ambiente inflamatorio, pode impactar diretamente a sobrevivéncia
e a incorporacdo das MSCs no tecido lesionado (SHI et al., 2018). Em humanos, a terapia
demonstrou ser segura e eficaz indicando que a terapia com MSCs derivada de tecidos como a
medula 6ssea, cordao umbilical e tecido adiposo, podem diminuir os niveis de creatinina e
melhorar a producao de urina em pacientes com LRA, oferecendo uma alternativa promissora
para tratamentos convencionais (KOU et al.2022; YUN, LEE, 2019).

Uma pesquisa de Rus e colaboradores (2021), demonstra que a ativagdo da inflamacao
proporciona o aumento de mondcitos periféricos € polarizacdo inflamatoria de macrofagos,
células que atuam na defesa do corpo e na manutencao do equilibrio do sistema renal. Inibiram
o processo inflamatoério com a diminuicao de citocinas pro-inflamatorias e secrecdo abundante
de fator de crescimento epidérmico e endotelial vascular. A protecdo renal efetivada pelos

macrofagos na LRA evidenciada no estudo de Yun e Lee (2019), promoveu a recuperagao do
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tecido tubular danificado, melhoria da filtragdo glomerular e o aumento da regeneracdo das
células renais. Esses efeitos benéficos foram observados em um modelo experimental de LRA
induzida por falta de oxigenagao nos rins (YUN, LEE, 2019).

Além disso, muitas células imunes inatas incluindo mastocitos, neutrofilos, células
supressoras derivadas de células mieldides, células dendriticas e células Natural Killer (NK),
estdo envolvidas em uma lesdo de isquemia-reperfusdo (PAN, FAN, 2020, SHI et al., 2018).

A DRC apresenta mais desafios no uso de terapias regenerativas do que a LRA devido
a natureza progressiva dessa doenga e a formacgao de fibrose. As causas mais comuns da DRC
sdo a Diabetes Mellitus seguido por glomerulonefrite, hipertensdo arterial e doenga renal
policistica, com tabagismo, historico familiar de insuficiéncia renal, obesidade, >60 anos de
idade (EIRIN, LERMAN 2021; YUN, LEE, 2019).

No diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hiperglicemia cronica desencadeia uma cascata de
eventos patologicos que culminam na Nefropatia diabética. O estresse oxidativo, caracterizado
pela producdo excessiva de radicais livres e inflamagao, ativa as células imunes e a liberagao
de citocinas pro-inflamatorias, promovendo uma transi¢do epitelial-mesenquimal (EMT do
inglés, epithelial-mesenchymal transition), na qual ativa os miofibroblastos e a producdo de
colageno, exacerbando a fibrose renal (BIRTWISTLE, CHEN, POLLOCK, 2021, EIRIN,
LERMAN, 2021).

O TGF-B desempenha um papel importante na regulagdao desse processo, sua ativacao
estimula a sintese de coldgeno e outros componentes da matriz extracelular, resultando na perda
progressiva da funcdo renal e no desenvolvimento da DRC (BIRTWISTLE, CHEN,
POLLOCK, 2021).

2.3 Vesiculas extracelulares (exossomos) e microRNAs no reparo renal mediado por

células-tronco

Os exossomos, um subtipo de vesiculas extracelulares (EVs), desempenham um papel
central na mediagdo dos efeitos terapéuticos das células MSCs. Essas estruturas nanométricas,
com diametro entre 30 e 150 nm, sdo liberadas por quase todos os tipos celulares e contém uma
rica variedade de biomoléculas, incluindo proteinas, lipidios, mRNAs e microRNAs (miRNAs),
que exercem agles paracrinas sobre células-alvo, promovendo processos regenerativos,
imunomodulatérios e anti-fibroticos (GRANGE et al., 2019).

