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RESUMO

A Medicina Regenerativa integra biologia celular, engenharia
tecidual, biomateriais, bioengenharia e medicina translacional com o
proposito de estimular mecanismos de reparacao, regeneracao e
recuperacao funcional dos tecidos. Este estudo objetiva analisar
criticamente as evidéncias cientificas acerca dos fundamentos
biolégicos e das principais estratégias terapéuticas empregadas na
Medicina Regenerativa, considerando aplicagcdes clinicas, limitacdes
e perspectivas. Trata-se de revisao narrativa da literatura, de carater
integrativo e critico, estruturada a partir de busca em bases de
dados biomeédicas e analise de estudos relacionados as principais
tecnologias regenerativas. Entre as abordagens discutidas
destacam-se plasma rico em plaquetas, fibrina rica em plaquetas,
aspirado concentrado de medula o6ssea, células estromais
mesenquimais, vesiculas extracelulares, biomateriais e engenharia
tecidual. As evidéncias apontam expansao dessas tecnologias,
poreém a heterogeneidade dos protocolos, a variabilidade dos
produtos bioldégicos e a auséncia de padronizacao dificultam
comparagcdées e recomendacdes universais. Conclui-se que a
Medicina Regenerativa apresenta relevante potencial translacional,
Mas sua incorporacao clinica deve permanecer vinculada a avaliacao
critica das evidéncias, a seguranca do paciente, a padronizacao
metodoldgica e aos principios éticos e regulatorios.

Palavras-chave: Medicina Regenerativa; Regeneracao Tecidual,
Plasma Rico em Plaquetas, Células Estromais Mesenguimais,

Engenharia Tecidual.

ABSTRACT
Regenerative Medicine integrates cell biology, tissue engineering,
biomaterials, bioengineering, and translational medicine to

stimulate tissue repair, regeneration, and functional recovery. This



study aims to critically analyze scientific evidence on the biological
foundations and major therapeutic strategies used in Regenerative
Medicine, considering clinical applications, limitations, and future
perspectives. A narrative literature review with an integrative and
critical approach was structured from searches in biomedical
databases and analysis of studies addressing major regenerative
technologies. The approaches discussed include platelet-rich
plasma, platelet-rich fibrin, bone marrow aspirate concentrate,
mesenchymal stromal cells, extracellular vesicles, biomaterials, and
tissue engineering. Current evidence indicates substantial expansion
of these technologies; however, protocol heterogeneity, variability of
biological products, and lack of standardization still hinder
comparisons across studies and universal recommendations.
Regenerative Medicine therefore shows relevant translational
potential, but its incorporation into clinical practice should remain
grounded in critical appraisal of evidence, patient safety,
methodological standardization, and ethical and regulatory
principles.

Keywords: Regenerative Medicine; Tissue Regeneration; Platelet-

Rich Plasma; Mesenchymal Stromal Cells; Tissue Engineering.
1. INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida, associado ao crescimento da
prevaléncia de doencas cronicas degenerativas, doencas
osteoarticulares, enfermidades cardiovasculares, distdrbios
neurolégicos e traumatismos complexos, representa um dos
maiores desafios da medicina contemporanea. Embora os avancos
terapéuticos tenham contribuido significativamente para reduzir a
mortalidade e melhorar a qualidade de vida da populacao, muitas

doencas permanecem limitadas por estratégias que controlam os



sintomas sem restaurar plenamente a estrutura e a funcao dos
tecidos acometidos. Nesse contexto, a Medicina Regenerativa
emerge como um campo interdisciplinar voltado ao
desenvolvimento de terapias capazes de estimular, reparar ou
restaurar tecidos e 6rgaos lesionados, oferecendo novas perspectivas
para o tratamento de condicdes anteriormente consideradas de

dificil manejo.t™

A Medicina Regenerativa constitui um campo interdisciplinar da
ciéncia biomédica que integra conhecimentos da biologia celular,
engenharia tecidual, biomateriais, bioengenharia, medicina
translacional e, mais recentemente, ciéncia de dados e inteligéncia
artificial. Seu objetivo consiste em restaurar ou substituir células,
tecidos e orgaos comprometidos por meio da ativacao dos
mMmecanismos naturais de reparo ou da utilizacao de estratégias
bioldgicas capazes de promover regeneragao estrutural e funcional.
Essa abordagem diferencia-se das terapias convencionais por buscar
nao apenas o controle clinico da doenca, mas também a
recuperacao da funcao tecidual e a melhoria da qualidade de vida

dos pacientes.'™ (Langer; Vacanti, 1993, Murphy; Atala, 2014).

