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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) caracteriza-se por limitagdo persistente e
progressiva do fluxo aéreo, associada a inflamag@o cronica das vias aéreas e destruicdo
progressiva do parénquima pulmonar. Diante das limitagdes das terapias convencionais, a
medicina regenerativa tem emergido como alternativa promissora, especialmente por meio da
utilizacao de células-tronco mesenquimais devido ao seu potencial imunomodulador, anti-
inflamatério e regenerativo. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar os
mecanismos de acdo e o potencial terapéutico das células-tronco na regeneracao pulmonar, bem
como suas perspectivas no manejo da DPOC. Trata-se de uma revisdo de literatura de carater
descritivo e abordagem qualitativa, realizada entre janeiro e margo de 2026 nas bases PubMed,
SciELO e LILACS, utilizando os descritores “stem cell” AND “lung regeneration”. Foram
incluidos estudos publicados entre 2010 e 2025 relacionados a aplicagdo terapéutica das células-
tronco na regeneragao pulmonar e no tratamento da DPOC. Os resultados demonstraram que as
células-tronco mesenquimais atuam principalmente por mecanismos paracrinos, promovendo
modulagdo da resposta inflamatoria, reducdo do estresse oxidativo, diminui¢cao da apoptose
celular e estimulo a regeneracdo do epitélio pulmonar. Estudos clinicos evidenciaram perfil de
seguranca favoravel e reducao de marcadores inflamatdrios sistémicos, embora ainda existam
resultados limitados quanto a melhora consistente da funcdo pulmonar e reducdo de
exacerbagdes. Conclui-se que a terapia com células-tronco apresenta potencial terapéutico
relevante no contexto da DPOC, porém sua consolidacdo clinica ainda depende de estudos
multicéntricos com maior padronizacdo metodoldgica e acompanhamento em longo prazo.

Palavras-chave:Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; Células-tronco; Regeneracao
Pulmonar.

Cell Therapy with Stem Cells in Pulmonary Regeneration: Perspectives for the
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Management of COPD
Abstract

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by persistent and progressive
airflow limitation associated with chronic inflammation of the airways and progressive
destruction of the pulmonary parenchyma. Given the limitations of conventional therapies,
regenerative medicine has emerged as a promising alternative, especially through the use of
mesenchymal stem cells due to their immunomodulatory, anti-inflammatory, and regenerative
potential. In this context, the present study aimed to analyze the mechanisms of action and
therapeutic potential of stem cells in pulmonary regeneration, as well as their perspectives in
COPD management. This study consists of a descriptive literature review with a qualitative
approach, conducted between January and March 2026 using the PubMed, SciELO, and
LILACS databases, employing the descriptors “stem cell” AND “lung regeneration.” Studies
published between 2015 and 2025 addressing the therapeutic application of stem cells in
pulmonary regeneration and COPD treatment were included. The findings demonstrated that
mesenchymal stem cells act mainly through paracrine mechanisms, promoting modulation of
the inflammatory response, reduction of oxidative stress, decreased cellular apoptosis, and
stimulation of pulmonary epithelial regeneration. Clinical studies demonstrated a favorable
safety profile and reduction in systemic inflammatory markers, although evidence regarding
consistent improvement in pulmonary function and reduction of exacerbations remains limited.
It is concluded that stem cell therapy presents relevant therapeutic potential in the context of
COPD; however, its clinical consolidation still depends on multicenter studies with greater
methodological standardization and long-term follow-up.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Stem Cells; Lung Regeneration.
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1. Introducao

O sistema respiratorio humano exerce papel essencial na manutencdo da homeostase
metabolica por meio das trocas gasosas realizadas nos pulmdes (Duffy; Criner, 2019). Os
alvéolos pulmonares, revestidos predominantemente por epitélio pavimentoso simples,
constituem a principal unidade funcional desse processo, sendo dependentes da atuacao
integrada dos pneumocitos tipo I, relacionados a hematose, e dos pneumocitos tipo II,
responsaveis pela producao de surfactante pulmonar e manutengdo da estabilidade alveolar
(Junqueira, 2017). Além disso, mecanismos de defesa inatos, como o sistema mucociliar, atuam
na protecdo do parénquima pulmonar contra particulas inaladas e agentes potencialmente
lesivos (Pacheco; Daibert, 2009).

