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Avanços no campo das células-tronco proporcionaram muita perspectiva para uso
destas células na regeneração dos tecidos oculares danificados por doenças as quais
não possuem tratamento disponível até o momento. Terapia baseada com células-
tronco para regeneração e reparo ocular constitui uma esperança para a restaura-
ção da função visual em indivíduos com tecido oculares irreversivelmente danifica-
dos por doença ou trauma. Até o presente momento, somente as células LESC para
o reparo da córnea apresentam aplicação clínica reconhecida no campo da oftalmo-
logia. Experiências adquiridas com esta abordagem poderão potencialmente ajudar
com o desenho de terapias baseadas em células-tronco para regenerar outros teci-
dos oculares particularmente a retina. Utilização de células-tronco adultas para
tratamento de doenças degenerativas da retina tem sido testada e também sua viabi-
lidade para utilização em humanos. Apesar de muitos problemas práticos, existe um
otimismo geral entre a comunidade médica e científica que a terapia baseada nas
células-tronco para restaurar a função visual pode tornar-se realidade em um futuro
não muito distante. Neste manuscrito, foi realizada uma revisão do estado atual e
limitações na aplicação de células-tronco para terapia ocular e consideramos as
perspectivas futuras de seu uso na restauração da visão. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009;31(Supl. 1):120-127.

Palavras-chave: Células-tronco de retina; células-tronco de Muller; células-tronco
epitelial límbica; retina; córnea.

Introdução

Recentes avanços no campo da pesquisa das células-
tronco têm voltado suas atenções na aplicação da terapia
celular para regenerar tecidos oculares que têm sido danifi-
cados por uma doença degenerativa ou injúria. Alguns estu-
dos, inclusive clínicos, têm demonstrado a viabilidade de se
utilizarem as células-tronco para reparar ou regenerar o epitélio
da córnea.1 É compreensível que a superfície da córnea con-
siste em uma área anatômica fácil para utilização da terapia
celular, pois estas células poderiam ser implantadas sem usar
métodos invasivos. Entretanto, outros tecidos oculares como
a retina e epitélio pigmentado da retina (EPR) consistem em
estruturas complexas responsáveis pela função visual e que

a terapia celular ainda apresenta diversos problemas a serem
resolvidos para a sua aplicabilidade.

Diferentes partes do olho derivam de diferentes tipos
de tecido embrionário: a retina neurossensorial e o EPR têm
origem neuroectoderma; a esclera, córnea e úvea originam do
mesoderma, e o cristalino, do ectoderma.2 Portanto, a regene-
ração de diferentes tecidos oculares possui um grande desa-
fio devido à sua diversidade e também na complexidade de
sua via neural representada pelas células da retina e nervo
ótico. Neste contexto, a viabilidade da regeneração pode de-
pender da complexidade dos tecidos a serem reparados. Por
exemplo, a regeneração do EPR pode consistir em um alvo
relativamente fácil para as células-tronco por ser uma simples
monocamada de células. A retina neural, entretanto, pode re-
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querer protocolos mais complexos para sua regeneração, pois
apresenta multicamadas formadas de neurônios e células
gliais. Durante uma fase inicial da doença, a regeneração de
um tipo de célula neural atingida pode ser mais fácil do que
em um estágio mais avançado da doença onde outros tipos
de neurônios foram comprometidos. Qualquer situação de
reparo e regeneração das células da retina não necessitará
somente do entendimento do mecanismo molecular que pro-
move a diferenciação em neurônios funcionais e glia, mas
também dos requisitos para uma bem sucedida migração,
integração e sobrevida das células transplantadas. Isto é de
uma importância especial, pois a retina, quando em um pro-
cesso de sofrimento e tentativa de reparo, pode ter perdido a
integridade neural, exibindo componentes inflamatórios e
gliais que poderiam dificultar a regeneração das células trans-
plantadas. Neste trabalho nós resumimos os resultados obti-
dos, até o momento, da utilização das células-tronco para
reparo e regeneração dos tecidos oculares e também possí-
veis soluções para vencer os obstáculos no caminho da res-
tauração visual baseado na terapia celular.