Historicamente, a evolucao da Medicina Regenerativa acompanhou
importantes avancos da biologia molecular e da engenharia de
tecidos. Inicialmente concentrada no estudo da regeneracao celular
e das células estromais mesengquimais, a area expandiu-se
progressivamente para incorporar terapias autologas baseadas em
concentrados plagquetarios, como o plasma rico em plaguetas (PRP)
e a fibrina rica em plaquetas (PRF), aspirado concentrado de medula
ossea (BMAC), biomateriais bioativos, vesiculas extracelulares,
bioimpressao tridimensional e, mais recentemente, aplicacdes de

inteligéncia artificial voltadas a medicina personalizada. Essa



evolucao demonstra o carater dinamico e altamente interdisciplinar
da Medicina Regenerativa, cuja integracao entre diferentes areas do
conhecimento vem ampliando seu potencial translacional e suas

possibilidades de aplicacao clinica.'™s (Langer; Vacanti, 1993).

Nas ultimas décadas, essas estratégias passaram a ser investigadas
em diferentes especialidades médicas, incluindo ortopedia,
medicina esportiva, cirurgia plastica, dermatologia, odontologia,
oftalmologia, neurologia e ginecologia. Entretanto, apesar do
crescente numero de estudos publicados e dos resultados
promissores observados em diversos cenarios clinicos, o nivel de
evidéncia cientifica ainda varia consideravelmente entre as
diferentes modalidades terapéuticas. Diferencas metodoldgicas,
heterogeneidade dos protocolos, auséncia de padronizagcao e
numero limitado de ensaios clinicos de alta qualidade ainda
representam desafios importantes para a consolidacao dessas

terapias na pratica clinica baseada em evidéncias.?,5™7

Paralelamente aos avancos tecnoldgicos, a pesquisa translacional
assumiu papel central no desenvolvimento da Medicina
Regenerativa. Ao aproximar as descobertas obtidas em pesquisas
basicas das aplicacdes clinicas, essa abordagem favorece a
transformacao do conhecimento cientifico em intervencoes
terapéuticas potencialmente capazes de beneficiar os pacientes.
Contudo, essa transicao deve ocorrer de maneira criteriosa,
respeitando principios éticos, regulamentacdes vigentes e critérios

rigorosos de seguranca, eficacia e qualidade metodoldgica.>,8

Outro aspecto fundamental refere-se a incorporacao dos principios
da Medicina Baseada em Evidéncias. Embora estudos

experimentais, séries de casos e ensaios clinicos preliminares



tenham demonstrado resultados encorajadores para diferentes
terapias regenerativas, a adocao dessas tecnologias deve considerar
criticamente o nivel de evidéncia disponivel, a reprodutibilidade dos
resultados, a qualidade metodoldgica dos estudos e a relagcao entre
beneficios, riscos e custos. Dessa forma, decisdes clinicas devem ser
fundamentadas em evidéncias cientificas robustas, evitando
extrapolagdes incompativeis com o estagio atual do

conhecimento.§,®

Apesar da expressiva expansao da literatura cientifica sobre
Medicina Regenerativa, observa-se que grande parte das
publicacdes concentra-se em técnicas especificas ou em aplicacdes
isoladas. Permanecem relativamente escassas revisdes integrativas
gue rednam, em um Unico manuscrito, os fundamentos bioldgicos
da regeneracao, os principais recursos terapéuticos, as aplicacdes
clinicas, os desafios metodoldgicos, os aspectos regulatdrios e as
perspectivas futuras dessa area. Essa fragmentacao dificulta a
compreensao global do tema e reforca a necessidade de revisdes
abrangentes, criticas e metodologicamente rigorosas que sintetizem
o0 conhecimento disponivel e auxiliem pesquisadores, profissionais
de saude e estudantes na tomada de decisdao baseada em

evidéncias.?,s,°

Diante desse cenario, a presente revisao integrativa tem como
objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas atuais acerca
dos fundamentos bioldégicos, das principais estratégias terapéuticas,
das aplicagdes clinicas, das limitacdes metodolégicas e das
perspectivas futuras da Medicina Regenerativa, enfatizando seu
potencial translacional e os desafios para sua incorporacao ética,

segura e fundamentada na pratica clinica.