Dentre esses componentes, os microRNAs tém despertado especial atengdo por seu

papel na regulagdo pos-transcricional de genes relacionados a inflamagao, apoptose e fibrose,
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processos intimamente ligados a fisiopatologia da insuficiéncia renal. O miR-21, por exemplo,
¢ um dos principais reguladores do estresse oxidativo e da transi¢do epitélio-mesenquimal
(EMT), estando associado a progressao da fibrose renal. A modulagdao de sua expressao por
exossomos derivados de MSCs tem demonstrado efeito antifibrotico significativo
(DABROWSKA et al., 2021).

Estudos experimentais indicam que os exossomos oriundos de MSCs sdo capazes de
transferir microRNAs funcionais para células tubulares renais danificadas, promovendo sua
proliferagdo e reduzindo a apoptose. O miR-29 ¢ o miR-200 sdao dois exemplos notaveis
envolvidos na inibi¢do da deposicdo de matriz extracelular e reversdo da transicdo epitélio
mesenquimal, mecanismos diretamente ligados a regeneracao do parénquima renal (PAN; FAN,
2020).

Além dos efeitos diretos sobre as células renais, os exossomos também influenciam o
microambiente inflamatério. Eles promovem a polarizagdo de macrdofagos para o fendtipo M2
(anti-inflamatdrio), aumentam a liberacdo de Inter leucina-10 (IL-10) e reduzem o Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-o) e Inter leucina-6 (IL-6) (Pro-inflamatoria), favorecendo a
recuperagdo tecidual. Grange et al. (2019) observaram que a administracdo de exossomos
derivados de MSCs em modelos animais de nefropatia diabética levou a significativa melhora
da funcao renal, com reducao de creatinina sérica e proteinuria (GRANGE et al., 2019).

Dessa forma, os exossomos e seus contetidos, especialmente os miRNAs, tém se
mostrado ferramentas promissoras em terapias renais regenerativas, podendo representar uma
alternativa mais segura e eficaz ao uso direto de células-tronco, com menores riscos de

tumorigenicidade e rejeicdao imunologica (RANGEL et al., 2020).

2.4 Terapias combinadas: células-tronco associadas a fatores de crescimento e

antioxidantes

O uso isolado de células-tronco, embora promissor, ainda enfrenta desafios, como baixa
taxa de sobrevivéncia no tecido lesionado, resposta inflamatoria hostil e resisténcia ao
microambiente patologico. Nesse contexto, terapias combinadas com fatores de crescimento,
proteinas reguladoras e antioxidantes t€ém demonstrado potencial para maximizar os efeitos
regenerativos das células-tronco em tecidos renais danificados, tanto em modelos agudos
quanto cronicos (FRANCO et al., 2022).

Dentre os fatores mais investigados esta a proteina Klotho, considerada um marcador

antienvelhecimento e associada a homeostase mineral e inibicdo da fibrose renal. Estudos
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demonstram que a coadministracio de MSCs com Klotho aumenta significativamente a
recuperagdo da funcdo renal, promovendo a regeneragdo do epitélio tubular, reduzindo o
estresse oxidativo e a apoptose, além de regular negativamente a via Fator de transformacao de
Crescimento Beta 1/ Smad (TGF-B1/Smad), envolvida na progressao da fibrose (FRANCO et
al., 2022; ZHANG et al., 2024).

Outros fatores de crescimento como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
e o fator de crescimento epidérmico (EGF) também tém sido combinados com SCs para
estimular angiogé€nese, proteger as células endoteliais e promover reparacao tubular. Essa
abordagem tem mostrado efeitos sinérgicos, principalmente em modelos de lesdo por isquemia-
reperfusdo, em que a regeneragdo microvascular é critica para o restabelecimento da fungao
renal (RANGEL et al., 2020; PAN; FAN, 2020).

Além disso, terapias combinadas com antioxidantes naturais, como o resveratrol, a
curcumina e a N-acetilcisteina, tém sido utilizadas para modular o ambiente oxidativo do rim
lesionado. Essas substancias atenuam os danos causados por espécies reativas de oxigénio,
facilitam a sobrevivéncia das SCs no sitio da lesdo e melhoram sua capacidade regenerativa.
Em estudos com modelos de nefropatia diabética e toxicidade induzida por cisplatina,
observou-se que essas combinagdes resultaram em menor apoptose, menor fibrose intersticial
e maior proliferacao de células tubulares (SINGH; SINGH, 2023).