Células-tronco e o desenvolvimento da retina

É de conhecimento, há tempos, que peixes e anfíbios
têm a habilidade de regenerar a retina neural através da vida
e que as células-tronco capazes de regenerar a retina nestas
espécies estão localizadas na margem ciliar.3 A presença de
células-tronco na margem ciliar da retina foi também docu-
mentada em algumas aves e pequenos mamíferos4 e, mais
recentemente, estudos têm identificado células-tronco da re-
tina na mesma região no olho humano.5 Além disso, as célu-
las gliais de Müller têm mostrado ter um potencial para rege-
nerar novos neurônios em resposta a um dano agudo na
retina de filhotes de aves6 e ratos.7 A característica neuro-
gênica exibida pelas células gliais de Müller no olho adulto
tem sido demonstrada no peixe (zebrafish), a glia da Müller
forma um nicho de células-tronco e elas são hábeis em gerar
células-tronco retinianas após uma injúria local.8 Outro as-
pecto interessante é que investigações mais recentes têm
identificado uma população de células gliais de Müller com
característica de células-tronco na retina humana de adulto,9

o que sugere que a retina humana, semelhante à do zebrafish,
pode ter um potencial para regeneração.

Durante o desenvolvimento, as células gliais de Müller
e os neurônios da retina compartilham de um progenitor co-
mum que é multipotente para todos os estágios da histo-
gênese da retina.10 Esta evidência deriva do exame da carac-
terística de uma célula progenitora de um camundongo
transferida por um retrovirus, o qual gera clones contendo
mais de três tipos de neurônios, onde, dentre outros, contêm
uma combinação de neurônios e glia de Müller, glia de Müller
somente ou um simples tipo de neurônio.10 Estudos da neuro-
gênese da retina em pequenos vertebrados têm mostrado
que a geração de neurônios da retina segue uma sequência

evolutiva, na qual as células ganglionares da retina, fotorre-
ceptores cones, células horizontais e uma população de
células amácrinas, nascem durante estágios iniciais da histo-
gênese da retina, enquanto células bipolares, glia de Müller e
a maioria dos fotorreceptores bastonetes nascem durante
estágios finais da histogênese.11

Critérios para escolher a fonte de células-tronco
para transplante da retina humana

Estudos experimentais em 1980 buscaram respostas com
relação à regeneração da função visual, incluindo transplan-
te de olhos inteiros para salamandras geneticamente sem
olhos,12 implante de nervos periféricos em retina de ratos
adultos13 e enxerto de retina de rato em fase embrionária em
uma determinada lesão da retina de uma rato adulto.14 Desde
então, muitas técnicas para regenerar a retina têm sido tenta-
das em vários modelos experimentais usando células -tronco
derivadas de diferentes fontes. Estas incluem células deriva-
das do cérebro,15 células progenitoras da retina, embrionári-
as, epitélio ciliar e células tronco de olhos pós-natal,16 células
embrionárias humanas,17 células-tronco mesenquimais do
cordão umbilical,18 células-tronco derivadas da medula ós-
sea19 e células-tronco de Müller.9 Entretanto, apesar de in-
tensa pesquisa neste campo, os dados ainda não são sufici-
entes e evidentes para sabermos sobre a integração das
células-tronco com a retina, sobrevida em longo prazo do
enxerto, ou o grau de restauração visual.

