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Resumo

Introducdo: O avanco das terapias com células-tronco representa um marco significativo na medicina regenerativa,
oferecendo novas perspectivas para o tratamento de doencas neurodegenerativas. Células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSCs) e células-tronco embrionarias (ESCs) emergem como opgdes promissoras para a regeneragéo
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neuronal, especialmente em condi¢fes como a doenca de Parkinson. No entanto, a transi¢do dessas terapias da
pesquisa para a pratica clinica enfrenta desafios consideraveis. Objetivos: Este artigo tem como objetivo revisar a
literatura atual sobre a utilizagdo de terapias com células-tronco no tratamento de doencas neurodegenerativas,
abordando os avangos recentes, os tipos de células utilizadas, os mecanismos de acdo e os desafios persistentes. A
revisdo visa fornecer uma visdo abrangente dos progressos e limitacbes nesta area, contribuindo para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. Resultados: A revisao revelou que tanto as iPSCs quanto as
ESCs tém o potencial de se diferenciar em diversos tipos de células neuronais, possibilitando a substituicdo de
neurdnios danificados. Ensaios clinicos e pré-clinicos indicam melhorias na fungdo motora e cognitiva, com destaque
para o tratamento da doenca de Parkinson. No entanto, a aplicacdo pratica dessas terapias enfrenta desafios como a
formacdo de tumores, rejeicdo imunologica e a necessidade de integragdo funcional das células transplantadas. As
células-tronco mesenquimatosas (MSCs) também mostram promessa, especialmente por sua menor controvérsia ética
e facilidade de obtengdo. Concluséo: As terapias com células-tronco tém um potencial transformador para o
tratamento de doencas neurodegenerativas, oferecendo esperanga para melhorias significativas na qualidade de vida
dos pacientes. No entanto, a superacdo dos desafios associados, como seguranca e eficicia a longo prazo, é crucial
para a implementacdo bem-sucedida dessas terapias. Avangos continuos na pesquisa e desenvolvimento séo essenciais
para realizar plenamente o potencial terapéutico das células-tronco.

Palavras-chave: Terapias com células-tronco; Doencas neurodegenerativas; Neurogénese; Tratamento regenerativo.

Abstract

Introduction: The advancement of stem cell therapies represents a significant milestone in regenerative medicine,
offering new perspectives for the treatment of neurodegenerative diseases. Induced pluripotent stem cells (iPSCs) and
embryonic stem cells (ESCs) emerge as promising options for neuronal regeneration, particularly in conditions such
as Parkinson's disease. However, the transition of these therapies from research to clinical practice faces considerable
challenges. Objectives: This article aims to review the current literature on the use of stem cell therapies for treating
neurodegenerative diseases, addressing recent advances, types of cells used, mechanisms of action, and ongoing
challenges. The review seeks to provide a comprehensive view of the progress and limitations in this field,
contributing to the development of more effective therapeutic strategies. Results: The review revealed that both iPSCs
and ESCs have the potential to differentiate into various types of neuronal cells, enabling the replacement of damaged
neurons. Clinical and preclinical trials indicate improvements in motor and cognitive function, with notable progress
in the treatment of Parkinson's disease. However, the practical application of these therapies faces challenges such as
tumor formation, immune rejection, and the need for functional integration of transplanted cells. Mesenchymal stem
cells (MSCs) also show promise, particularly due to their lower ethical controversy and ease of procurement.
Conclusion: Stem cell therapies have transformative potential for treating neurodegenerative diseases, offering hope
for significant improvements in patient quality of life. However, overcoming associated challenges, such as long-term
safety and efficacy, is crucial for the successful implementation of these therapies. Continued research and
development are essential to fully realize the therapeutic potential of stem cells.

Keywords: Stem cell therapies; Neurodegenerative diseases; Neurogenesis; Regenerative treatment.

Resumen

Introduccion: El avance en las terapias con células madre representa un hito significativo en la medicina regenerativa,
ofreciendo nuevas perspectivas para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Las células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs) y las células madre embrionarias (ESCs) emergen como opciones prometedoras para
la regeneracion neuronal, especialmente en condiciones como la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, la transicién
de estas terapias de la investigacion a la practica clinica enfrenta desafios considerables. Objetivos: Este articulo tiene
como objetivo revisar la literatura actual sobre el uso de terapias con células madre en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, abordando los avances recientes, los tipos de células utilizadas, los mecanismos de accion y los
desafios persistentes. La revision busca proporcionar una visién integral de los progresos y limitaciones en este
campo, contribuyendo al desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas. Resultados: La revision reveld que tanto
las iPSCs como las ESCs tienen el potencial de diferenciarse en varios tipos de células neuronales, permitiendo la
sustitucion de neuronas dafiadas. Los ensayos clinicos y preclinicos indican mejoras en la funcién motora y cognitiva,
con un progreso notable en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, la aplicacion préctica de estas
terapias enfrenta desafios como la formacion de tumores, el rechazo inmunolégico y la necesidad de integracion
funcional de las células trasplantadas. Las células madre mesenquimatosas (MSCs) también muestran promesa,
especialmente debido a su menor controversia ética y facilidad de obtencion. Conclusion: Las terapias con células
madre tienen un potencial transformador para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, ofreciendo
esperanza para mejoras significativas en la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, superar los desafios
asociados, como la seguridad y eficacia a largo plazo, es crucial para la implementacion exitosa de estas terapias. El
avance continuo en la investigacion y el desarrollo es esencial para realizar plenamente el potencial terapéutico de las
células madre.