Entretanto, a exposi¢ao prolongada a fumaga do cigarro e a outros agentes irritantes
inalaveis promove alteragdes inflamatorias persistentes capazes de comprometer a integridade
estrutural e funcional do sistema respiratério. Nesse contexto, a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) caracteriza-se por limitacdo persistente e progressiva do fluxo aéreo (Labaki;
Rosenberg, 2020), associada a resposta inflamatéria cronica das vias aéreas e do parénquima
pulmonar (Gold, 2024). Do ponto de vista fisiopatologico, observa-se intensa resposta
inflamatoria mediada por macrdéfagos, neutrédfilos e linfocitos T CD8+, promovendo liberagao
de citocinas pré-inflamatorias, proteases e espécies reativas de oxigénio, fatores relacionados a
destruicao da matriz extracelular pulmonar e a perda da elasticidade alveolar (Jameson et al.,
2022).

Esses mecanismos estdo diretamente associados ao desenvolvimento do enfisema
pulmonar e a redug@o progressiva da funcao respiratdria, caracterizando a limita¢do cronica do
fluxo aéreo observada na doenga (DUFFY; CRINER, 2019). Além disso, o remodelamento
estrutural das vias aéreas inferiores, associado ao espessamento da parede bronquica, hiperplasia
de células produtoras de muco e fibrose peribronquica, contribui significativamente para a
obstrugdo persistente do fluxo aéreo e para a progressao clinica da DPOC (Wang et al., 2019).
Dessa forma, a intera¢do entre inflamacdo crdnica, destrui¢do do parénquima pulmonar e
remodelamento das vias aéreas reforca a natureza progressiva da doencga e seu impacto funcional
sobre o sistema respiratorio (Jameson et al., 2022).

A relevancia clinica da DPOC também se relaciona ao seu impacto epidemioldgico, uma
vez que a doenga apresenta elevada prevaléncia em individuos acima de 40 anos, estando
associada a importantes taxas de morbidade, mortalidade e custos assistenciais (Pacheco;
Daibert, 2009). Apesar dos avangos terapéuticos, as abordagens convencionais utilizadas no
manejo da DPOC possuem carater predominantemente paliativo, incluindo broncodilatadores e
corticoides voltados principalmente ao controle sintomatico e a redugdo das exacerbacdes (Liu
etal., 2019).

Entretanto, essas estratégias ndo promovem regeneracdo do tecido pulmonar lesionado
nem impedem a progressao estrutural da doenca. Em estdgios avancados, o transplante
pulmonar permanece como uma das poucas alternativas terapéuticas ndo paliativas, embora
limitado pela escassez de doadores compativeis e pelos riscos relacionados a rejeigao
imunologica (Santos et al., 2022).

Diante dessas limitagdes, a medicina regenerativa tem emergido como estratégia
promissora no tratamento das doencas pulmonares cronicas, especialmente por meio da
utilizacdo de células-tronco. Essas células apresentam capacidade de autorrenovagdo e
diferenciagdo em multiplos tipos celulares, desempenhando papel relevante nos processos de
reparagao tecidual e regeneragdo pulmonar (Villa; Ren, 2024). No contexto da DPOC, as
células-tronco mesenquimais destacam-se devido as suas propriedades imunomoduladoras,
anti-inflamatdrias e regenerativas (Alysandratos et al., 2020).
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Os efeitos terapéuticos dessas células parecem ocorrer predominantemente por
mecanismos pardcrinos, envolvendo a liberacdo de citocinas anti-inflamatorias, fatores de
crescimento e vesiculas extracelulares capazes de modular a resposta inflamatoria pulmonar e
estimular processos de reparo tecidual (Ridzuan et al., 2020; Broekman et al., 2018). Estudos
experimentais também demonstram resultados promissores relacionados a regeneracao
morfoldgica e funcional do parénquima pulmonar apos utilizagdo de células derivadas da
medula 6ssea (RIBEIRO-PAES et al., 2009). Dessa forma, o presente estudo teve o objetivo de
analisar os mecanismos de agdo e o potencial terapéutico das células-tronco na regenerago
pulmonar, bem como suas perspectivas no manejo da DPOC.

2. Metodologia

2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo de literatura de carater descritivo, com abordagem qualitativa e
fundamentagao tedrica, desenvolvida com a finalidade de analisar os mecanismos de agdo e o
potencial terapéutico das células-tronco na regeneragao pulmonar, bem como suas perspectivas
no manejo da DPOC.

A escolha desse delinecamento metodologico justifica-se pela necessidade de reunir,
organizar e interpretar evidéncias cientificas atualizadas acerca da aplicacdo terapéutica das
células-tronco na regeneracdo pulmonar, permitindo uma compreensdo ampliada sobre sua
utiliza¢ao no contexto clinico da DPOC.

