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TERAPIAS REGENERATIVAS PARA LESÕES DE CÓRNEA: USO DE CÉLULAS-TRONCO E ABORDAGENS INOVADORAS DE TRATAMENTO
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RESUMO: O tratamento de lesões de córnea com terapias regenerativas, incluindo o uso de células-tronco e abordagens inovadoras, tem mostrado avanços notáveis. Este estudo objetiva avaliar a eficácia dessas terapias, focando no transplante de células-tronco limbares, células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e inovações em bioengenharia tecidual. A revisão narrativa abrangeu estudos clínicos randomizados, ensaios clínicos controlados, estudos de coorte e transversais publicados desde 2014. A busca no PubMed com o termo "Corneal Diseases AND Stem Cells AND Innovative Treatments" gerou 30 artigos, dos quais 24 foram selecionados. Os resultados mostram que o transplante de células-tronco limbares e o Simple Limbal Epithelial Transplantation (SLET) são eficazes, e as iPSCs oferecem uma alternativa renovável e versátil. Tecnologias como scaffolds de biopolímeros e lentes de contato como dispositivos de entrega também são promissoras. Contudo, a aplicação clínica enfrenta desafios, como a variabilidade na resposta dos pacientes e o alto custo. O impacto econômico ressalta a necessidade de melhorar a acessibilidade. Conclui-se que mais pesquisas são essenciais para superar esses desafios e otimizar a aplicação dessas inovações, promovendo a restauração da visão e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes com lesões corneanas graves.
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1. INTRODUÇÃO 
O tratamento de lesões de córnea representa um desafio significativo na oftalmologia devido à complexidade da regeneração tecidual ocular e à necessidade de intervenções que possam restaurar a função visual sem causar efeitos adversos. Nos últimos anos, as terapias regenerativas, particularmente aquelas que utilizam células-tronco e abordagens inovadoras de bioengenharia, têm emergido como uma estratégia promissora para o tratamento de doenças corneanas. A utilização de células-tronco limbares, células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e scaffolds de biopolímeros são exemplos de avanços tecnológicos que buscam promover a regeneração da córnea e restaurar a visão perdida (Deng et al., 2020; Hatou & Shimmura, 2023).
A aplicação clínica de células-tronco limbares, especialmente através de técnicas como o transplante autólogo de células-tronco limbares e o Simple Limbal Epithelial Transplantation (SLET), demonstrou alta eficácia na restauração da superfície ocular em pacientes com deficiência de células-tronco limbares (LSCD) (Shanbhag et al., 2019; Thokala et al., 2022). Além disso, as iPSCs têm mostrado grande potencial na diferenciação em células epiteliais corneanas, oferecendo uma fonte renovável e personalizada de células para o reparo tecidual, evitando as complicações associadas ao transplante de tecido doador (Hatou & Shimmura, 2023; Erbani et al., 2016).
Contudo, apesar desses avanços promissores, a eficácia e segurança das terapias regenerativas para a regeneração corneana ainda são objeto de intensa pesquisa e debate. Desafios como a variabilidade na resposta dos pacientes, o custo elevado das terapias e a necessidade de mais estudos longitudinais para validar suas aplicações clínicas permanecem barreiras significativas para sua adoção em larga escala (Marques et al., 2022; Kleindienst et al., 2021). Diante desse cenário, o presente estudo visa realizar uma revisão narrativa sobre o uso de terapias regenerativas para lesões de córnea, focando no uso de células-tronco e abordagens inovadoras, com o objetivo de avaliar sua eficácia, identificar limitações e explorar as implicações de estratégias integradas para melhorar os resultados clínicos e a qualidade de vida dos pacientes.




2. METODOLOGIA 
Este estudo visa realizar uma revisão narrativa para avaliar o uso de terapias regenerativas para lesões de córnea: uso de células-tronco e abordagens inovadoras de tratamento. A análise abrangerá estudos clínicos recentes, buscando sintetizar as evidências disponíveis sobre o tema. Serão incluídos estudos que envolvam pacientes com lesões de córnea, de ambos os sexos e qualquer faixa etária. Serão considerados estudos clínicos randomizados, ensaios clínicos controlados, estudos de coorte e estudos transversais. Os artigos devem estar disponíveis em inglês ou português e abordar diretamente o uso de células tronco e abordagens inovadoras de tratamento dessa lesão em específico. Será considerado o período de publicação de 2014 até a presente data para garantir a inclusão dos estudos mais recentes. 
Serão excluídos estudos que não se relacionem diretamente com o tema específico, bem como aqueles que não atenderem aos critérios de qualidade estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou metodologia inadequada. A busca bibliográfica será realizada no PubMed utilizando o seguinte termo de busca: (“Corneal Diseases AND Stem Cells AND Innovative Treatments”). Os filtros aplicados incluirão ensaios clínicos, meta-análises, ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas. Os resultados serão avaliados para garantir a inclusão dos estudos relevantes de acordo com os critérios estabelecidos. 