A retina neural humana

A retina neural humana, semelhante à de qualquer ma-
mífero, é organizada em três diferentes camadas de células
nucleares que abriga seis diferentes tipos de neurônios e
cerca de sessenta subtipos neuronais. A camada externa
contém as células fotorreceptoras (neurônios sensíveis à
luz); a camada média (também conhecida como nuclear in-
terna) contém as células bipolares, amácrinas e células ho-
rizontais; e a camada mais interna (também conhecida por
camada ganglionar) predominantemente contém as células
ganglionares e células amácrinas.20 Após estímulo visual,
todos os neurônios da retina sofrem uma complexa cascata
de interações neurais através da ativação de caminhos
sinápticos, o qual, finalmente leva ao transporte das men-
sagens visuais pelas células ganglionares via nervo ótico
para o cérebro. Este processo complexo requer conecções
intactas dos axônios, as quais são perdidas em processos
degenerativos da retina e uma potencial restauração da fun-
ção visual criticamente depende se os neurônios transplan-
tados podem restabelecer a dinâmica deste caminho neural.
O sucesso em potencial das terapias baseadas no uso de
células-tronco pode, portanto, depender se as células im-
plantadas podem diferenciar-se em diferentes neurônios da
retina e se estes neurônios podem restabelecer os diferen-
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tes caminhos sinápticos dos neurônios dentro da retina hos-
pedeira.

Embora um progresso significativo tenha sido feito nos
anos recentes através do entendimento do mecanismo mole-
cular, que determina a especificação das células da retina no
peixe, anfíbios e pequenos vertebrados, e existe uma sobre-
posição na expressão de marcadores progenitores da retina
humana em desenvolvimento como em outras espécies,5,9 é
bem reconhecido que existe ainda muito a se aprender sobre
os sinais que levam ao desenvolvimento neuronal específico
no olho humano. Neste contexto, embora tipos diferentes de
células-tronco possam potencialmente ser usados para rege-
neração da retina humana doente, pode ser mais apropriado,
como sugerido em recentes estudos,21 o uso de células-tron-
co adultas que já passaram por estágios cruciais de desen-
volvimento, tornando-as comprometidas em se diferencia-
rem em neurônios da retina. Isto poderia desviar extensivos
procedimentos que necessitariam de uma diferenciação in
vitro das células embrionárias, hematopoéticas, mesenquimais
ou células-tronco cerebrais em células progenitoras da reti-
na, especialmente por não sabermos profundamente os cami-
nhos moleculares necessários para tal diferenciação. Além
disso, para o estado de diferenciação das células-tronco po-
tencialmente usadas para o transplante, consideração espe-
cial deverá ser dada também ao meio no qual estas células-
tronco serão transplantadas. Desde que a retina doente não
é um meio permissivo no qual as células-tronco poderiam
facilmente se integrar, o tecido danificado que necessita de
reparo também necessitará de terapias adjuntas para modifi-
car a matriz celular e facilitar a integração funcional das células-
tronco. Portanto, o uso de células-tronco adultas no olho
humano tem sido apresentado, e está claro que estas células
podem ter vantagens em termos de aplicação clínica imedia-
ta, segurança e viabilidade para o transplante.22

Caracterização e isolamento das células-tronco
da retina

As células-tronco da retina podem ser isoladas e indu-
zir a proliferação in vitro de olhos adultos e fetais por uma
dissociação enzimática, seguida por cultura na presença de
fatores de crescimento, como fator de crescimento de fibro-
blastos (Fibroblast growth factor – FGF-R) e fator de cresci-
mento epitelial (Epidermal growth factor – EGF-R).5,9 Diver-
sos marcadores têm sido identificados, permitindo a caracte-
rização destas células, incluindo nestin e BIII tubulin,23,24

bem como vários fatores de transcrição e proteínas expressa-
das pelas células-tronco da retina durante seu desenvolvi-
mento in vivo. Alguns fatores conhecidos, considerados im-
portantes para caracterizar células-tronco da retina incluem:
(i) Sonic hedgehog protein (Shh), a qual, no desenvolvi-
mento inicial, promove a diferenciação das células proge-
nitoras em células ganglionares e age como molécula sina-
lizadora; (ii) Pax6, um fator regulatório que promove a