Palabras clave: Terapias con células madre; Enfermedades neurodegenerativas; Neurogénesis; Tratamiento
regenerativo.
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1. Introducéo

As doencas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), constituem um
dos principais desafios na medicina contemporanea. Caracterizadas pela perda progressiva e irreversivel de neurénios, essas
doengas impactam drasticamente a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias (Lindvall et al., 2010). O aumento da
expectativa de vida global tem levado a um crescimento significativo na incidéncia dessas condi¢es, destacando a necessidade
urgente de desenvolver tratamentos mais eficazes e, eventualmente, curativos. Atualmente, as terapias disponiveis sdao em
grande parte paliativas, focadas em mitigar sintomas e retardar a progressdo da doenca, mas sem oferecer uma cura definitiva
(Faria et al., 2022).

Dentro deste contexto, a terapia com células-tronco surge como uma abordagem promissora na medicina regenerativa.
As células-tronco sdo Unicas por sua capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares e regenerar tecidos danificados.
Esse potencial faz delas candidatas ideais para o tratamento de doengas onde a regeneracgdo celular € fundamental (Trounson et
al., 2015). Nos ultimos anos, um namero crescente de pesquisas tem explorado o uso de diferentes tipos de células-tronco,
como células-tronco embrionarias, células-tronco adultas e células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), em modelos de
doencas neurodegenerativas (Pessoa et al., 2023).

Os avancos na compreensdo dos mecanismos de acdo das células-tronco tém sido impressionantes. Estudos tém
demonstrado que além da capacidade de substituicdo celular direta, as células-tronco podem exercer efeitos benéficos através
da secrecdo de fatores neurotroficos, modulagéo da resposta inflamatéria e promocgéao da plasticidade sinéptica (Blesch et al.,
2009). Essas fung¢des adicionais abrem novas vias para intervencdes terapéuticas, que ndo se limitam apenas a substituicdo de
células perdidas, mas também a criacdo de um ambiente neural mais favordvel a recuperacdo e manutencgéo da funcéo neuronal
(Duncan et al., 2017).

Apesar do potencial promissor, a aplicacdo clinica das terapias com células-tronco enfrenta varios desafios. Questoes
relacionadas a seguranga, como a possibilidade de formagdo de tumores, a resposta imunolégica do paciente e a integragdo
adequada das células transplantadas no tecido hospedeiro, ainda precisam ser plenamente resolvidas( Goldman et al., 2016).
Além disso, a padronizacdo dos protocolos de cultivo, diferenciagdo e administracdo das células-tronco é crucial para garantir
resultados consistentes e reproduziveis em ensaios clinicos. A ética também desempenha um papel importante, especialmente
no uso de células-tronco embrionarias (Hardy et al., 2002).

Este artigo tem como objetivo revisar a literatura existente sobre o uso de terapias com células-tronco no tratamento
de doencas neurodegenerativas, fornecendo uma visdo abrangente dos avangos recentes, dos tipos de células estudados, dos
mecanismos de acdo identificados e dos desafios que permanecem. Ao oferecer uma andlise detalhada e atualizada, espera-se
contribuir para o entendimento e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que possam efetivamente enfrentar essas

doencas debilitantes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

2. Metodologia

Este estudo utilizard como método a revisdo integrativa da literatura das publicagdes sobre o tema “Terapias de
Células-Tronco no Tratamento de Doengas Neurodegenerativas: uma revisdo da literatura”. Trata-se de uma pesquisa de
revisdo bibliogréfica, realizada online na Biblioteca Virtual em Salde, sendo utilizada a Base de Dados Google Académico,
LILACS e SCIELO, para a construcao do estudo.