A integracdo de diferentes agentes terapéuticos com células-tronco representa uma
estratégia inovadora e promissora no cendrio da medicina regenerativa. Ao combinar
propriedades antioxidantes, angiogénicas e antifibroticas com a plasticidade celular das SCs, ¢
possivel superar limitagdes das abordagens convencionais e acelerar a recuperagdo da fungao
renal (DABROWSKA et al., 2021).

Entretanto, apesar dos resultados animadores, mais ensaios clinicos randomizados e
controlados sdo necessarios para definir as melhores combinagdes, doses, vias de administragao
e o momento ideal da intervengao, visando a translagao dessas terapias para a pratica clinica de

forma segura e eficaz (RANGEL et al., 2020).

2.5 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
obten¢ao de células com potencial terapéutico. Essas células foram inicialmente isoladas de

amostras de urina humana e demonstraram propriedades semelhantes as MSCs, com capacidade
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de diferenciagdo em multiplas linhagens celulares, incluindo osteogénica, condrogénica,
adipogénica e até mesmo epitelial renal (BENTO et al., 2020).

O interesse pelas USCs no contexto da regeneragdao renal tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, especialmente devido a facilidade de coleta e a auséncia
de procedimentos invasivos, como pungdo ou cirurgia, para sua obten¢do. Essa caracteristica ¢
particularmente vantajosa em populacdes vulnerdveis, como idosos e pacientes com
comorbidades renais, que podem apresentar restrigdes a coleta de células-tronco de medula
ossea ou tecido adiposo (LIU et al., 2023).

As USCs apresentam um perfil imunofenotipico compativel com as MSCs, sendo
positivas para marcadores como CD29, CD73, CD90 e CD105, e negativas para CD34, CD45
e HLA-DR. Estudos experimentais demonstraram que essas c€lulas sao capazes de modular a
resposta inflamatoria, reduzir a fibrose renal e melhorar a funcdo glomerular em modelos de
lesdo renal aguda e cronica. Além disso, as USCs secretam vesiculas extracelulares ricas em
microRNAs e fatores troficos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que
favorecem a regeneracdo do tecido renal (ZHANG et al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ o potencial uso das USCs na medicina personalizada. Por
serem obtidas de forma autdloga (do préprio paciente), essas c€lulas minimizam o risco de
rejeigdo imunoldgica e evitam barreiras €ticas associadas ao uso de células embrionarias. Em
modelos animais, a administragdo de USCs resultou em atenuagao da inflamacgao, reducao da
apoptose tubular e melhora na taxa de filtracao glomerular (BENTO et al., 2023).

Portanto, as células-tronco derivadas de urina despontam como uma alternativa viavel
e promissora para aplicagcdes terapfuticas renais, com vantagens praticas e bioldgicas
significativas. Pesquisas adicionais sdo necessarias para padronizar os protocolos de
isolamento, expansao e aplicagdo clinica dessas células, mas os resultados iniciais sdo bastante

encorajadores para sua futura incorporacdo em protocolos regenerativos (LIU et al., 2023).

2.6 Vias de administracao de células-tronco

A eficacia das terapias celulares com células-tronco mesenquimais (MSCs) esta
diretamente relacionada a via de administragdo utilizada, uma vez que esta influencia a
biodistribui¢dao, a sobrevivéncia e a incorporacao das células no tecido renal lesionado. A
escolha da via ideal ainda ¢ objeto de debate na literatura cientifica, considerando aspectos
como a lesdo renal especifica, os efeitos sistémicos desejados e a segurancga do procedimento

(RANGEL et al., 2020).
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As vias mais comumente investigadas incluem a intravenosa (IV), intra-arterial (IA),
intrarenal (IR), intraperitoneal (IP), intramuscular (IM) ¢ subcutinea (SC). A
administracao I'V ¢ a mais utilizada em estudos clinicos pela facilidade técnica e menor risco
invasivo, porém, estudos mostram que boa parte das MSCs pode ficar retida nos pulmodes ou
ser sequestrada por outros o6rgaos, reduzindo sua chegada aos rins (YUN; LEE, 2019).