multipotencialidade das células progenitoras da retina; (iii)
Basic helix-loop-helix (bHLH), que são fatores de transcri-
ção semelhantes ao Math 5 e Neuro D, os quais, após ativa-
ção, direcionam as células progenitoras para as células gan-
glionares e amácrinas, respectivamente; (iv) Chx10, um dos
marcadores iniciais do desenvolvimento da retina, o qual é
requerido para a proliferação das células da retina e formação
das células bipolares; (v) Sox2, um fator de transcrição acha-
do na neurogênese inicial, e consiste em um regulador de
diferenciação e migração das células para diferentes cama-
das da retina.23,24 Expressão de Sox2 tem também sido de-
monstrada em precursores de retina fetal humana e constitui
um importante marcador de células-tronco de Müller no olho
humano adulto.9 Outros fatores conhecidos para direcionar
a diferenciação das células progenitoras da retina incluem os
receptores para fibroblast growth factors (FGF-R) e epidermal
growth factor (EGF-R), os quais possuem um papel impor-
tante na diferenciação neural e glial.24

Doenças prevalentes que podem potencialmente se
beneficiar com a terapia com células-tronco

A morte da célula neural é a causa derradeira da ceguei-
ra como resultado das doenças degenerativas da retina, in-
cluindo degeneração macular relacionada com a idade
(DMRI), retinopatia diabética proliferativa (RDP), estádios
avançados de glaucoma, retinose pigmentar (RP), vitreorre-
tinopoatia proliferativa (PVR)  e doenças hereditárias da reti-
na. A DMRI é a principal causa de cegueira, acima dos 50
anos de idade, no mundo ocidental, afetando de 20 a 25 mi-
lhões de pessoas em todo o mundo.25 É estimado que, entre
200 mil e 300 mil indivíduos no Reino Unido são cegos ou
parcialmente cegos como resultado da DMRI.25 Na Inglater-
ra, a retinopatia diabética é a maior causa de cegueira entre 16
e 64 anos de idade, afetando mais de 35% dos indivíduos
com mais de vinte anos de diabetes.26 Até o momento, trata-
mento com utilização de fatores antiangiogênicos, foto-
coagulação a laser, e tratamentos cirúrgicos são somente
hábeis em atrasar a perda visual nestes pacientes, mas, a
longo prazo, é praticamente impossível evitar que uma perda
visual ocorra no final. Assim, a esperança atual da restaura-
ção da função visual nestes pacientes está no desenvolvi-
mento de terapias baseadas em células-tronco para substi-
tuir os neurônios danificados, o que poderia potencialmente,
integrar a rede neural remanescente.

Epitélio pigmentado da retina (EPR)

O EPR constitui-se de uma monocamada de células
pigmentadas aderidas à superfície interna da membrana de
Bruch. Está diretamente posicionada sobre os segmentos
externos dos fotorreceptores e possui um papel importante
na homeostase retiniana.27 A disfunção do EPR ocorre em
diversas doenças da retina, como a RP e DMRI,28 para as
quais o transplante de células-tronco para regenerar as células
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do EPR podem constituir uma abordagem promissora para o
tratamento destas doenças

Avanços maiores no desenvolvimento da terapia com
células-tronco para regenerar o EPR têm sido feitos durante
os últimos anos, com os achados de que as células-tronco
embrionárias humanas promovem uma fonte bem caracteri-
zada e reproduzível de EPR que poderia ser potencialmente
usada em estudos clínicos humanos.29 Transplante de EPR
derivado de células-tronco embrionárias em modelos animais
de degeneração tem demonstrado melhorar a sobrevida dos
fotorreceptores.30 Com base neste achado, extensas pesqui-
sas no potencial das células-tronco em regenerar as células
do EPR para transplante em pacientes com RP e DMRI estão
sendo ativamente propostas em diferentes grupos. As célu-
las do EPR humano derivadas de células embrionárias não
foram ainda usadas em estudo clínico, mas, com a tecnologia
e conhecimento disponíveis no presente, não está longe a
possibilidade de aplicação destas células em terapias huma-
nas. Entretanto, como qualquer outra terapia celular, a geração
destas células necessita ser realizada sob condições terapêu-
ticas, com segurança e necessidade de uma avaliação imuno-
gética antes de ser aplicada em tratamentos humanos.

