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EFEITOS DA TERAPIA CELULAR EM LESOES ISQUEMICAS POR ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL (AVC): Uma Revisdo Integrativa

Ménica Santana Calil de Oliveiral

Viviana Moreto?

RESUMO

O desenvolvimento tecnoldgico na area da salide permite cada vez mais a minimizacgao ou cura
de patologias que acometem o ser humano, as quais retiram parcial ou completamente a sua
qualidade de vida. Para tanto, a insercao da terapia celular mostra-se uma alternativa promissora
para o tratamento de diversas doencas do Sistema Nervoso Central (SNC), dentre elas o
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI). O presente artigo objetiva-se a discutir 0s
efeitos do tratamento com células-tronco em pacientes pdés AVCI, através da abordagem dos
tipos de células-tronco compativeis com o tratamento, além de identificar os danos histologicos
do SNC causados por essa doenca e suas implicagdes, e descrever, também, aacdo das células-
tronco na reconstrucdo tecidual e vascular do SNC, apds AVCI. Foi realizada uma reviséo
integrativa, a qual se enquadra no entrelacamento de dados, tanto de carater empirico quanto
tedrico, embasados com documentos cientificos, direcionando os efeitos da aplicacdo de
células-tronco, tanto nas evidéncias positivas quanto negativas. O tratamento com a terapia
celular pode promover a reconstrucao tecidual encefalica atraves da neurogénese e angiogénese,
tanto pela diferenciacdo celular, quanto pela acdo de fatores neurotréficos, o que permite a
retomada das atividades neurais do paciente. Portanto, espera-se, que este artigo possa
contribuir tanto para o setor académico, trazendo uma referéncia sobre os resultados alcangados
desse estudo, e para a sociedade, de modo a permitir a ampliacdo de novas alternativas que
possam engajar um retorno a qualidade de vida, através da reversdo de sequelas da referida
disfuncéo neuroldgica.

Palavras-chave: Terapia celular. Sistema Nervoso Central (SNC). Acidente Vascular Cerebral
(AVCI). Células-tronco. Neurogénese. Angiogénese. Disfungédo neurologica.

ABSTRACT

Technological development in the health sector increasingly allows the minimization or cure of
pathologies that affect human beings, which partially or completely remove their quality of life.
To this end, the insertion of cell therapy appears to be a promising alternative for the treatment
of several diseases of the Central Nervous System (CNS), including Ischemic Stroke (Ischemic
Stroke). This article aims to discuss the effects of stem cell treatment in post-stroke patients, by
approaching the types of stem cells compatible with the treatment, in addition to identifying the
histological damage to the CNS caused by this disease and its implications. , and also describe
the action of stem cells in tissue and vascular reconstruction of the CNS after stroke. An
integrative review was carried out, which is part of the interweaving of data, both empirical and
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theoretical, based on scientific documents, directing the effects of the application of stem cells,
both in positive and negative evidence. It is hoped, therefore, that this article can contribute
both to the academic sector, providing a reference on the results achieved in this study, and to
society, in order to allow the expansion of new alternatives that can involve a return to the
quality of life, through the reversal of sequelae of the aforementioned neurological dysfunction.

Keywords: Cellular therapy. Central Nervous System (CNS). Cerebral Vascular Accident
(CVA). Stem cells. Neurological dysfunction.
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1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Acidente Vascular Encefélico (AVE) é uma
doenca de crescente acometimento em todo o mundo, sendo uma das principais causas de
incapacidade e oObito. Provém de causas multifatoriais, incluindo hipertensdo, dislipidemias,
diabetes e tabagismo. Dentro da suscetibilidade de sofrer AVC, estdo os individuos de idade
avancada, homens e pessoas da raca negra. O AVC gera diversas implicaces neurolégicas,
refletindo, principalmente, na autonomia motora (Araujo et al., 2018).

Existem dois tipos de AVCs, o hemorragico e o isquémico. O Acidente Vascular
Cerebral Hemorragico (AVCH) acontece pelo extravasamento de sangue por ruptura de vaso
sanguineo em alguma regido do encéfalo, e o Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI)
acontece quando a presenca de um trombo causa interrup¢do do fluxo sanguineo na area
neuroldgica. As consequéncias se voltam a morte de células neuronais por falta de suprimento
sanguineo, desde nutrientes e oxigénio, e desse modo, a regido perde sua funcionalidade,
comprometendo os 0rgéos efetores especificos, que sdo comandados pela regido afetada (Brito,
2021).