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 lesdo isquémica e glomerulonefrite. Contudo, essa via exige maior
controle técnico e pode representar risco aumentado de microembolizag¢do ou danos vasculares
locais (EIRIN; LERMAN, 2021).

A administracao intrarrenal, feita dirctamente no parénquima renal, oferece alta taxa
de retencdo celular no tecido-alvo e resultados regenerativos significativos. Apesar disso, seu
uso ¢ mais comum em modelos experimentais e em protocolos cirirgicos, sendo menos
aplicavel a rotina clinica devido a sua natureza invasiva e necessidade de anestesia e
laparotomia (PAN; FAN, 2020).

Em contrapartida, vias extravascularizadas, como a intraperitoneal e subcutanea, tém
demonstrado ser alternativas viaveis e praticas, principalmente em modelos pré-clinicos. A via
intraperitoneal, por exemplo, mostrou boa absor¢do sistémica, com beneficios em casos de
insuficiéncia renal induzida por toxinas, além de ser bem tolerada em termos imunologicos
(RANGEL et al., 2020).

Assim, a defini¢do da via ideal deve considerar fatores como o estdgio da lesdo renal
(aguda ou cronica), a etiologia da doenga renal, a presenga de comorbidades, o perfil
imunoldgico do paciente e a logistica clinica. Novas tecnologias de rastreamento in vivo, como
a tomografia por emissao de positrons (PET) com células marcadas, tém auxiliado na avaliagao
precisa da biodistribuigdo e viabilidade celular, contribuindo para o aprimoramento das terapias
regenerativas com SCs e proporcionando terapias mais assertivas e individualizadas (ZHANG

et al., 2024).

2.7 Fontes de células-tronco mais testadas

Tal como a via de administracao das SCs, um dos aspectos igualmente importantes para
a realizacdo da terapia ¢ a definicdo da fonte de SCs, sejam derivadas de doadores alogénicos
ou autologos, cada fonte celular promove uma biodistribuicdo diferente na area lesionada,

alterando a eficécia terapéutica testada. Em um estudo realizado recentemente, por Pereira et al
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(2023), foram identificados os seguintes efeitos terapéuticos quanto a fonte celular utilizada,

que podem ser observados nos quadros 1 e 2.

Quadro 1- Eficacia das células-tronco

Tipos de Células

Eficacia

Células Tronco mesenquimais

Efeitos reparadores e protetores na lesdo renal'

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco Mesenquimais

Melhora na fungdo renal e favoreceu o status das
células imunologicas dos pacientes?

Células Tronco Mesenquimais

Melhora na funcio renal®

Células Tronco
Proteina Klotho

Mesenquimais ¢

Melhora da proteintiria ¢ dos niveis de creatinina
sérica, diminuicdo do estresse oxidativo e da
apoptose no tecido renal*

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco Mesenquimais

Reduz a apoptose, inflamagdo e oxidacao e
aumenta a proliferacdo de células tubulares apos
uma lesdo toxica, promovendo assim a reparagao
renal’

Células Progenitoras Endoteliais

Reduz o desenvolvimento e a progressdao da DRC,
pela diminui¢do da proteina urindria e da ureia®

Células Tronco Mesenquimais

Reparo de tecidos e substituicdo de tecidos
danificado’

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco

Reduz significativamente o dano as células
tubulares epiteliais e a apoptose®

Células Tronco Mesenquimais

Secre¢ao de fatores de  crescimento,

antiapoptoticos e anti-inflamatério’

Células Tronco Pluripotentes

Minimiza o impacto da DRC nos sintomas gerais'®

Células Tronco Mesenquimais

Promove a regeneracdo de tecidos danificados,
antioxidantes, antiapoptoticos e fatores de
crescimento'!

Vesiculas Extracelulares derivadas das
Células Tronco Mesenquimais

Diminui a liberacdo de citocinas inflamatorias,
melhora a fun¢io renal'?