Utilização de células-tronco adultas
na terapia de doenças da retina

 Otani e cols.31 reportaram que Lin- HSCs injetadas di-
retamente dentro do olho poderiam ativar astrócitos e parti-
cipar no desenvolvimento da angiogênese em ratos no perí-
odo neonatal ou em ratos adultos com neovascularização
induzida por uma injúria. Estes autores também reportaram
que células-tronco derivadas da medula óssea (Lin- HSCs),
quando injetadas intravítreo duas semanas pós-natal pode-
riam prevenir completamente degeneração vascular retiniana
observada em modelos de ratos de degeneração retiniana
(tipo rd1 e rd 10). Neste mesmo estudo foi observado que
este salvamento vascular correlacionou com o salvamento
neuronal. Foi demonstrado que a camada nuclear interna per-
maneceu próxima do normal, e a camada nuclear externa, que
contém os fotorreceptores, estava significativamente preser-
vada com salvamento das células contendo predominante-
mente cones. No estudo eletrorretinográfico (ERG) foram
notadas respostas presentes nos ratos que foram submeti-
dos ao tratamento e respostas ausentes no grupo controle.

Outro achado neste estudo foi que a análise dos
genomas dos olhos tratados e não tratados revelou um au-
mento de expressão dos genes apoptóticos. Estes achados
demonstraram que os efeitos neurotróficos correlacionam
com preservação da vasculatura, sugerindo que as células-
tronco derivadas da medula óssea podem ser utilizadas no
tratamento de doenças como degenerações e vasculopatias
retinianas que atualmente não possuem tratamento eficaz.

Avaliamos recentemente32 o comportamento das cé-
lulas-tronco derivadas da medula óssea em olhos de coe-

lhos com injúrias coriorretinianas induzidas por laser diodo
670nm. Cinquenta coelhos da raça New Zealand, pesando
aproximadamente de 2,0 a 2,5 kg foram selecionados para o
estudo. O experimento foi aprovado pelo comitê de ética mé-
dica de acordo com as normas da Association for Research
in Vision and Ophthalmology (ARVO) para uso de animais
em pesquisa oftalmológica. Uma injeção intravítrea de células-
tronco derivadas da medula óssea foi realizada 24 horas após
a indução de lesões coriorretinianas com laser diodo com
comprimento de onda de 670nm (Figura 1) na área temporal
da retina. Noventa dias após o procedimento, o comporta-
mento regenerativo produzido pelas células-tronco foi estu-
dado no nível do tecido coriorretiniano através da microscopia
ótica e eletrônica (Figura 2). A cicatrização obtida pelos coe-
lhos que receberam as células-tronco foi comparada com um
grupo controle de coelhos que receberam também 50 impac-
tos de laser, porém sem implante das células-tronco. Os re-
sultados obtidos nos cortes histológicos dos olhos enucle-
ados dos coelhos mostraram alterações a nível dos tecidos
coriorretinianos após noventa dias desde a aplicação dos

Figura 1. As lesões coriorretinianas foram realizadas com laser
diodo 670nm (P=600 mW, Ø=100 m, 1s)