2. METODOLOGIA

Delineamento do estudo

2.1. Delineamento e Escopo

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de carater integrativo
e critico, derivada do Projeto Aurora, destinada a sintetizar
fundamentos bioldgicos, aplicagdes clinicas, limitacdes e
perspectivas da Medicina Regenerativa. A opc¢ao por uma sintese
narrativa foi adotada porque o manuscrito redne evidéncias de
diferentes delineamentos e tecnologias, sem pretender estimar
efeito combinado ou reproduzir uma revisao sistematica com

metanalise.

2.2. Fontes de Informacao e Estratégia de Busca

A fundamentacao cientifica foi construida a partir de literatura
biomédica indexada, com énfase em PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e SciELO. Foram
priorizados descritores e termos relacionados a regenerative
medicine, platelet-rich plasma, platelet-rich fibrin, bone marrow
aspirate concentrate, mesenchymal stromal cells, extracellular
vesicles, biomaterials e tissue engineering, combinados conforme a
tematica de cada eixo. Para a atualizacao cientifica desta versao,
foram priorizados documentos de consenso, revisdes sistematicas,

metanalises, ensaios clinicos e artigos de referéncia conceitual.

2.3. Critérios de Selecao e Sintese

Foram priorizadas publicacdées em portugués, inglés ou espanhol

com relacao direta aos fundamentos, mecanismos, aplicacoes,



seguranca, padronizagcao ou perspectivas das terapias regenerativas
abordadas. Foram excluidos materiais sem relacao direta com o
objetivo da revisao e publicacdes sem informacao suficiente para
avaliacao critica. Os achados foram organizados por eixos tematicos
e interpretados de forma narrativa, buscando identificar
convergéncias, controvérsias, limitacdes metodoldgicas e lacunas do
conhecimento. Como se trata de revisao narrativa de carater
integrativo, nao sao apresentados fluxograma PRISMA, metanalise

ou estimativas quantitativas de efeito.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Integracao das Principais Estratégias Regenerativas

A Medicina Regenerativa consolidou-se, nas ultimas décadas, como
um dos campos mais inovadores das ciéncias da saude, reunindo
avancos provenientes da biologia celular, imunologia,
bioengenharia, ciéncia dos biomateriais, nanotecnologia e medicina
translacional. O desenvolvimento de terapias bioldgicas capazes de
modular os mecanismos naturais de reparacao tecidual representa
uma mudanca de paradigma em relacao as abordagens
convencionais, tradicionalmente centradas no controle de sintomas

Ou Na substituicao de estruturas lesionadas.t™

Nesta revisao foram discutidas as principais plataformas
terapéuticas atualmente empregadas ou investigadas na Medicina
Regenerativa, incluindo o Plasma Rico em Plaguetas (PRP), a Fibrina
Rica em Plaquetas (PRF), o Aspirado Concentrado de Medula Ossea
(BMAC), as Células Estromais Mesenguimais (MSCs), 0s exossomos e
0s biomateriais utilizados na Engenharia Tecidual. Embora cada

uma dessas estratégias possua mecanismos de acao especificos,



todas compartilham um objetivo comum: estimular processos
fisiologicos de regeneracao, favorecendo a recuperacao estrutural e

funcional dos tecidos.

Entretanto, a rapida expansao desse campo cientifico também
trouxe desafios importantes. A heterogeneidade metodoldgica dos
estudos, a auséncia de padronizacao dos protocolos, as diferencas
regulatorias entre paises e a necessidade de ensaios clinicos de alta
qualidade tornam indispensavel uma analise critica das evidéncias

disponiveis.