2.2 Local e Periodo do Estudo

Por se tratar de uma pesquisa de natureza bibliografica, o estudo foi realizado por meio
de levantamento de publicagdes cientificas disponiveis em bases de dados eletronicas de acesso
nacional e internacional.

A coleta de dados ocorreu no periodo de janeiro a margo de 2026, por meio das bases de
dados PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

2.3 Instrumentos de Coleta de Dados

Os dados foram obtidos por meio de levantamento bibliografico estruturado, utilizando como
instrumento de busca artigos cientificos indexados nas bases selecionadas.

Foram empregados os descritores:

e stem cell
® lung regeneration

Os termos foram combinados entre si por meio do operador booleano AND, com o objetivo
de refinar a busca e selecionar estudos relevantes ao tema proposto.

Além dos artigos cientificos selecionados, foram utilizados como referencial tedrico
livros classicos da literatura médica, como o Harrison’s Principles of Internal Medicine e o
Tratado de Pneumologia, para fundamentacdo dos aspectos conceituais, fisiopatologicos e
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2.4 Procedimentos para Coleta de Dados

Inicialmente, foi realizada a busca nas bases de dados selecionadas utilizando os descritores
previamente definidos.

Foram adotados como critérios de inclusdo:

e artigos publicados no periodo de 2015 a 2025;

e cstudos disponiveis nos idiomas portugués e inglés;

® publicacdes que abordassem a aplicagdo terapéutica das células-tronco na regeneragao
pulmonar;

e cstudos relacionados ao uso dessas terapias no contexto da DPOC.

Foram excluidos:

e artigos duplicados;

e cstudos incompletos;

® resumos simples;

e cditoriais;

® publicagdes que ndo apresentassem relacao direta com o tema proposto.

Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, realizou-se leitura exploratoria e
analitica das publicagdes selecionadas, possibilitando a organizacdo e sistematizacdo das
informacgdes conforme os objetivos estabelecidos para o estudo.

2.5 Tratamento e Analise dos Dados

Os dados obtidos foram organizados por meio de analise qualitativa descritiva, com base
na leitura critica e interpretacdo das publicagdes selecionadas. Posteriormente, as informagdes
foram sintetizadas e categorizadas conforme os principais eixos tematicos relacionados:

e fisiopatologia da DPOC;

e mecanismos de agdo das células-tronco;

® potencial terapéutico na regenera¢ao pulmonar;

® perspectivas clinicas futuras no manejo da doenga.

A andlise foi realizada por meio de sintese narrativa da literatura, permitindo a integracao
dos achados cientificos com os objetivos propostos na pesquisa.

3. Resultados
3. Resultados e Discussao

3.1 Fisiopatologia da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) caracteriza-se por limita¢do persistente
e progressiva do fluxo aéreo (Labaki; Rosenberg, 2020), associada a resposta inflamatoria
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cronica das vias aéreas e do parénquima pulmonar, decorrente principalmente da exposicao
prolongada a fumaga do cigarro e a outros agentes irritantes inaldveis (Gold, 2024).

Do ponto de vista fisiopatologico, observa-se intensa resposta inflamatoria mediada por
macrofagos, neutrofilos e linfocitos T CD8+, promovendo liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, proteases e espécies reativas de oxigé€nio, que contribuem para destruicdo da
matriz extracelular pulmonar e perda da elasticidade alveolar (Jameson et al., 2022). Esses
mecanismos estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento do enfisema pulmonar e a
redugdo progressiva da fungdo respiratoria, caracterizando a limitagdo cronica do fluxo aéreo
observada na doenca (Duffy; Criner, 2019).

Além disso, o remodelamento estrutural das vias aéreas inferiores, associado ao
espessamento da parede bronquica, hiperplasia de células produtoras de muco e fibrose
peribronquica, contribui significativamente para a obstrucao persistente do fluxo aéreo e para a
progressao clinica da DPOC (Wang et al., 2019). Dessa forma, a interagdo entre inflamagao
cronica, destruicdo do parénquima pulmonar e remodelamento das vias aéreas reforga a
natureza progressiva da doenca e seu impacto funcional sobre o sistema respiratorio (Jameson
et al., 2022).

3.2 Tipos de Células-Tronco Utilizadas na Regeneracio Pulmonar

As células-tronco sdo definidas como células com capacidade de autorrenovagio e
diferenciagdo em multiplos tipos celulares, desempenhando papel fundamental na medicina
regenerativa e na reparacao tecidual, conforme descrito na literatura especializada (Villa; Ren,
2024). No contexto das doengas pulmonares cronicas, essas caracteristicas tornam as células-

tronco promissoras para estratégias terapfuticas voltadas a regeneracdo do parénquima
pulmonar lesado (Liu et al., 2025).