Células Tronco Mesenquimais

Potencial vasculogénico/angiogénico'?

Células Tronco Mesenquimais

Melhora a funcdo renal, a taxa de filtracdo
glomerular, diminui a senescéncia e inflamacgao
celular induzida pelo estresse oxidativo'*

Células Tronco Mesenquimais

Protege contra a apoptose de células adjacentes,
induz a proliferagdo celular e promove a
regeneracio do tecido renal danificado'®

! Chen et al, 2022; 2 Crigna et al, 2018; 3Eirin, Alfonso; Lerman, Lilach, 2014; “Franco, Marcela; Beyerstedt,
Stephany; Rangel, Erika, 2022; SGrange et al, 2019; ®Hickson, LaTonya; Eirin, Alfonso; Lerman, Lilach, 2016
’Huang, Yuling; Yang, Lina, 2021; "Liu et al, 2020; *Nargesi, Arash; Lerman, Lilach; Eirin, Alfonso, 2017; °Pino,
Christopher; Humes, David, 2010; '“Ribeiro et al, 2020; ''Singh, Jaspreet; Singh, Sanjeev, 2023; '*Song et al,
2020; 3Steinberg, Orit; Oren; Dekel, Benjamin, 2011; '“Torrico, Selene; Pleniceanu Hotter, Georgina; Jétiva,
Soraya, 2022; '"Yun, Chul; Lee, Sang, 2019.
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Quadro 2- Tipos de Células-Tronco

Tipos de Células Eficacia
Células-Tronco Derivadas do Tecido | Redu¢ao da gravidade e prevencao da propagacao
Adiposo da fibrose renal apds a lesao
Células-tronco Hematopoiéticas Melhora no reparo renal
Células-tronco Embrionarias Regeneragao Renal

Fun¢do renal melhorada e o dano tecidual

Células-tronco Pluripotentes Induzidas reduzido, indicado pela diminuicdo da fibrose

Melhora na taxa de redu¢do da creatinina, o nivel
de ureia nitrogenada, a reducao da apoptose e a
proliferacao de células tubulares

Células-tronco Derivadas de Liquido
Amniodtico

Fonte: Pereira et al. (2023)

2.8 Ensaios clinicos em andamento com células-tronco para doencas renais

A transicdo das terapias com células-tronco 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 regulatorias
como a FDA (Food and Drug Administration) nos Estados Unidos, a EMA (European
Medicines Agency) na Europa e a ANVISA no Brasil, que exigem a comprovacdo de
parametros como viabilidade celular, estabilidade genética, auséncia de efeitos oncogénicos e
rastreabilidade das células administradas. (LOVELL-BADGE et al., 2021).

Para acelerar a aplicacdo clinica da terapia, com base nos dados de seguranca de
experimentos anteriores com animais, paises ao redor do mundo realizaram extensos ensaios
clinicos de TSCs. De acordo com o banco de dados internacional ClinicalTrials.gov, mais de
9.400 ensaios clinicos envolvendo terapias com cé€lulas-tronco estavam registrados até
dezembro de 2022, com um numero crescente voltado especificamente a regeneragdo renal.
Embora nem todos os ensaios clinicos registrados tenham sido conduzidos ou tenham
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 I e II tém utilizado principalmente células-tronco
mesenquimais (MSCs), derivadas da medula 6ssea, tecido adiposo e corddo umbilical. Esses
estudos visam principalmente a pacientes com LRA, DRC, nefropatia diabética e lesdes

induzidas por transplante. Resultados preliminares demonstraram seguranga e possiveis
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beneficios clinicos, como aumento da taxa de filtragdo glomerular, reducao da creatinina sérica
e melhora da proteinuria (EIRIN; LERMAN, 2021).