Figura 2. Imagem histológica da retina do coelho um mês após
realizaçao de impactos do laser. Observa-se a irregularidade do
tecido retiniano (flechas)
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impactos. Nós observamos em 23 coelhos a recuperação de
90% das cicatrizes coriorretinianas (n=45 impactos recupera-
dos), dois coelhos apresentaram 50% de recuperação (n=25
impactos recuperados), em três coelhos observamos a recu-
peração de 42% (n=21 impactos recuperados) e em dois coe-
lhos observamos  36% de recuperação dos impactos (n=18).
No grupo controle onde não foram implantadas as células-
tronco, observamos uma grande formação de gliose a nível
do tecido coriorretiniano com halo de hiperplasia do epitélio
pigmentado da retina ao redor da área de gliose impossibili-
tando considerar áreas de recuperação (Figura 3). Portanto,
demonstramos neste estudo o potencial da injeção intravítrea
de células-tronco autólogas derivadas da medula óssea na
recuperação da morfologia das células coriorretinianas em
processo de sofrimento.

Recentemente, Jonas33 e colaboradores realizaram inje-
ção intravítrea de células-tronco derivadas da medula óssea
em um paciente com sequela de oclusão vascular da retina  e
demonstraram que o procedimento é viável e seguro para ser
realizado em ser humano pois não houve sinais de infecção,
inflamação ou desenvolvimento de formação tumoral intra-
ocular.

Córnea

Células-tronco e o epitélio da córnea
A transparência da córnea e, portanto, a acuidade vi-

sual depende da integridade e status funcional de suas ca-
madas e, dentre elas, o epitélio da córnea. As células-tron-
co do epitélio da córnea residem na junção entre a córnea e
a conjuntiva, região esta denominada de limbo. Estas
células, conhecidas como células-tronco do epitélio límbico
(limbal epithelial stem cell-LESC) são responsáveis pela
manutenção do epitélio da córnea durante a vida. Quando

as células-tronco do limbo dividem-se em resposta à perda
celular homeostática, dá origem às células transitórias que
migram, proliferam e se diferenciam para popular o epitélio
da córnea. Evidência que o limbo da córnea seria fonte de
células-tronco adultas foi primeiro sugerido, por observa-
ções no início dos anos 70, que o pigmento no epitélio de
olhos fortemente pigmentados migravam em linhas do limbo
para a região central da córnea e cicatrizavam defeitos
epiteliais.30 A existência de um ciclo lento de células basais
do epitélio límbico foi mais tarde confirmado por observa-
ções que as células localizadas no limbo retinham o marcador
tritiated thymidine por longo período de tempo, uma carac-
terística de células-tronco de ciclo lento.34 Através de um
exame detalhado do limbo da córnea foi demonstrado re-
centemente a existência de estruturas topograficamente
características associadas com depósitos concentrados de
LESCs, o qual predominantemente ocorre no limbo superior
e inferior.35 Isto é interessante especular que estas regiões,
as quais normalmente são cobertas pelas pálpebras superi-
ores e inferiores, estão envolvidas para propiciar um grau
de proteção das células-tronco de insultos do meio ambi-
ente, como a luz ultravioleta.

Abordagens atuais para terapia celular da
córnea com células-tronco

Anormalidade na superfície ocular decorrente de uma
deficiência de LESC pode ocorrer como resultado de uma
doença hereditária do olho, mas mais comumente como re-
sultado de fatores adquiridos, incluindo queimadura quími-
ca, ceratopatia por lente de contato, inflamação crônica do
limbo, cirurgia no limbo e síndrome de Stevens-Johnson.
Quando a deficiência ocorre no epitélio da conjuntiva vizi-
nha, o qual é impedido de invadir o epitélio da córnea pelas
LESCs, migram para a superfície ocular por um processo de-
nominado de conjuntivalização. Quando isto acontece, o
paciente pode experimentar repetidas erosões epiteliais,
crescimento de vasos sanguíneos através da córnea nor-
malmente avascular, inflamação, dor, e, finalmente, perda vi-
sual. Abordagens clínicas para tratamento da deficiência de
LESC incluem transplante autólogo do tecido do limbo do
olho contralateral sadio para o olho doente. Embora com pos-
sibilidade de sucesso, este procedimento apresenta risco de
criar deficiência de LESC no olho doador.36 Alternativamen-
te, o enxerto de tecido límbico tem sido realizado utilizando-
se material doador de cadáver. Entretanto, devido à abun-
dância de antígenos HLA-DR e células de Langerhans no
enxerto, os pacientes necessitam ser submetidos a imunossu-
pressão sistêmica por um período prolongado. Em 1997, a
primeira terapia com células cultivadas com sucesso para
deficiência de LESC foi relatada em dois pacientes com quei-
madura química.1 O procedimento envolveu o isolamento e
expansão ex vivo de LESC autólogo de 1mm para 2 mm2 de
biópsia límbica para transplante. O resultado clínico foi pro-