	Assim, a seleção dos estudos foi realizada. A partir dos termos de busca e filtros incluídos, foram encontrados 30 artigos, que passaram por uma triagem inicial: Todos os artigos identificados durante a busca bibliográfica foram avaliados com base nos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos a partir da leitura dos títulos e resumos dos artigos. Dos 30 artigos, após a leitura do título e resumos, 24 foram incluídos no estudo, relevantes com base na triagem inicial, sendo selecionados para uma revisão mais detalhada. Os artigos que não atenderam aos critérios de inclusão ou que não estavam diretamente relacionados ao tema foram excluídos. Dessa forma, os estudos incluídos passaram por um processo de avaliação da qualidade e síntese dos resultados. 





3. RESULTADOS E DISCUSSÕES

Eficácia das Terapias Regenerativas na Regeneração da Córnea
Os tratamentos regenerativos para lesões da córnea, particularmente o uso de células-tronco e novas abordagens inovadoras, têm mostrado resultados encorajadores no manejo de doenças oculares. A pesquisa nesta área tem se concentrado na aplicação de células-tronco limbares, células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), e técnicas avançadas de bioengenharia tecidual para melhorar a regeneração da córnea e restaurar a função ocular.
Uso de Células-Tronco para Regeneração Corneana
O transplante de células-tronco limbares tem sido uma abordagem crucial no tratamento da deficiência de células-tronco limbares (LSCD), uma condição devastadora que leva à opacificação da córnea e eventual perda de visão. Deng et al. (2020) destacam um consenso global no manejo da LSCD, onde o transplante autólogo de células-tronco limbares tem sido particularmente eficaz na restauração da superfície ocular e na preservação da integridade corneana. Além disso, a introdução de técnicas como o Simple Limbal Epithelial Transplantation (SLET) oferece uma abordagem prática e menos invasiva para o tratamento da LSCD, com altas taxas de sucesso relatadas em uma série de estudos (SHANBHAG et al., 2019; THOKALA et al., 2022).
Outro avanço significativo é o uso de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) para regeneração corneana. Hatou e Shimmura (2023) discutem como as iPSCs têm o potencial de diferenciar-se em células epiteliais corneanas, proporcionando uma fonte renovável e versátil de células para o reparo tecidual. O uso de iPSCs não só evita as complicações associadas ao transplante de tecido doador, mas também permite uma personalização maior do tratamento, adaptando as células terapêuticas às necessidades específicas de cada paciente. Além disso, Erbani et al. (2016) relatam que as iPSCs podem ser combinadas com outras terapias regenerativas para melhorar os resultados clínicos, demonstrando um potencial significativo na restauração da superfície ocular em doenças oculares complexas.
Avanços em Tecnologias de Bioengenharia e Suportes para Células-Tronco
As técnicas de bioengenharia têm revolucionado a forma como as terapias regenerativas são aplicadas na oftalmologia. Bobba e Di Girolamo (2016) exploram o uso de lentes de contato como dispositivos de entrega para células-tronco, uma inovação que permite a entrega controlada e sustentada de células-tronco diretamente à superfície ocular afetada. Esta técnica minimiza a necessidade de intervenções cirúrgicas invasivas e pode ser particularmente útil em contextos clínicos onde os recursos são limitados.
Além disso, o desenvolvimento de scaffolds ou suportes de biopolímeros representa uma área promissora na promoção da regeneração tecidual. Wang et al. (2023) discutem a aplicação de scaffolds derivados de biopolímeros que não só facilitam a adesão celular e a regeneração do tecido corneano, mas também melhoram a sobrevivência e integração das células transplantadas. A pesquisa indica que esses scaffolds podem ser combinados com células-tronco para melhorar a regeneração da córnea, oferecendo uma abordagem mais eficiente e menos invasiva para o tratamento de lesões corneanas graves (VOLATIER; CURSIEFEN; NOTARA, 2024).
Integração de Abordagens Terapêuticas e Limitações
A integração de múltiplas abordagens terapêuticas tem mostrado benefícios significativos na melhora dos resultados de tratamentos regenerativos. A combinação de terapias baseadas em células-tronco com intervenções farmacológicas, como agentes anti-inflamatórios, pode amplificar a eficácia do tratamento, particularmente em casos de doenças oculares complexas, como a síndrome do olho seco relacionada à síndrome de Sjögren (LI et al., 2023). Essa combinação de tratamentos não apenas ajuda a tratar a doença subjacente, mas também melhora a regeneração da superfície ocular, aumentando a funcionalidade e a saúde do olho afetado.