Um dos aspectos mais marcantes da evolucao recente da Medicina
Regenerativa € a transicao de abordagens isoladas para estratégias
integradas. Inicialmente, muitas terapias foram desenvolvidas de
forma independente, concentrando-se em um Unico componente
biolégico, como fatores de crescimento, células-tronco ou
biomateriais. Com o avanco da pesquisa translacional, tornou-se
evidente que a regeneracao tecidual depende da interacao
dindmica entre diferentes elementos do microambiente

regenerativo.

O PRP representa um exemplo classico de terapia baseada na
liberacdo concentrada de fatores de crescimento, capazes de
estimular angiogénese, proliferacao celular e remodelamento da
matriz extracelular. O PRF ampliou esse conceito ao incorporar uma
rede tridimensional de fibrina que permite liberacao gradual desses
mediadores e oferece suporte estrutural inicial ao processo

regenerativo. (Dohan Ehrenfest et al,, 2009; Eqram et al.,, 2024).

O BMAC introduziu uma dimensdao adicional ao fornecer um

concentrado bioldgico rico em células progenitoras, células



estromais mesenquimais, plaquetas e mediadores imunoldgicos,
capazes de atuar por mecanismos predominantemente paracrinos.
Posteriormente, o aprofundamento do conhecimento sobre as MSCs
e 0s exossomos demonstrou que grande parte dos efeitos
regenerativos decorre da comunicacao intercelular e da modulacao
do microambiente tecidual, e nao apenas da diferenciacao celular

direta. (Han et al., 2024; Migliorini et al., 2024).

Paralelamente, a Engenharia Tecidual acrescentou o componente
estrutural da regeneracao ao desenvolver biomateriais e scaffolds
capazes de fornecer suporte tridimensional para adesao, migracao e
organizacao celular. A associacao entre biomateriais inteligentes,
hidrogéis, bioimpressao tridimensional e terapias celulares
Inaugurou uma nova geracao de estratégias regenerativas, nas quais
suporte fisico e sinalizagao biologica atuam de forma integrada.

(Langer; Vacanti, 1993; O'Brien, 20T1).

Essa evolucao evidencia que nenhuma dessas terapias deve ser
compreendida como solucgao isolada. Ao contrario, o maior potencial
da Medicina Regenerativa reside na combinacao racional entre
diferentes plataformas bioldgicas, respeitando a fisiopatologia da
doenca, as caracteristicas individuais do paciente e os principios da

medicina baseada em evidéncias.

3.2. Medicina Baseada em Evidéncias, Heterogeneidade e

Padronizagao

A rapida expansao da Medicina Regenerativa despertou grande
interesse entre pesquisadores, profissionais da saude e pacientes. O
desenvolvimento de novas terapias bioldgicas, associado ao avanco

da biologia celular, da bioengenharia e da medicina translacional,



abriu perspectivas inéditas para o tratamento de doencas
degenerativas, lesbes  traumaticas e condi¢cdes cronicas

anteriormente consideradas de dificil manejo.1™4

Entretanto, o crescimento acelerado desse campo cientifico
também trouxe desafios importantes relacionados a interpretacao
critica das evidéncias disponiveis. Em diversas situacdes, resultados
promissores obtidos em estudos laboratoriais ou modelos animais
passaram a ser extrapolados prematuramente para a pratica clinica,
gerando expectativas superiores aquelas efetivamente sustentadas

pelos dados cientificos.

Nesse contexto, a Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) assume
papel fundamental ao fornecer instrumentos metodoldgicos
capazes de avaliar criticamente a qualidade das pesquisas e orientar
decisbes clinicas fundamentadas no melhor conhecimento

disponivel.

Assim, o desenvolvimento da Medicina Regenerativa exige equilibrio
entre inovacao cientifica e rigor metodoldgico, evitando tanto o

entusiasmo excessivo quanto o ceticismo injustificado.

Um dos maiores desafios da Medicina Regenerativa refere-se a
heterogeneidade dos estudos publicados. (Eqram et al, 2024

Witwer et al.,, 2024).

Essa diversidade dificulta comparacdes diretas entre pesquisas e

limita a elaboragao de recomendacdes universais.