Figura 3. Imagem histológica da retina de um coelho do grupo con-
trole, observada 90 dias após a realização dos impactos de laser.
Observamos uma grande área de gliose cicatrizal (flecha)
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missor com ambos os pacientes experimentando melhora vi-
sual por pelo menos dois anos.1 Desde então, um número de
centros ao redor do mundo tem empregado esta técnica usan-
do uma variedade de diferentes protocolos para cultura de
célula e sistemas de transporte para transferir as células para
o paciente, incluindo o uso de células cultivadas de LESC
alógenas de olhos de cadáveres.37

Os vários métodos e os resultados envolvendo terapia
com LESC foram avaliados recentemente.38 A proporção de
sucesso dos resultados combinados de culturas de LESC
autólogo e alógeno para terapia é de aproximadamente 70%.
Devemos obviamente ressaltar que a interpretação destes
resultados apresenta limitações, como diferentes etiologias
da falência do enxerto da LESC, protocolos de cultivo
adotados variados, intervenções cirúrgicas oculares prévias
e condutas diferentes no pré e pós-operatório. Apesar des-
tas limitações, os dados sugerem que a terapia com cultura
de LESC é uma benéfica opção para tratamento das doenças
da superfície ocular.

Até o presente, existe muita pesquisa centrada na ava-
liação de fontes alternativas de células-tronco para terapia
celular da córnea, incluindo células-tronco embrionárias.39

Uma fonte de célula autóloga de interesse significativo é a
célula epitelial da mucosa oral. As primeiras reportagens do
uso destas células para tratamento de pacientes com defici-
ência de LESC mostraram inicialmente resultados promisso-
res, mas, subsequentemente, estudos têm demonstrado que
a neovascularização pode ocorrer em alguns pacientes após
este transplante.40 Isto indica que existe ainda muita coisa a
ser compreendida entre as interações das células-tronco
límbicas em seu ambiente com respeito à sua regulação e
função.

Outras células progenitoras no olho

Observações recentes mostraram que a conjuntiva é
também uma fonte de células-tronco. Um estudo in vitro de-
talhado de propriedades clonogênicas do epitélio da superfí-
cie ocular revelou uma distribuição uniforme de células-tron-
co na conjuntiva bulbar e do fórnix.43 Eles demonstraram que
o epitélio conjuntival e células caliciformes derivam de um
progenitor comum com alta capacidade proliferativa, que dá
um aumento nas células caliciformes até duas vezes durante
a vida. Progenitores de células epiteliais da conjuntiva foram
cultivadas in vitro na membrana amniótica e mostraram que,
semelhante à LESC, apresentam um ciclo lento e retêm
marcadores. Células epiteliais da conjuntiva cultivadas po-
dem conter uma proporção de células-tronco e têm sido usa-
das com sucesso para tratamento de pacientes com doenças
da superfície ocular.44

O EPR e o epitélio pigmentado da iris (EPI) de olhos
humanos, bem como as células da esclera e coróide, apresen-
taram, em uma diferenciação in vitro, uma expressão de antí-
genos de neurônios da retina. Entretanto, a capacidade de

uma renovação celular a longo prazo e evidência que elas
constituem uma verdadeira população de células-tronco não
foi ainda provada. Além disso, existe alguma evidência que
as LESC exibem uma plasticidade neural,45 levantando a pos-
sibilidade de se explorarem estas células para gerar progeni-
tores da retina.