Entre os principais tipos de células-tronco estudados na regeneragao pulmonar, destacam-
se as c¢lulas-tronco embrionarias, que apresentam elevada capacidade de diferenciagdo celular
por serem pluripotentes (Kotton; Morrisey, 2014). Entretanto, conforme relatado em estudos
recentes, sua aplicagdo clinica ainda permanece limitada devido a questdes éticas e ao risco
potencial de formagdo tumoral, o que restringe sua utilizagdo em protocolos terapéuticos
amplamente aplicaveis(Liu et al., 2019).

As células-tronco adultas, especialmente as células-tronco mesenquimais, representam
atualmente a principal fonte utilizada em pesquisas terapéuticas relacionadas a DPOC,
principalmente em razao de sua capacidade imunomoduladora, anti-inflamatoria e regenerativa
(Alysandratos et al., 2020). Segundo Ridzuan et al., 2020 e Broekman et al., 2018, essas células
atuam na modulacdo da resposta inflamatdria por meio da reducao da liberagdao de citocinas
pro-inflamatérias e do estimulo a regeneracdo tecidual, contribuindo para a melhora do
microambiente pulmonar inflamatorio caracteristico da doenca.

Além disso, destacam-se as células-tronco progenitoras pulmonares residentes, presentes
no proprio tecido pulmonar, que participam naturalmente dos processos de reparo epitelial apds
lesdes inflamatorias, sugerindo potencial papel na recuperagado estrutural das vias aéreas (Pezet
et al., 2026). Estudos recentes também tém investigado a utilizagdo de células pluripotentes
induzidas, as quais apresentam caracteristicas semelhantes as células embrionarias, porém com
menor limitagdo ética para aplicagdo clinica, ampliando as perspectivas terapéuticas futuras no
tratamento de doengas pulmonares cronicas (Doherty et al., 2023).
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3.3 Tipos de Células-Tronco Utilizadas no Tratamento da Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica

No contexto terapéutico da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, as células-tronco
mesenquimais tém recebido maior destaque devido ao seu potencial imunomodulador e
reparador sobre o tecido pulmonar lesionado. Diferentemente de abordagens voltadas a
substituicdo celular direta, grande parte dos efeitos terapéuticos dessas células parece ocorrer
por meio da modulagdo do microambiente inflamatorio pulmonar, contribuindo para reducao
do dano tecidual associado a progressao da doenca (Matthay et al., 2019).

Os estudos analisados demonstram que as células-tronco mesenquimais exercem seus
efeitos principalmente através de mecanismos parécrinos, envolvendo a liberacdo de citocinas
anti-inflamatorias, fatores de crescimento e vesiculas extracelulares capazes de modular a
resposta imune local. Esses mecanismos estdo relacionados a redugdo do estresse oxidativo,
diminuicdo daapoptose e estimulo a regeneragdo do epitélio pulmonar, favorecendo a
manuten¢do da integridade estrutural das vias aéreas e do parénquima pulmonar (Ridzuan et
al., 2020; Broekman et al., 2018).

Entre as principais fontes utilizadas destacam-se as células derivadas da medula dssea e
do tecido adiposo, amplamente investigadas em estudos experimentais ¢ ensaios clinicos
iniciais devido a relativa facilidade de obtenc¢do, menor potencial imunogénico e capacidade de
expansdo celular em cultura. Além disso, pesquisas recentes tém avaliado o potencial
terapéutico de vesiculas extracelulares derivadas dessas células, buscando reproduzir os efeitos
imunomoduladores sem a necessidade de administracdo celular direta (LIU et al., 2025).

Apesar dos resultados promissores observados at¢ o momento, persistem limitagdes
importantes relacionadas a padronizagdo dos protocolos terapéuticos, defini¢do das doses
celulares ideais, vias de administragdo e avaliacdao da seguranga a longo prazo. Dessa forma, a
consolidacdo da terapia celular como estratégia aplicavel ao tratamento da DPOC ainda
depende de estudos clinicos mais robustos, capazes de estabelecer pardmetros terapéuticos
padronizados e evidéncias consistentes de eficacia clinica.