O periodo da coleta de dados iniciara no 1° semestre de 2024, e sera realizada uma pesquisa que se iniciara por meio
da inser¢do dos termos “Terapias de células-tronco para doengas neurodegenerativas”, “Pré-tratamento com células-tronco em

doengas neurodegenerativas”, “Terapias avangadas com células-tronco” e “pos-tratamento com células-tronco em doengas
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neurodegenerativas”, com artigos publicados no periodo de 2000 a 2024 nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

A pesquisa na literatura e revisdo foi feita obedecendo-se a seis etapas. Primeira etapa: identificacdo do tema e selecéo
da hipotese ou questdo de pesquisa. Segunda etapa: estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/
amostragem ou busca na literatura. Terceira etapa: definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados.
Quarta etapa: avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo. Quinta etapa: interpretacdo dos resultados. Sexta etapa: apresentacéo
da revisdo/sintese do conhecimento (Mendes et al., 2008).

Tendo como necessidade o entendimento sobre um problema levantado e subsidiar dados que auxiliem em sua
elucidagdo, trata-se de uma pesquisa exploratdria, que conforme Gil (2017) envolve levantamento bibliogréfico através de
material j& publicado em artigos cientificos, onde sdo levantados elementos que irdo servir de referencial tedrico na busca das
informacdes relevantes ao objetivo da pesquisa e proporcionar maior familiaridade com o problema a fim de construir uma

hipdtese ou torna-lo explicito

3. Resultados

A revisdo da literatura sobre o uso de terapias com células-tronco no tratamento de doencas neurodegenerativas
revelou avangos significativos e desafios persistentes. Estudos recentes mostraram que células-tronco pluripotentes induzidas
(iPSCs) e células-tronco embrionérias (ESCs) tém potencial para diferenciar-se em diversos tipos de células neuronais,
possibilitando a substituicdo de neurdnios danificados (Bjorklund et al., 2000). Ensaios clinicos e pré-clinicos demonstraram
melhorias na funcdo motora e cognitiva em modelos animais, e alguns ensaios clinicos iniciais em humanos apresentaram
resultados promissores, como no caso de pacientes com Parkinson, onde a transplantacdo de neurdnios dopaminérgicos
derivados de iPSCs resultou em melhorias na fungdo motora (Pereira et al., 2008).

Diversos tipos de células-tronco foram explorados para terapias neurodegenerativas, incluindo células-tronco
embrionarias (ESCs), células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco mesenquimais (MSCs) (Redmond et al.,
2007). As ESCs oferecem um alto potencial de diferenciagdo em neurdnios e glia, mas enfrentam desafios éticos e
imunolégicos. As iPSCs podem ser geradas a partir de células adultas, evitando problemas éticos e reduzindo o risco de
rejeicdo imunoldgica, mostrando grande potencial para tratamentos personalizados. As MSCs facilitam a reparagdo e
modulagdo imunoldgica no sistema nervoso central e sdo frequentemente derivadas de medula 6ssea, tecido adiposo ou corddo
umbilical (Gadelkarim et al., 2018).

Os mecanismos de acao das terapias com células-tronco incluem neurogénese, neuroprotecdo, modula¢do imunolégica
e reconexdo sinaptica (Martino et al., 2006). A neurogénese envolve a geragdo de novos neurdnios a partir de células-tronco
implantadas. A neuroprote¢do se da pela secrecdo de fatores troficos e citocinas que protegem os neurdnios existentes contra a
degeneracdo. A modulacdo imunolégica regula a resposta imunolégica para reduzir a inflamacdo e a neurodegeneracdo. A
reconexao sinaptica promove a formacgdo de novas sinapses e a restauracdo de circuitos neurais funcionais (Milczarek et al.,
2023).

Apesar dos avancos, varios desafios permanecem na aplicacdo de terapias com células-tronco para doencgas
neurodegenerativas. O risco de formagdo de tumores e a resposta imunoldgica adversa sdo preocupacoes significativas (Minger
et al., 2007). Garantir que as células-tronco se diferenciam em tipos celulares especificos e funcionais continua sendo um
desafio (Grealish et al., 2014). As células transplantadas devem integrar-se de maneira eficaz e funcional no tecido neural
existente. As diferencas genéticas entre pacientes podem influenciar a eficacia das terapias baseadas em células-tronco,
exigindo abordagens mais personalizadas (Takeuchi et al., 2006).

A revisdo da literatura indica que as terapias com células-tronco oferecem uma abordagem promissora para o
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tratamento de doencas neurodegenerativas. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para superar os desafios atuais e
melhorar a seguranca e eficacia dessas terapias. Os avangos continuos nesta area tém o potencial de transformar o tratamento

de doencas neurodegenerativas, proporcionando melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes.