As sinapses, que sdo a transmissao de impulsos nervosos, sdo responsaveis por todas as
atividades exercidas pelo organismo. No entanto, as células responsaveis por essa transmissao
de impulsos nervosos, os neurdnios, sdo células permanentes, sendo assim classificadas por ndo
possuirem poder de replicacdo (Moreira, 2013). Direcionando para o0 AVCI, contexto do
presente artigo, a interrupcdo do fluxo sanguineo promove algumas sequelas, como
incapacidade, tanto do sistema nervoso motor, quanto do sistema nervoso autbnomo, e isso
reverbera na inaptiddo da fala, mobilidade, aprendizagem, percepcdo, podendo caracterizar,
assim, um quadro de deméncia, além de poder levar a 6bito (Schafer; Menegotto; Tisser, 2010;
Moraes et al., 2021).

O tratamento para o AVCI é multidisciplinar, contudo, volta-se primariamente a
desobstrucéo do trombo, seja por processo medicamentoso trombolitico ou por acdo mecanica,
através da recanalizacdo intravascular (Ferreira, 2020). Todavia, uma nova alternativa vem
sendo estudada, que é a aplicacdo de Células-Tronco (SCs) no local isquémico, podendo, desse
modo, promover a formacdo de novos neur6nios e NOVOoS vasos sanguineos, ja que as células-
tronco sdo células labeis e possuem alta capacidade de replicacdo e se diferenciam, em grande
parte, em tecidos especificos, como o neuronal, por exemplo (Paula et al., 2005). Para esse

tratamento através da terapia celular, prop8e-se o transplante de células-tronco mesenquimais,
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que sdo células de alta capacidade de replicacdo e diferenciagdo, podendo promover a
reconstrugéo do tecido neuronal (Martini, 2013).

Assim, como as ceélulas-tronco tém potencial regenerativo, promovendo uma
neurogénese e angiogénese, podem restaurar a funcdo neuronal e a circulacdo sanguinea na area
acometida. Haja vista a formagdo de um novo tecido nervoso e de novos vasos sanguineos na
regido afetada pela obstrucdo arterial, é esperado o retorno funcional das células neuronais da
area lesionada (Abdullahi et al., 2021).

Considerando as consequéncias da patologia isquémica como limitagdes de vida devido
a dificuldade ou falta de locomocéo, paralisia facial, dentre outras implicacBes que resultam em
perda de autonomia levando a baixa qualidade de vida, surgiu a questdo problema: de que
maneira o tratamento com células-tronco pode auxiliar na reabilitacdo de pacientes apos AVCI?

Com base na pesquisa realizada, foi estipulada como hipdtese a questdo problema, de
que a terapia celular pode restaurar a funcdo neuronal e a circulagdo sanguinea na area
acometida, trazendo, entdo, a reconstrucao e a reabilitacdo da area lesionada, considerando que
as celulas-tronco tém potencial regenerativo, promovendo uma neurogénese e angiogénese.

Assim, considerando os estudos recentes sobre a terapia celular como uma alternativa
para restaurar o funcionamento do SNC, para o setor académico, esta pesquisa envolve
multiplos fatores, desde abordar a utilizacdo da terapia celular, como a resposta da sua aplicacdo
as patologias isquémicas do sistema nervoso central, despertando e direcionando a novos
conhecimentos, além de, diante de resultados satisfatdrios, promover, de fato, a ampliacédo dessa
terapia em clinicas especializadas. O estudo justifica-se, desse modo, pela a apropriacdo de
conhecimento acerca do transplante de células-tronco e seus efeitos no SNC, contribuindo para
que individuos possam ser beneficiados com esse tratamento, apds quadro de AVCI.

Portanto, o presente artigo objetiva-se a discutir os efeitos do tratamento com células
tronco de pacientes pds AVCI, além de identificar os danos histoldgicos no SNC causados pelo
AVCI; caracterizar os tipos de células-tronco capazes de promover regeneracdo tecidual no
SNC; e descrever a acdo das células-tronco na reconstrucdo tecidual e vascular do SNC, pds
AVCI.