3.4 Resultados do Tratamento com Células-Tronco na Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica

A terapia com células-tronco tem sido amplamente investigada como estratégia
promissora para o tratamento da DPOC, especialmente devido ao seu potencial
imunomodulador, anti-inflamatério e regenerativo (Lai; Guo, 2024). Essas caracteristicas
tornam essa abordagem relevante frente ao processo inflamatorio cronico e ao remodelamento
estrutural pulmonar observados na doenca (Broekman et al., 2018). Entre os diferentes tipos
celulares estudados, destacam-se principalmente as células-tronco mesenquimais derivadas da
medula 6ssea, do tecido adiposo e do corddo umbilical, conforme descrito na literatura recente
sobre terapias regenerativas aplicadas as doencas pulmonares cronicas (Le Thi Bich et al.,
2020).

Segundo Weiss et al., 2013 e Liu et al., 2016, a administracdo sistémica dessas células
apresenta bom perfil de seguranca, sem ocorréncia significativa de eventos adversos graves
relacionados a infusdo celular. Jin et al., 2024 observaram reducao significativa de marcadores
inflamatoérios sistémicos, especialmente da proteina C-reativa. Efeito pode estar relacionado a
capacidade imunomoduladora das células-tronco mesenquimais na inibicdo da liberacdo de
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citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a, mediadores diretamente envolvidos na sintese
hepatica da proteina C-reativa.

Apesar da redugao dos marcadores inflamatorios, Glassberget al., 2021, Weiss et al., 2013
e Calzetta et al., 2022) ndo identificaram diferencas estatisticamente significativas na fungao
pulmonar ou na frequéncia de exacerbagdes quando comparados aos grupos controle. Esses
achados sugerem que os efeitos terapéuticos observados podem estar mais relacionados a
modulac¢do inflamatéria sistémica do que a reversdo estrutural imediata das alteragdes
pulmonares estabelecidas na DPOC.

Resultados semelhantes foram descritos em pesquisas envolvendo células-tronco
mesenquimais derivadas do corddo umbilical. Nesses estudos, também ndo foram relatados
eventos adversos graves relacionados ao tratamento, reforcando o perfil de segurancga da terapia
celular em pacientes com DPOC em estdgios avangados e corroborando a viabilidade clinica
dessa abordagem terapéutica (Glassberg et al., 2021, Weiss et al., 2013).

Além disso, Segundo Kumar et al., 2017 indicam tendéncia a melhora da fungdo
pulmonar, evidenciada pelo aumento do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1), bem como melhora significativa da capacidade funcional avaliada pelo teste de
caminhada de seis minutos. Esses resultados sugerem possivel beneficio relacionado a redugao
da inflamag¢do pulmonar cronica ¢ ao estimulo aos mecanismos de reparo tecidual
alveolar(Calzetta et al., 2022).

Entretanto, os estudos disponiveis ainda ndo analisaram de forma adequada a interferéncia
no tempo de hospitalizacdo. Essa limitagdo evidencia a necessidade de investigacdes adicionais
com maior niumero de participantes e acompanhamento em longo prazo, permitindo melhor
compreensdo da efetividade clinica da terapia celular em pacientes com DPOC (Rubio, 2021;
Gassberget al., 2021).

Dessa forma, embora os resultados atuais indiquem que a terapia com células-tronco
apresenta perfil seguro e potencial beneficio funcional em pacientes com DPOC, sua eficacia
clinica ainda ndo estd completamente estabelecida. Assim, torna-se necessaria a realizagao de
ensaios clinicos randomizados multicéntricos, com maior amostra populacional e
acompanhamento prolongado, para consolida¢do dessa abordagem terapéutica na pratica
clinica.

4. Conclusao

Os achados analisados demonstram que a terapia com células-tronco representa uma
abordagem promissora no tratamento da Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Crdnica, principalmente
devido ao seu potencial imunomodulador, anti-inflamatorio e regenerativo. As evidéncias
disponiveis indicam que essa estratégia apresenta perfil de segurancga favoravel, associado a
reducdo de marcadores inflamatdrios sistémicos e a possivel melhora da capacidade funcional
pulmonar, especialmente em estudos envolvendo células-tronco mesenquimais.

Entretanto, apesar dos resultados promissores observados em estudos experimentais e
ensaios clinicos iniciais, ainda ndo existem evidéncias suficientes que confirmem beneficios
consistentes sobre parametros clinicos mais robustos, como reducao de exacerbagdes e reversao
significativa das alteragdes estruturais pulmonares. Dessa forma, a consolidagdo da terapia
celular na pratica clinica depende da realizagdo de estudos multicéntricos com maior
padronizagao metodoldgica, acompanhamento em longo prazo e avaliagdo mais abrangente dos
desfechos clinicos e funcionais relacionados a DPOC.
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