Outro estudo recente tem identificado uma população
de progenitores de ceratócitos no estroma da córnea em olhos
humanos. Células progenitoras derivadas da córnea de ratos
C57BL6/J são hábeis em formar esferas, expressar PAX6 e
manter seu fenótipo do ceratócito após diversas passagens.46

Similarmente, células do estroma isolado da região da córnea
próxima ao limbo expressam PAX6, e a proteína transporta-
dora ABCG2 foi observada em muitas células-tronco. Sobre
uma cultura de FGF2, eles expressam marcadores de cerató-
citos e, após a diferenciação, eles adquirem características
condrogênicas e neurogênicas,47 indicando a habilidade multi-
potente destas células. Estes achados sugerem que o proge-
nitor do ceratócito tem um potencial para uso em terapia ba-
seada em células para tratar muitas doenças da córnea, e a
exploração desta capacidade poderia oferecer um avanço na
terapia baseada em células para tratamento de doenças da
superfície ocular.22,48

Conclusões

A terapia baseada com células-tronco para regenera-
ção e reparo ocular constitui uma esperança para a restau-
ração da função visual em indivíduos com tecidos oculares
irreversivelmente danificados por doença ou trauma. Até o
presente momento, somente as células LESC para o reparo
da córnea apresentam aplicação clínica reconhecida no cam-
po da oftalmologia. Experiências adquiridas com esta abor-
dagem poderão potencialmente ajudar com o desenho de
terapias baseadas em células-tronco para regenerar outros
tecidos oculares, particularmente a retina. Existe muita es-
peculação na capacidade de novas fontes descobertas de
progenitores da retina, mas, antes de estabelecermos qual-
quer nova terapia, deveríamos entender a real potencialidade
de cada fonte de célula para regenerar os neurônios da reti-
na. Problemas para serem solucionados incluem padroniza-
ção dos métodos de isolamento e expansão para preservar
os fenótipos das células-tronco, a identificação dos requi-
sitos para diferenciação neural e preparação de andaimes
para o enxerto, modulação de matriz extracelular para pro-
mover a migração celular e sinapse neural, prevenção de
rejeição imune e desenvolvimento de tumor e, mais impor-
tante, a identificação de condições que mantenham a
sobrevida do enxerto. Apesar de muitos problemas práti-
cos, existe um otimismo geral  entre a comunidade médica e
científica que a terapia baseada nas células-tronco para res-
taurar a função visual pode tornar-se realidade em um futu-
ro não muito distante.
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Abstract

Advances in the field of stem cell therapy have provided promising
results in the regeneration of tissues damaged by eye diseases for
which treatment is so far unavailable. Therapy based on stem cells
to regenerate and repair is a hope for the restoration of visual
function in individuals with ocular tissue irreversibly damaged by
disease or trauma. Until now, only limbal epithelial stem cells have
a recognized clinical application in ophthalmology for the repair of
the cornea. Experience gained with this approach, may potentially
help with the design of therapies based on stem cells to regenerate
other eye tissues, in particular the retina. The use of adult stem cells
to treat degenerative diseases of the retina has been tested in animals,
as has their feasibility for use in humans. Although many practical
problems exist, there is general optimism among the medical and
scientific community that therapy based on stem cells to restore
visual function can become a reality in the not too distant future.
This article reviews the current status and limitations of the
application of stem cell therapy in the eye and considers future
prospects of its use in the restoration of vision Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009;31(Supl. 1):120-127.

Key words: Retinal stem cells; Müller stem cells; limbal epithelial
stem cells; retina; cornea.
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