Em um ensaio clinico de fase II conduzido na China (NCT02620401), o uso de MSCs
derivadas de cordao umbilical em pacientes com nefropatia diabética resultou em melhora
significativa da fun¢ao renal apds 48 semanas de acompanhamento, sem efeitos adversos graves
registrados. Outro ensaio de fase I nos Estados Unidos (NCT02585622) investigou MSCs
alogénicas em pacientes com DRC em estagio 3, observando tolerancia adequada ao tratamento
e potencial modulagdo da inflamacao sistémica (SINGH; SINGH, 2023).

Contudo, a maioria dos estudos ainda estdo nas fases iniciais de investigag¢ao, € poucos
alcangaram a fase III. Essa limitacdo reflete ndo apenas a novidade da abordagem, mas também
os multiplos desafios envolvidos em sua aplicagdo clinica. A heterogeneidade dos protocolos,
representa um entrave substancial para a consolidacao de protocolos terapéuticos padronizados.
Diferengas quanto a fonte de células-tronco utilizadas (medula éssea, tecido adiposo, cordao
umbilical ou urina), dosagens aplicadas, nimero de aplicagdes, vias de administracao
(intravenosa, intra-arterial, intrarenal) e critérios de selecao de pacientes tornam a comparagao
entre os resultados complexa e dificultam a formulagdo de recomendacdes clinicas
universalmente aceitas (RANGEL et al., 2020).

Ainda assim, os dados acumulados sdo encorajadores e sinalizam a viabilidade das
terapias celulares como parte do arsenal terapéutico futuro contra doengas renais, especialmente
quando utilizadas de forma complementar as abordagens convencionais ou integradas a terapias
combinadas com fatores de crescimento e antioxidantes. A consolida¢do dos ensaios clinicos,
associada a analises de longo prazo, sera essencial para garantir a seguranca do uso de células-
tronco e ampliar sua aceitacao pelos 6rgaos reguladores internacionais, como a FDA (EUA) e

a EMA (Europa), além da ANVISA no Brasil.

2.9 Biotecnologias associadas 2 manipulacio 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 bioimpressao 3D, a criagdo de organoides e o uso de biorreatores tém sido integradas
ao campo da biomedicina regenerativa, permitindo a manipulag¢do controlada das propriedades
bioldgicas e funcionais das células-tronco com o objetivo de aumentar sua eficicia clinica

(ZHANG et al., 2024).
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A engenharia genética, especialmente com o uso da tecnologia CRISPR-Cas9,
possibilita a edigdo precisa do genoma de células-tronco, promovendo, por exemplo, 0 aumento
da expressao de genes protetores, a inibicao de vias pro-fibroticas ou a correcdo de mutacoes
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 (LEE et al., 2023).

Outra inovagdo tecnoldgica relevante ¢ a bioimpressao 3D, que utiliza biotintas
compostas por células-tronco, biomateriais e fatores de crescimento para criar estruturas
tridimensionais que mimetizam a arquitetura do tecido renal. Essa técnica permite a gerac¢ao de
minioérgdos ou “rendides” com compartimentalizagdo funcional, viabilizando o estudo de
doengas, triagem de fArmacos e até o reparo de lesdes renais por enxerto de tecidos bioimpressos
(WANG et al., 2023).

Os organoides renais, derivados de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs),
representam uma alternativa sofisticada para modelar o desenvolvimento do rim humano in
vitro. Eles reproduzem estruturas como glomérulos, tubulos e al¢as de Henle, oferecendo uma
plataforma para estudar mecanismos moleculares de doengas como nefropatia diabética e lesao
por isquemia-reperfusdo. Além disso, podem ser utilizados como fonte para regeneragao celular
ou para testes de toxicidade de novos medicamentos (PAN; FAN, 2020).

Biorreatores também vém sendo utilizados na expansao de SCs em larga escala sob
condig¢des controladas, favorecendo a produgao de células com perfil imunolégico e funcional
desejado. A padronizacdo do cultivo, associada a automacdo e a elimina¢do de fatores
xenogeénicos, tem possibilitado maior seguranca no uso clinico de produtos celulares derivados
de SCs (ZHANG et al., 2024).