4. Discussao

Os estudos indicam que células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco embrionarias (ESCs) tém o
potencial de diferenciar-se em diversos tipos de células neuronais, possibilitando a substituicdo de neurénios danificados. Esse
avancgo é particularmente relevante para doencas como o Parkinson, onde a degeneracdo de neurdnios especificos leva a
sintomas motores incapacitantes (Zhang et al., 2010). A capacidade de iPSCs e ESCs de se diferenciarem em neurdnios
dopaminérgicos, como demonstrado por Pereira et al. (2008), é um marco significativo, sugerindo que tais terapias poderiam
restaurar funcBes motoras em pacientes. No entanto, apesar dos resultados promissores, a transicdo dos estudos pré-clinicos
para ensaios clinicos em larga escala requer cuidadosa considera¢do dos riscos associados, como a formagdo de tumores e
rejei¢des imunoldgicas.

A exploracdo de diferentes tipos de células-tronco, incluindo ESCs, iPSCs e células-tronco mesenquimais (MSCs),
destaca a necessidade de entender melhor as propriedades Unicas de cada tipo celular. Enquanto as ESCs tém um potencial de
diferenciacdo robusto, os desafios éticos e imunoldgicos associados a elas sdo consideraveis. Por outro lado, as iPSCs
oferecem uma solucéo potencial para esses problemas, permitindo a criacdo de terapias personalizadas que minimizam a
rejeicdo imunoldgica (Kordower et al., 1995). No entanto, a eficicia e a seguranga dessas células ainda precisam ser validadas
em estudos clinicos a longo prazo. As MSCs, com suas capacidades imunomoduladoras e de reparacdo, apresentam uma
alternativa valiosa, especialmente devido a sua origem menos controversa e a facilidade de obtencdo, como destacado por
Gadelkarim et al. (2018).

Os mecanismos de acdo das células-tronco, incluindo neurogénese, neuroprotecdo, modula¢do imunolégica e
reconexao sinaptica, fornecem uma base sélida para o desenvolvimento de terapias eficazes. A neurogénese e a reconexado
sindptica sdo particularmente importantes para a restauragdo de fungdes neurais em doengas neurodegenerativas. No entanto,
garantir que as células implantadas ndo s6 sobrevivam, mas também se integrem funcionalmente no tecido neural existente,
continua sendo um desafio significativo. A secrecdo de fatores trdéficos e citocinas, como parte do mecanismo de
neuroprotecdo, € um aspecto promissor, mas que requer mais estudos para compreender completamente seu impacto a longo
prazo, conforme sugerido por Milczarek et al. (2023).

Os desafios persistentes na aplicagcdo dessas terapias ndo podem ser subestimados. A formacdo de tumores é uma
preocupacao séria que deve ser abordada através do desenvolvimento de métodos rigorosos de controle de qualidade durante a
diferenciacdo celular e ap6s a implantacdo. A resposta imunoldgica adversa também precisa de estratégias eficazes para
minimizar a rejeicdo das células transplantadas. Além disso, as diferencas genéticas entre pacientes podem influenciar a
eficacia das terapias, exigindo abordagens mais personalizadas e um entendimento mais profundo da variabilidade genética,
como discutido por Takeuchi et al. (2006).

Concluindo, a literatura revisada destaca o potencial promissor das terapias com células-tronco no tratamento de
doencas neurodegenerativas, mas também sublinha a necessidade de mais pesquisas para superar os desafios atuais. O
progresso continuo nesta area tem o potencial de transformar o tratamento dessas doengas, oferecendo esperanca para
melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes. Avancos em seguranca, eficacia e personalizagdo das terapias sao

cruciais para realizar plenamente esse potencial promissor.
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5. Considerac0es Finais

As terapias com células-tronco oferecem uma abordagem inovadora e promissora para o tratamento de doencas
neurodegenerativas, representando um avango significativo na medicina regenerativa. A capacidade de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco embrionérias (ESCs) de se diferenciarem em tipos celulares especificos, como
neurdnios dopaminérgicos, oferece uma esperanca real para restaurar fungdes neurais perdidas, particularmente em condigdes
como a doenca de Parkinson. No entanto, a transicdo desses tratamentos de modelos pré-clinicos para a pratica clinica requer
uma abordagem cuidadosa para mitigar riscos potenciais, como a formacéo de tumores e a rejeicdo imunoldgica, que podem
comprometer a seguranca e eficacia das terapias.

Embora os mecanismos de acdo das células-tronco, como a neurogénese e a modulacdo imunolégica, fornecam uma
base sélida para o desenvolvimento de terapias eficazes, desafios persistem na integracdo funcional das células transplantadas e
na personalizacdo dos tratamentos para atender as necessidades individuais dos pacientes. A necessidade de mais pesquisas é
evidente para superar essas barreiras e garantir que as terapias com células-tronco ndo s6 sejam seguras e eficazes, mas
também oferecam uma solucédo viavel para o tratamento de doencas neurodegenerativas. Com o progresso continuo nesta area,
h&d um potencial significativo para transformar o panorama do tratamento dessas condicfes, proporcionando melhorias

significativas na qualidade de vida dos pacientes e ampliando as possibilidades da medicina regenerativa.
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