2 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC)

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma patologia neuroldgica decorrente da falta
de circulacéo sanguinea em regides do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo uma das causas

mais comuns de ébito e de incapacidade fisica permanente em todo o mundo (Shehjar et al.,
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2022). Ocorre devido ao entupimento de artérias no encéfalo, caracterizando o Acidente
Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) ou pelo extravasamento sanguineo, devido a ruptura de
vasos sanguineos cerebrais, sendo chamado de Acidente Vascular Cerebral Hemorréagico
(AVCH). Como consequéncia, ocorrem danos no tecido encefélico pela privacdo de sangue,
responsavel por levar suprimentos a regido neuronal. Ambas patologias sdo responsaveis pela
diminuigdo da qualidade de vida de pessoas que foram afetadas e ndo tiveram reversibilidade
das implicacdes, por falta de tratamento imediato (Gallego; Castillo, 2024).

Destarte, as consequéncias do AVC estdo relacionadas a area da isquemia ou
extravasamento de sangue, ja que, o comando para o 6rgao efetor é oriundo de partes especificas
do encéfalo. Assim, pode ocorrer dorméncia facial, fraqueza nos membros, perda de
coordenacgdo motora, dentre outros danos, os quais podem gerar incapacidade permanente. Ao
desencadeamento do AVC, alguns fatores de risco estdo envolvidos, sendo considerados como
ndo modificaveis, como a faixa etaria, histérico familiar de AVC, sexo masculino,
afrodescendéncia, e modificaveis, por exemplo, hipertensdo, dislipidemias, tabagismo.

Portanto, é possivel associar habitos de vida a essa comorbidade (Gallego; Castillo, 2024).

2.1 FISIOPATOLOGIA DO AVCI

O AVC isquémico é ocasionado pelo estreitamento ou oclusdo de arterias, resultando
em falta ou reducdo de aporte sanguineo na regido, podendo ser por trombo, embolia e
hipoperfuséo sisttmica (Broderick et al., 1993 apud Stonesifer, 2023). Por consequéncia, 0
tecido cerebral é privado de nutrientes, como glicose, além de oxigénio. Embora haja irrigacéo
sanguinea por um sistema vascular colateral, ndo ha suficiéncia desse aporte, iniciando um
quadro de necrose na area isquémica, de carater irreversivel (Kawabori et al., 2020). De tal
modo, o encéfalo ¢ afetado, ndo exercendo, portanto, sua fungéo sinaptica na regido acometida.
Logo, o evento isquémico é subdividido em duas fases, sendo a primeira representada pela
morte celular imediata devido a oclusdo da artéria e a segunda, pelo aumento da extensdo de
acometimento do tecido neuronal por falta de tratamento trombolitico imediato, em que ocorre
uma sequéncia de mortes celulares ao longo do tempo. Assim, a regido de oclusdo é denominada
de ndcleo isquémico, a qual ja houve morte celular, e a regido do entorno, em que ainda
apresenta neurénios viaveis, mas em risco, é chamada de penumbra isquémica. Na penumbra
isquémica, o quadro € considerado reversivel, desde que haja tratamento dentro da janela
terapéutica (Chau et al., 2016; Abdullahi et al., 2021).
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Considera-se a aterosclerose a causa principal do AVCI, a qual é gerada pelo acumulo
de gordura na parede intima arterial e tem grande potencial trombogénico. Ao longo do tempo,
0 depdsito lipidico tende a comprimir a luz da artéria, ao ponto de causar a diminui¢do do
calibre, ocasionando estreitamento ou oclusdo. Assim, a lesdo é gerada e resulta na formagéo
de um trombo. O trombo, por sua vez, € um coagulo sanguineo formado através da ativacao dos
fatores de coagulacdo, em que ocorre inicialmente uma agregacdo plaquetaria e
consequentemente a formacdo de rede de fibrina, pela transformacdo do fibrinogénio. No
entanto, um outro fator pode desencadear o AVCI, que é o émbolo, caracterizado pelo
desprendimento de um trombo, geralmente sanguineo, localizado em locais afastados dos SNC.
Pode ser oriundo do coracdo, artéria aorta e outras, membros inferiores e superiores, ou de
regides desconhecidas (Shehjar et al., 2023).

A vista disso, a auséncia de oxigénio em fase aguda promove uma cascata de eventos,
como apoptose de células neuronais, infiltracdo e ativacdo de células imunologicas, edema
vasogénico, aumento da pressdo intracraniana, além do acionamento do metabolismo
anaerobio. Por consequéncia, o tecido neuronal é destruido, devido ao aumento da producéo de
acido lactico, formado em resultancia da hipoxia. Esse processo decorre na ativacdo de enzimas
que degradam a camada lipidica presente na bainha de mielina do axénio neuronal, ocorrendo,
entdo, a necrose liquefativa (Fernandes, 2019; Kawbori et al., 2020; Markowska; Koziorowski;
Szlufik, 2023).