O risco da medicina regenerativa nao baseada em evidéncias



O grande interesse despertado pelas terapias regenerativas também
favoreceu o surgimento de clinicas e tratamentos oferecidos antes

da adequada validacao cientifica.

Algumas intervencdes sao divulgadas com promessas amplas de
eficacia para multiplas doencas, frequentemente sem respaldo em

ensaios clinicos robustos ou aprovacao pelos 6érgaos reguladores.

Dessa forma, a incorporacao responsavel da Medicina Regenerativa
exige avaliacao critica da literatura cientifica e respeito as normas

éticas e regulatorias.

Integracao entre inovacao e responsabilidade cientifica

A histéria da Medicina demonstra que grandes avancos cientificos
somente alcancam impacto duradouro quando acompanhados de

validacao metodoldgica rigorosa.

Na Medicina Regenerativa, inovacao e prudéncia nao representam

conceitos opostos, mas complementares.

Enquanto a pesquisa basica impulsiona o desenvolvimento de novas
terapias, a Medicina Baseada em Evidéncias garante que sua
aplicacao clinica ocorra de forma segura, eficaz e eticamente

responsavel.

Esse equilibrio constitui o verdadeiro alicerce para a consolidacao da

Medicina Regenerativa como especialidade cientifica madura.

3.3. Aplicacgoes Clinicas, Limitacoes e Perspectivas

O cenario cientifico atual



As evidéncias disponiveis indicam que diversas terapias
regenerativas apresentam resultados promissores em condicdes
especificas, especialmente nas areas de ortopedia, medicina
esportiva, odontologia, cirurgia reconstrutiva, dermatologia e

tratamento de feridas complexas. (Han et al., 2024; Silva et al., 2024).

Entretanto, o nivel de evidéncia varia significativamente entre as
diferentes aplicacées. Enquanto algumas indicacdes ja contam com
ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas consistentes,
outras permanecem em fase de investigacao clinica, exigindo
estudos multicéntricos, protocolos padronizados e

acompanhamento em longo prazo.

Essa realidade reforca a importancia da Medicina Baseada em
Evidéncias como fundamento para a incorporacao responsavel das

terapias regenerativas a pratica clinica.

Os desafios para consolidacao da area

Apesar dos avancos alcancados, a Medicina Regenerativa ainda
enfrenta importantes desafios cientificos, tecnoldgicos e

regulatorios.

A superacao desses desafios permitira maior segurancga,

reprodutibilidade e previsibilidade dos resultados clinicos.

A convergéncia das tecnologias

Um dos aspectos mais marcantes observados durante a elaboracao
desta revisdo €é a crescente convergéncia entre diferentes

tecnologias.



Essa integracao representa uma mudanca profunda na forma de
compreender o tratamento das doencas, aproximando a pratica

clinica da biologia dos processos regenerativos.

4. CONCLUSAO

A Medicina Regenerativa representa mais do que um conjunto de
novas tecnologias. Ela traduz uma nova maneira de compreender a
biologia da reparacao tecidual e de utilizar esse conhecimento em
beneficio do paciente. (Langer; Vacanti, 1993; Viswanathan et al,

2019).

Ao reconhecer que o organismo possui mecanismos proprios de
regeneracao, capazes de ser modulados por intervencdes bioldgicas
cuidadosamente planejadas, essa area inaugura uma abordagem
terapéutica baseada na integracao entre ciéncia, inovacao e pratica

clinica.

Entretanto, seu desenvolvimento deve permanecer fundamentado
em principios éticos, rigor metodoldgico e avaliacao critica das
evidéncias disponiveis. O entusiasmo cientifico somente produzira
beneficios duradouros quando acompanhado por pesquisas de alta
qualidade, regulamentacao adequada e compromisso permanente

com a seguranc¢a dos pacientes.

Mais do que substituir a medicina tradicional, a Medicina
Regenerativa amplia suas possibilidades, oferecendo novas
estratégias para promover reparo, restaurar funcdées e melhorar a

qgualidade de vida.

Assim, o futuro dessa area dependera da capacidade de integrar

diferentes disciplinas cientificas, formar profissionais qualificados e



transformar descobertas laboratoriais em solucdes terapéuticas

efetivas, acessiveis e baseadas em evidéncias.
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