Essas biotecnologias ndo apenas aumentam o potencial terapéutico das células-tronco,
mas também contribuem para a medicina personalizada, possibilitando o desenvolvimento de
terapias especificas para cada paciente com base em seu perfil genético e patologico. A
integragdo dessas ferramentas modernas a biomedicina regenerativa representa um marco
significativo no tratamento de doengas renais, indicando um futuro promissor para a engenharia

de tecidos e medicina translacional (LEE et al., 2023; WANG et al., 2023).

2.10 Barreiras éticas e regulamentares em terapias com células-tronco no Brasil

O uso clinico de células-tronco no Brasil, especialmente no contexto de terapias

regenerativas, enfrenta importantes desafios éticos e regulamentares. Embora os avangos
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cientificos tenham impulsionado significativamente o desenvolvimento de tratamentos
inovadores para doencgas renais e outras condi¢cdes cronicas, ainda existem lacunas legais e
normativas que limitam a aplicacao pratica dessas terapias no pais (LOVELL-BADGE et al.,
2021).

Sob a dtica ética, o uso de células-tronco embrionarias humanas (ESCs) ¢ uma das
principais fontes de controvérsia. Isso ocorre porque sua obtencdo implica a destruicdo do
embrido, o que gera debates sobre o inicio da vida e os limites da intervengao cientifica. No
Brasil, essa pratica ¢ regulamentada pela Lei n° 11.105/2005 (Lei de Biosseguranca), que
permite a utilizacdo de embrides excedentes de fertilizagdo in vitro, congelados por mais de trés
anos ¢ com o consentimento dos doadores. Mesmo com respaldo legal, muitos centros de
pesquisa optam por utilizar células-tronco adultas ou induzidas (iPSCs) para evitar implicagdes
bioéticas mais profundas (BRASIL, 2024a).

No ambito regulatorio, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem um
papel central na normatizagdo e fiscalizagdo do uso clinico de terapias celulares. Em 2021, a
ANVISA publicou a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 508, que dispde sobre as
terapias avangadas (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 aplicagdo 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).

Além disso, o Brasil ainda carece de centros especializados em terapia celular com
infraestrutura adequada, equipe treinada e certificagdo de boas praticas laboratoriais. A
limita¢do de investimentos publicos e privados nesse setor € um dos principais entraves para a
aplicacdo rotineira de terapias celulares avangadas. A auséncia de politicas publicas solidas
voltadas a inovacdo translacional também dificulta a conexao entre a pesquisa académica e a
aplicacdo clinica segura (LOVELL-BADGE et al., 2021).

Outro ponto critico ¢ a auséncia de repositdrios nacionais de linhagens celulares
padronizadas, o que compromete a rastreabilidade e a reprodutibilidade dos estudos. Além
disso, a capacitagao de profissionais da satide no uso de terapias celulares ainda ¢ incipiente, o
que limita a expansdo desses protocolos no Sistema Unico de Saade (SUS). A
internacionalizagdo da pesquisa brasileira e o estimulo a cooperagdo técnico-cientifica com
centros de exceléncia podem acelerar o processo de validagdo clinica e facilitar o acesso da

populacdo a terapias baseadas em evidéncias (BRASIL, 2024e).
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Embora exista um arcabougo legal que permita a pesquisa com células-tronco, a efetiva
consolidacdo de terapias celulares no Brasil ainda depende da harmonizagao entre os aspectos
cientificos, €ticos e regulatorios, além da ampliacdo de investimentos e incentivos a inovagao.
A superacdo dessas barreiras ¢ essencial para garantir o acesso equitativo da populagdo
brasileira a tratamentos regenerativos e inovadores, baseados em evidéncias, com seguranga

comprovada (ZHANG et al., 2024).

2.11 Perspectivas futuras para a terapia personalizada com células-tronco

A terapia personalizada, também conhecida como terapia de precisdo, representa uma
abordagem inovadora e promissora na pratica clinica moderna, especialmente quando associada
as terapias com células-tronco. Essa estratégia visa oferecer tratamentos individualizados,
baseados no perfil genético, epigenético, metabolico e ambiental de cada paciente, o que
potencializa a eficacia terapéutica e reduz os riscos de efeitos adversos. No contexto das
doengas renais, as células-tronco tém emergido como ferramentas centrais nessa nova era da
biomedicina personalizada (BENTO et al., 2023).