Outrossim, uma implicacdo do AVCI é o aumento da permeabilidade da Barreira
Hematoencefalica (BHE), a qual ¢é caracterizada por regular a passagem de substancias toxicas
ou em excesso no sangue para 0 SNC e o Liquido Cefalorraquidiano (LCR), mantendo o
organismo em homeostase. Assim, a permeabilidade da BHE é aumentada pela morte de
neurdnios, permitindo a entrada de células do sistema imunolégico no tecido lesionado. Por
consequéncia, as células microgliais sdo ativadas, resultando em resposta inflamatoria
acentuada, pela producdo de citocinas pro-inflamatorias, espécies reativas de oxigénio, éxido
nitrico, fatores de crescimento e glutamato, caracterizando uma lesdo cerebral secundaria
(Hsuan et al., 2016; Li; Zhu, 2021; Markowska, Dariusz; Szlufik, 2023).

2.2 TRATAMENTO

O suporte clinico imediato é necessério para a extingdo ou minimizagdo do quadro
isquémico e para tanto, algumas praticas terapéuticas sdo adotadas, como a recanalizacdo, sendo

a Trombectomia Mecénica (TM) e a administracdo de medicamento endovenoso, como 0
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Ativador de Plasminogénio Tecidual (tPA). Por outro lado, esses tratamentos devem ser
aplicados em sua fase aguda, especificamente de 3 a 4,5 horas apds o aparecimento dos sinais,
devido a janela terapéutica estreita, jA que com a evolucdo do AVCI, diminui a chance da
completa reversibilidade. No entanto, ocorrendo um quadro subagudo ou crénico, é indicado o
tratamento trombolitico medicamentoso, através de anticoagulantes e antiplaquetarios (Zhou et
al., 2021).

Todavia, uma nova possibilidade de tratamento vem sendo estudada, com o propoésito
de recompor a populacdo neuronal afetada, por intermédio da terapia celular. Assim, a
existéncia de grande numero de células-tronco traz amplificacdo de pesquisas acerca dessa
abordagem terapéutica, na tentativa de recuperar a fungdo neuronal dos pacientes acometidos
por AVCI (Zhou et al., 2022).

2.3 TERAPIA CELULAR

A utilizagdo da terapia celular como uma nova abordagem terapéutica atraves do
transplante de celulas-tronco vem sendo estudada devido ao seu potencial regenerativo, sendo,
portanto, células indiferenciadas, as quais tém a capacidade de se proliferar e formar um tecido
especifico do organismo, incluindo, assim, o tecido neuronal (Zhou et al., 2022).

Deste modo, o atributo regenerativo das células-tronco ocorre por duas vias: a de se
diferenciarem em tecidos especificos, regenerando areas isquémicas e por serem celulas que
tém capacidade de liberar fatores troficos, os quais atuam na manutencédo, desenvolvimento e
sobrevivéncia dos neur6nios (Chau et al., 2016). Portanto, a regido afetada pode ser substituida
por um novo tecido, promovendo uma neurorregeneracao, tanto em fase aguda, quanto na fase
cronica, “(...) através da angiogénese, neurogénese, plasticidade sinaptica e modulacdo
imunoldgica” (Abdullahi et al., 2021, p. 1).

Assim, uma variedade de células-tronco est4 envolvida nos estudos voltados ao AVCI,
principalmente as Células-Tronco Neurais (NSCs), Células-Tronco Mesenguimais (MSCs),
Células-Tronco Embrionarias (ESCs) e Células-Tronco Pluripotentes Induzidas (iPSCs),
abordadas em diferentes estudos. No entanto, possuem divergéncia no comportamento
terapéutico, o0 que torna a investigacdo mais aplicada, na tentativa de perceber quais células-
tronco sdo mais adequadas para a recuperacdo neuronal apdés AVCI (Tang et al., 2015; Marei
et al., 2018).
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3 METODOLOGIA

Nesta pesquisa foi realizada uma revisao bibliografica integrativa, através da analise de
artigos acessados em bibliotecas virtuais, como a PubMed, Medline e Scielo, com a devida
comparacao e entrelacamento de informagfes. Assim, foi possivel a discussdo dos resultados
sobre o tratamento de pacientes acometidos por Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI).
A busca pelos artigos foi realizada utilizando-se os Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS):
“Terapia Celular”, “Acidente Vascular Cerebral Isquémico”, “Célula-tronco” e seus correlatos
em inglés: “Ischemic Strokes” e “Stem Cells” sendo integrados ao operador booleano AND, com
recorte temporal de 10 anos.