No entanto, apesar desses avanços, a aplicação clínica de terapias regenerativas enfrenta desafios significativos. A heterogeneidade na resposta dos pacientes, a complexidade no manejo de células-tronco, e o alto custo de desenvolvimento e aplicação de terapias regenerativas limitam sua acessibilidade e adoção em larga escala (ERBANI et al., 2016; MARQUES et al., 2022). Além disso, ainda há uma necessidade premente de estudos longitudinais que possam avaliar a segurança e a eficácia dessas terapias a longo prazo. Kleindienst et al. (2021) sugerem que a falta de padronização nos protocolos de tratamento e as variações nos resultados clínicos podem impactar a eficácia percebida das terapias regenerativas, destacando a necessidade de mais pesquisas para desenvolver e validar novas técnicas.
Impacto Econômico e Social das Terapias Regenerativas
O impacto econômico das terapias regenerativas para doenças da córnea também merece consideração. Marques et al. (2022) discutem o alto custo associado ao desenvolvimento e aplicação dessas terapias, que pode limitar seu uso em países de baixa e média renda. Thokala et al. (2022) ressaltam que, apesar dos benefícios clínicos das técnicas como o SLET, o impacto econômico e social de sua adoção deve ser cuidadosamente considerado, especialmente em termos de custo-efetividade e acesso equitativo aos tratamentos. Portanto, estratégias para reduzir os custos de produção e melhorar a acessibilidade são cruciais para garantir que as terapias regenerativas estejam disponíveis para uma população mais ampla.
Considerações Finais
A pesquisa em terapias regenerativas para lesões de córnea continua a evoluir, com avanços significativos sendo feitos no uso de células-tronco, tecnologias de bioengenharia, e abordagens terapêuticas integradas. As células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e os scaffolds de biopolímeros representam algumas das inovações mais promissoras, proporcionando novos caminhos para o tratamento de doenças oculares complexas e oferecendo esperança para pacientes com perda de visão severa. No entanto, a variabilidade nos resultados clínicos, os desafios econômicos e a necessidade de mais pesquisas longitudinais destacam a importância de continuar a explorar e refinar essas técnicas. À medida que a ciência avança, as terapias regenerativas podem desempenhar um papel fundamental na restauração da visão e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com doenças corneanas graves.

4. CONCLUSÃO 
A revisão narrativa sobre terapias regenerativas para lesões de córnea, com ênfase no uso de células-tronco e abordagens inovadoras, revela avanços significativos e potencial promissor para a regeneração da córnea e restauração da visão. O transplante de células-tronco limbares, como o transplante autólogo e o Simple Limbal Epithelial Transplantation (SLET), tem mostrado ser uma abordagem eficaz para o tratamento da deficiência de células-tronco limbares (LSCD), com resultados clínicos positivos e alta taxa de sucesso (Shanbhag et al., 2019; Thokala et al., 2022). Adicionalmente, as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) demonstram um potencial inovador, oferecendo uma fonte renovável e adaptável de células epiteliais corneanas, o que pode superar algumas limitações dos métodos tradicionais de transplante (Hatou & Shimmura, 2023; Erbani et al., 2016).
Os avanços em tecnologias de bioengenharia, como o uso de scaffolds de biopolímeros e lentes de contato como dispositivos de entrega de células-tronco, representam importantes inovações no campo. Essas abordagens não só facilitam a regeneração tecidual de forma mais eficiente e menos invasiva, mas também ajudam a superar as limitações associadas a procedimentos cirúrgicos mais invasivos (Bobba & Di Girolamo, 2016; Wang et al., 2023). No entanto, os desafios permanecem, incluindo a variabilidade na resposta dos pacientes, o custo elevado das terapias e a necessidade de estudos longitudinais para avaliar a segurança e eficácia a longo prazo (Kleindienst et al., 2021; Marques et al., 2022).
Além disso, o impacto econômico e social das terapias regenerativas deve ser cuidadosamente considerado. Embora as novas técnicas ofereçam benefícios clínicos substanciais, o custo associado ao desenvolvimento e aplicação dessas terapias pode limitar seu acesso em contextos de baixa e média renda (Marques et al., 2022; Thokala et al., 2022). Portanto, estratégias para reduzir os custos e melhorar a acessibilidade são essenciais para garantir que essas inovações possam beneficiar um número maior de pacientes.
Em suma, as terapias regenerativas para lesões de córnea estão avançando rapidamente, com inovações promissoras que oferecem novas oportunidades para o tratamento de doenças corneanas graves. No entanto, é fundamental continuar a pesquisa para superar os desafios atuais e aprimorar a aplicação dessas tecnologias, garantindo que elas possam alcançar seu pleno potencial na restauração da visão e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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