Uma das aplicagdes mais relevantes nesse cenario ¢ a geracdo de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) autdlogas 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 patologicos individualizados, testar drogas de forma
personalizada e, futuramente, gerar tecidos para transplante sem risco de rejeicdo imunoldgica
(ZHANG et al., 2024).

Além disso, a integracdo de tecnologias como sequenciamento gendmico de nova
geracdo, edicdo genética (CRISPR-Cas9) e bioinformatica tem permitido o mapeamento
preciso de mutacdes associadas a doencas renais hereditarias, como sindrome de Alport,
nefropatia diabética e doenga renal policistica. Com base nessas informagdes, células-tronco
podem ser editadas geneticamente para corrigir defeitos especificos antes da aplicagao
terapéutica, elevando o potencial curativo dessas abordagens (LEE et al., 2023).

Outra vertente em expansao € o uso de biorreatores personalizados, que permitem o
cultivo de células-tronco sob condigdes que simulam o ambiente fisioldogico do paciente,
melhorando a eficacia e estabilidade funcional das células antes da aplicacao clinica. Esses
dispositivos possibilitam o pré-condicionamento celular para resisténcia a estresse oxidativo,
fibrose e inflamacgado, caracteristicas comuns em tecidos renais comprometidos (WANG et al.,

2023).
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As vesiculas extracelulares (EVs) derivadas de células-tronco 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 sist€émicos (DABROWSKA et al., 2021).

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 ¢ eficazes. (ZHANG et al., 2024).



3. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao de literatura teve como objetivo explorar ¢ compreender as
abordagens terapéuticas mais recentes utilizando células-tronco (SC) no tratamento de
pacientes acometidos por insuficiéncia renal aguda ou cronica. A partir da analise minuciosa de
estudos cientificos recentes, foi possivel reconhecer o potencial terapéutico das SC,
especialmente das células-tronco mesenquimais (MSCs) em face as limitagcdes dos tratamentos
convencionais como a didlise e o transplante renal.

Previamente, foi realizada uma revisao sistematica sobre os processos fisiopatologicos
da insuficiéncia renal, tratamentos convencionais, tratamentos ndo-convencionais com células-
tronco, investigando os principais tipos de SC aplicadas em terapias renais, entre elas as
Embrionarias (ESCs), adultas (ASCs), pluripotentes induzidas (iPSCs) e derivadas de urina
(USCs), destacando-se as MSCs como uma das fontes mais estudadas e promissoras devido
acles: anti-inflamatdria, imunomoduladora, anti-fibrdotica e alta capacidade de promover
regeneragdo estrutural e funcional do tecido lesionado. Além disso, compreender os
mecanismos bioldgicos subjacentes a reparacdo tecidual permitiu elucidar o papel das vesiculas
extracelulares, dos microRNAs e dos fatores de crescimento como coadjuvantes na eficacia
terapéutica das SCs.

A pesquisa evidenciou que embora os resultados pré-clinicos e os ensaios clinicos
iniciais sejam encorajadores, ainda existem desafios a serem vencidos, como a necessidade de
definir a dose ideal, a via e a frequéncia de administragdo das células, a biodistribuicdo dessas
células ao longo do tempo, fatores de acondicionamento para o cultivo celular, bem como
modificagdes genéticas e senescéncia celular além de barreiras éticas e regulamentares que
precisam ser padronizadas para que possam ser incorpodaras a pratica clinica.

Em suma, as terapias com SCs surgem como um promissor viés de tratamento da
insuficiéncia renal, oferencendo a possibilidade de intervencgdes regenerativas mais eficazes,
menos invasivas € com maior impacto na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, ¢
importante que os avangos cientificos sejam acompanhados por diretrizes claras de ética,
seguranga e validacdo clinica, construindo uma base sdlida para o desenvolvimento de novas

terapias regenerativas, personalizadas para cada individuo.
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