Considerando que a revisdo integrativa "permite a combinacdo de dados da literatura
empirica e tedrica que podem ser direcionados a definicdo de conceitos, identificacdo de lacunas
nas areas de estudos, revisdo de teorias e analise metodolégica dos estudos sobre um
determinado topico” (Mattos, 2015, n.p.), possibilitou, assim, a caracterizacdo dos tipos de
células-tronco capazes de promover a regeneracao tecidual no Sistema Nervoso Central (SNC),
identificacdo dos danos histoldgicos no SNC causados pelo AVCI, além da descricdo do
funcionamento das células-tronco na reconstrucao tecidual e vascular, apds esse acometimento
isquémico.

Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos originais disponibilizados na integra
e publicados em lingua portuguesa e inglesa entre os anos de 2014-2024, trabalhos que
abordaram o tratamento com células-troncos apds AVCI. Entre os critérios de exclusdo foram
eliminados artigos incompletos, estudos com duplicidade e trabalhos que trataram sobre o
AVCH e tratamentos que ndo utilizam células-tronco. A selecéo inicial dos artigos foi baseada
por meio da leitura dos titulos, resumos dos trabalhos e verificacdo dos critérios supracitados.

Na sequéncia foram lidos os artigos na integra de forma criteriosa para a eletividade do estudo.

4 RESULTADOS

A busca inicial de artigos obteve o resultado de 1337 escritos, sendo 1152 publicacbes
da PubMed e 185 da Medline. No entanto, a plataforma Scielo ndo apresentou resultados. Foi
realizada a leitura de 50 titulos da PubMed, destes, foram selecionados para apreciacdo, 33
resumos e na integra, o total de 19 artigos. Para a Medline foram 55 titulos lidos, destes, 12
resumos foram examinados e foi realizada a leitura na integra de 4 artigos. Deve ser considerada

a existéncia de duas referéncias duplicadas, com remocao das versdes repetidas para a contagem
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dos resultados. Assim, apds a exclusdo de trabalhos através da leitura dos 45 resumos, foram

lidos 23 artigos na integra, e destes, 6 foram considerados eletivos, por apresentarem os critérios

com as delimitacdes requeridas, os quais foram analisados e utilizados com entrelagamento de

informagdes, e demonstradas no Quadro 01.

Quadro 01: Artigos utilizados na composic¢ao dos resultados.

Ano e autor Objetivo Metodologia Conclusao
Hsuan et al., | Discutir os mecanismos | Revisdo de artigos que | As CTMs cumprem 0s
2016. neuroprotetores pertencem a terapia | critérios estabelecidos
subjacentes aos efeitos | com MSC e diversas | pela International
benéficos das CTM no | lesdes cerebrais, | Society of Cellular
tratamento de acidente | incluindo acidente | Therapy. Portanto, em
vascular cerebral. vascular cerebral, que | comparagdo com
foram identificados | outros tipos de células-
usando uma pesquisa | tronco, as MSCs sdo as
eletronica. mais praticas para uso
em lesdo isquémica
cerebral.
Gautam et al., | Destacar os resultados | Pesquisa manual sobre os | Foram  encontrados
2020. de ensaios clinicos | ensaios clinicos | resultados mistos em
publicados, para | publicados entre 2014 e | termos de eficacia das
estabelecer ainda mais a | 2020, usando o banco de | SCs no tratamento do
seguranca e eficacia das | dados PubMed. AVCI, enquanto a
terapias SCs em avaliacdo do perfil de
pacientes com acidente seguranca  produziu
vascular cerebral resultados
isquémico. promissores, uma vez
que houve apenas
efeitos  secundarios
menores relacionados
com a terapia celular.
Kawabori et | Revisdo dos avancgos | Pesquisa a banco de | O  resultado  dos
al., 2020. recentes na terapia com | dados de ensaios clinicos | ensaios clinicos
células-tronco, com | sobre uso de células- | mostrou-se promissor,
referéncia particular aos | tronco no AVCI. demonstrando
ensaios clinicos e as seguranca no
perspectivas futuras transplante de células
dessa terapia no estaminais.
tratamento do acidente
vascular cerebral.
Abdullahi et | Descrever a viabilidade, | Pesquisa  de dados | As  terapias com
al., 2021. seguranca e eficacia de | publicados de 2000 a | células-tronco em
diferentes terapias com | 2020 em cinco bases de | pacientes com
dados principais: | isquemia cerebral por
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células-tronco em | PubMed, PubMed | qualquer via  séo
pacientes com AVCI. Central, Google Scholar, | essencialmente
ScienceDirect e Medline | seguras, eficazes e
e dois registros de | viaveis.
pesquisa: Cochrane eo
Clinicaltrial.gov.
Chen et al., | Investigar a eficécia das | Inducdo do AVCI em | O tratamento com
2023. CTMs derivadas da | ratos  Sprague-Dawley | MSC  restaurou a
medula  dssea  no | (SD) adultos pela oclusdo | funcdo sensorial e
tratamento da funcdo | da artéria cerebral média. | motora de ratos com
neuroldgica sensorial e | Experimentos isquemia cerebral,
motora apds acidente | neurolégicos/ indicando que pode ser
vascular cerebral por | neurocomportamentais uma terapia eficaz para
meio de uma série de | padrdo, foram entdo | AVCI.
experimentos realizados em ratos pos-
neurocomportamentais | AVC ap0s tratamento
e avaliagdbes multi- | com diferentes doses de
pontos no tempo, e | MSC.
determinar a dose ideal
eficaz de transplante de
MSCs derivadas da
medula 0ssea.
Huang et al., | Avaliar a eficdcia e | Busca manual em bases | O transplante de CTMs
2024. segurancadas CTMsem | de dados eletronicas, | pode  melhorar  0s
pacientes com AVCI | incluindo PubMed, | déficits neurologicos
agudo, através da meta- | Embase, Cochrane | em pacientes com
analise e revisdo | Library e Web of Science. | AVCI até certo ponto,
sistematica. sem aumentar as
reacOes adversas.

Legenda: CTMs: células-tronco mesenquimais; MSCs: células estromais mesenquimais; SCs: células-
tronco; AVCI: acidente vascular cerebral isquémico
Fonte: Da autora, 2024.

5 DISCUSSAO

A terapia através do transplante de células-tronco € uma nova ferramenta para a reversao
de quadros isquémicos neurais, conforme apontado neste artigo. O avango dos estudos tem
possibilitado discutir a eficacia desse tratamento, além de definir quais células-tronco sao
capazes de regenerar o tecido neural, tendo em vista que cada tipo tem suas particularidades de
acdo e suas limitagdes. Ao mecanismo potencial, Kawbori et al. (2020) apontam que essa
abordagem terapéutica envolve fatores interligados, tanto na diferenciacdo celular, em que
ocorre a substituicdo do tecido, quanto na cascata de eventos que acontece pela liberagéo de

Fatores Neurotroficos (NGF) pelas células-tronco, envolvidos na diminuicdo da resposta


http://clinicaltrial.gov/
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inflamatoria, além da recuperacao do axénio, retomada das transmissdes sinapticas e a reducdo
da cicatriz glial, que pode ocorrer ao redor da leséo da isquemia. Complementando essa ideia,
Gautam et al. (2020) explanam que com o transplante de células indiferenciadas, além do reparo
das células neuronais, o tecido vascular é regenerado, ocorrendo também plasticidade cerebral
e inibicdo da apoptose. Esse contexto favorece um novo desempenho do SNC, que adequa-se
ao novo ambiente neuronal ap6s o transplante de células-tronco, proporcionando, dessa forma,
a reabilitacdo do paciente.

Com base na pesquisa realizada, Kawbori et al. (2020) consideram que tipos celulares
autdlogos sdo vantajosos para o transplante celular, por diminuirem a chance de rejeicdo e
alergias apds o procedimento, assim como as Células Estromais Mesenquimais (MSCs),
também conhecidas por Células-Tronco Mesenquimais (CTMs) e as Células-Tronco
Mononucleares (MNCs). Dessas, as MSCs possuem destaque de escolha, ja que existem
evidéncias pré-clinicas de que podem melhorar a injuria neural, tanto por se diferenciarem em
neurdnios, quanto pela atuacdo secundaria através da secrecdo de fatores paracrinos, como
citocinas, quimiocinas e exossomos, os quais tem potencial de melhorar a leséo neural. Diante
desses estudos, Kawbori et al. (2020) concluiram que as células-tronco fazem parte de um
tratamento promissor, existindo a necessidade de adequar a via de acesso ao transplante, a dose
de celulas-tronco no paciente isquémico, e a decisdo do tipo de célula estaminal a ser utilizada,
embora esses autores ndo tenham apresentado desvantagens quanto as MSCs.

Abdullahi et al. (2021) também consideram que as CTMs tém melhor potencial
terapéutico, por estarem presentes em diversos orgaos do corpo humano, e reitera o carater
autologo dessas células, remetendo ao baixo risco de rejeicdo. Muitos trabalhos se voltam para
aplicacdo das CTMs, por apresentarem eficacia e seguranca, além de serem consideradas
células com alta capacidade de regeneracdo. A realizacdo da revisao sistematica proporcionou
a esses autores a visdo de que a terapia celular € um tratamento eficaz e viavel para recuperar a
area isquémica. No entanto, apontam a necessidade de serem realizados mais estudos acerca do
tipo celular, via de administracdo, fonte de extracdo celular, janela de tempo, dose celular, tipo
e fase do AVC e dados demograficos do paciente.

Corroborando a essa ideia, Huang et al. (2024) demonstram em sua pesquisa, baseado
em uma meta-analise e revisao sistematica através de 4 artigos, o estudo da terapia celular por
CTMs em 97 pacientes, estando 39 pessoas no grupo da terapia celular por CTMs e 58 pessoas
no grupo do placebo. Os resultados foram favoraveis ao grupo de tratamento por CTMs em
comparagdo com o placebo, demonstrando redugéo na Escala de AVC do National Institutes of

Health Stroke Scale (NIHSS), em relacdo aos déficits neuroldgicos. Além disso, o transplante
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de CTMs ndo apresentou reac¢Oes adversas significantes. Embora considerem a terapia celular
como promissora, eles relatam que as CTMs podem melhorar os déficits neurologicos até certo
ponto, dada as limitagdes do estudo realizado, referentes ao baixo nimero de estudos incluidos
e inconsisténcia na dosagem de CTMs utilizadas, que influenciaram na anlise, tanto no método
de transplante, quanto na janela temporal.

Chen et al. (2022) apontam em suas pesquisas sobre aplicacdo de células-tronco em
ratos adultos, que os efeitos positivos das CTMs sdo estendidos ainda, a partir da avaliacdo de
outros fatores na terapia, como o momento do transplante, considerando o estagio agudo (menor
que 48 horas) o de maior eficacia, ja que pode ocorrer uma neuroprotecdo contra ativacao
acentuada do sistema imunoldgico. Ndo obstante, a dose a ser administrada deve ser também
avaliada, atendendo o peso do paciente. No entanto, ainda ndo ficou evidenciada a dose
terapéutica exata para a administracéo celular em humanos, o que sugere mais estudos.

As pesquisas promovidas por Hsuan et al. (2016), atraves da revisdo de artigos sobre a
terapia celular por MSCs em pacientes com lesdes isquémicas no SNC, promoveu uma
discussédo sobre algumas rotas de acesso das MSCs, apontando que as vias Intravenosa (1V) e
Intracerebral (IC) sdo propicias para a sua administracdo. No entanto, a via IV requer uma
dosagem menor dessas células do que a via IC, e pode atingir diversos 6rgaos, como o encéfalo,
tornando uma via de maior potencial de tratamento. Kawbori et al. (2020) contrapdem que a
via IV oferece a injecdo de maior quantidade de células e que a alocacédo IV € vantajosa por ser
menos invasiva, 0 que proporciona um aumento de aplicacbes. No entanto, uma quantidade
minima dessas células se projeta para a regido danificada e pode ser retida no pulmao. A via
Intra-Arterial (I1A), apesar de injetar maior quantidade de células, pode promover aglomeracéo
celular, podendo obstruir as artérias. Ja a rota IC, melhor indicada em fase crénica de AVCI,
possui controle da quantidade de células para evitar depdsito demasiado no encéfalo, contudo,
ocorre por procedimento cirdrgico invasivo, o que requer maior avaliacdo de via de uso. A rota
Intratecal (IT) é considerada menos invasiva e pode transplantar uma maior quantidade de
células, todavia, esta suscetivel a patologias, como hidrocefalia.

Hsuan et al. (2016) relatam ainda, que, quanto ao tipo celular, as MSCs sdo as que
apresentam melhor comportamento, ja que sdo capazes de secretar fatores paracrinos e de
promover uma neurogénese, através da diferenciacdo em células neuronais no circuito
isquémico, e pela promoc¢éo da angiogénese. No entanto, nos estudos realizados ndo houve uma
abordagem precisa sobre o processo de formacgdo de novos vasos, mas foi mencionado que

ocorre pela agdo dos fatores paracrinos secretados.
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Convém apresentar outras células-tronco como candidatas ao tratamento celular, na
intengéo de destacar as CTMs como as promissoras da terapia celular, ndo descartando outras
possibilidades. Nesse caso, critérios devem ser minuciosamente avaliados, devido as vantagens
e desvantagens apresentadas, como as NSCs, que se diferenciam em células neurais, objetivo
primério do tratamento, e promovem neuroprotecdo. No entanto, como existe baixa quantidade
dessas células na regido encefélica adulta, e estdo em abundancia em fetos na sua fase de
desenvolvimento do SNC, elas se enquadram como transplante alogénico, o que leva a questdes
de ética, quando se fala em coleta de células-tronco em tecido fetal, além de ndo serem seguras
em relagdo a rejeicdo imunoldgica. Ademais, ndo existe garantia de que promovam
angiogénese, 0 que € um entrave, pois a irrigacdo sanguinea é imprescindivel para a recuperacao
do tecido neuronal. Um outro grupo celular tem sido alvo de estudos, denominado de células
pluripontentes, compreendendo as Células-Tronco Embrionarias (CTEs) e as Células-Tronco
Pluripotentes Induzidas (iPS), as quais apresentam vantagem quanto a sua plasticidade. No
entanto, sdo células que também recorrem as questdes éticas e sdo propensas a alta proliferacéo,
assumindo carater tumorigénico. As Células-Tronco Hematopoiéticas (CTH) possuem alta
capacidade de angiogénese e ndo apresentam necessidade de expansao celular ex vivo, que
refere-se ao crescimento celular em meio de cultura, o que é satisfatério, considerando o
empenho e o tempo. Porém, ndo possuem alto potencial de diferenciacdo em células neuronais
(Kawbori et al., 2020).

Portanto, a utilizacdo das celulas-tronco, especificamente as CTMs, em pacientes com
AVCI mostrou resultados satisfatorios quanto a reverséo da leséo isquémica, tanto em animais,
guanto em humanos, conforme os estudos apontados. Desse modo, os oOrgdos efetores
compativeis com a area isquémica recuperada tendem a retornar o seu funcionamento,

restituindo a autonomia, principalmente motora, do paciente.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou discutir a insercao do uso de células-
tronco como tratamento para a regeneracdo do tecido neuronal, promovendo a recuperacao
motora e cognitiva de pacientes que sofreram o AVCI, cuja a sintomatologia severa promove
ineficiéncia fisica, e consequentemente, atribui a diminui¢do da qualidade de vida ou 6bito.
Permitiu também, a caracterizacdo dos tipos de células-tronco capazes de promover
regeneracdo tecidual no sistema nervoso central (SNC), dando-se destaque as Células-Tronco
Mesenquimais (MSCs) pelo potencial terapéutico, pois se mostraram mais vantajosas quanto

ao desempenho e aceitacdo imunologica; a identificacdo dos danos histologicos no SNC
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causados pelo AVCI, que envolve primariamente a morte celular no nicleo isquémico, e
consequente ativacdo acentuada de resposta inflamatoria; além da descricéo da acéo das células-
tronco na reconstrucgdo tecidual e vascular do SNC, p6s AVCI, que volta-se a sua diferenciacdo
em tecidos especificos, regenerando areas isquémicas e pela liberacéo de fatores neurotréficos.

Ficou evidenciado, portanto, que o tratamento com células-tronco pode auxiliar na
reabilitacdo de pacientes ap6s AVCI, pois possuem potencial regenerativo, as quais se
diferenciam em novos neurbnios e promovem uma revascularizacdo do tecido afetado,
retomando a irrigacdo sanguinea, e consequentemente a funcdo dos 6rgaos efetores associados
a &rea lesionada.

Dada a importancia do assunto, torna-se necessario o desenvolvimento de novos
estudos, objetivando, de fato, a utilizacdo desse tratamento em clinicas especializadas, tendo
em vista que o retorno da qualidade de vida € um ponto chave para aumento da expectativa de
vida dos grupos acometidos pelo AVCI e que sofrem com as sequelas dessa patologia.
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