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RESUMO

Introducio: O avanco da biotecnologia durante o século XX contribuiu para o desenvolvimento
técnico-cientifico de diversas areas de atuagdo humana, proporcionando pesquisas no campo da
medicina regenerativa, em especial, o uso de células-tronco, devido ao seu grande potencial de
diferenciagdo celular e suas possibilidades de uso terapéutico. Objetivos: Refletir sobre o uso
das células-tronco em doencas neurodegenerativas, além de identificar estudos cientificos
relevantes que investigaram os efeitos das células-tronco em doengas neurodegenerativas,
abordando especificamente sua eficicia e seguranca na medicina regenerativa, em modelos
animais que sao realizados para compreender doengas ¢ desenvolver tratamentos para humanos,
¢ estudos em seres humanos. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura,
com base na estratégia PICOS. A busca foi realizada nas plataformas bibliograficas eletronicas
LILACS, PubMed, BIREME, incluidos artigos relacionados a tematica dos estudos, com a
associacdo dos termos “neurodegenerative disease’’, “treatment’” e “stem cells’’. Foram
pesquisados nas linguas inglesa e portuguesa. Resultados e Discussdo: A amostra do estudo foi
constituida de 8 artigos, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao, nas bases de dados
supracitadas. As células-tronco tém se mostrado eficazes e seguras, com capacidade de substituir
células danificadas e ajudar na regeneragdo do tecido cerebral ou medular. Ademais, podem
liberar fatores de crescimento e substancias neuroprotetoras que ajudam a proteger os neuronios
existentes contra danos adicionais. Conclusdo: A combinacdo de biotecnologia com terapia
celular esta se tornando uma area promissora de pesquisa, principalmente para tratar doengas que
afetam o sistema nervoso, como Alzheimer, Parkinson, além de outras condigOes
neurodegenerativas.

Palavras-chave: células-tronco, doencas neurodegenerativas, biotecnologia, medicina.

ABSTRACT

Introduction: The advancement of biotechnology during the 20th century contributed to the
technical-scientific development of various human endeavors, fostering research in the field of
regenerative medicine, particularly the use of stem cells due to their great potential for cellular
differentiation and therapeutic applications. Objectives: To reflect on the use of stem cells in
neurodegenerative diseases, as well as to identify relevant scientific studies that have investigated
the effects of stem cells on neurodegenerative diseases, specifically addressing their efficacy and
safety in regenerative medicine, in animal models used to understand diseases and develop
treatments for humans, and in human studies. Methodology: This is a systematic literature
review based on the PICOS strategy. The search was conducted in electronic databases such as
LILACS, PubMed, and BIREME, including articles related to the study's theme, using the
combined terms "neurodegenerative disease," "treatment," and "stem cells." The research
included articles in both English and Portuguese. Results and Discussion: The study sample
consisted of 8 articles, selected according to the inclusion and exclusion criteria in the
aforementioned databases. Stem cells have proven to be effective and safe, with the ability to
replace damaged cells and aid in the regeneration of brain or spinal tissue. Furthermore, they can
release growth factors and neuroprotective substances that help protect existing neurons from
further damage. Conclusion: The combination of biotechnology with cell therapy is emerging as
a promising area of research, particularly for treating diseases that affect the nervous system,
such as Alzheimer's, Parkinson's,and other neurodegenerative conditions.

Keywords: stem cells, neurodegenerative diseases, biotechnology, medicine.
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RESUMEN

Introduccion: El avance de la biotecnologia durante el siglo XX ha contribuido al desarrollo
técnico y cientifico de diversas areas de la actividad humana, aportando investigaciones en el
campo de la medicina regenerativa, especialmente el uso de células madre, debido a su gran
potencial de diferenciacion celular y sus posibilidades de uso terapéutico. Objetivos: Reflexionar
sobre el uso de células madre en enfermedades neurodegenerativas, ademas de identificar
estudios cientificos relevantes que hayan investigado los efectos de las células madre en
enfermedades neurodegenerativas, abordando especificamente su eficacia y seguridad en
medicina regenerativa, en modelos animales que se realizan para comprender enfermedades y
desarrollar tratamientos para humanos, y estudios en humanos. Metodologia: Se trata de una
revision sistematica de la literatura basada en la estrategia PICOS. La busqueda fue realizada en
las plataformas bibliograficas electronicas LILACS, PubMed, BIREME, incluyendo articulos
relacionados al tema de los estudios, con la asociacion de los términos «neurodegenerative
disease», «treatment» y «stem cells». Se realizaron busquedas en inglés y portugués. Resultados
y Discusion: La muestra del estudio consistié en 8 articulos, segun los criterios de inclusion y
exclusion, en las bases de datos mencionadas. Las c¢lulas madres han demostrado ser eficaces y
seguras, con capacidad para reemplazar las células dafiadas y ayudar a regenerar el tejido cerebral
o de la médula espinal. Ademads, pueden liberar factores de crecimiento y sustancias
neuroprotectoras que ayudan a proteger las neuronas existentes de dafios mayores. Conclusion:
La combinacion de la biotecnologia con la terapia celular se esta convirtiendo en un prometedor
campo de investigacion, especialmente para tratar enfermedades que afectan al sistema nervioso,
como el Alzheimer, el Parkinson, asi como otras afecciones neurodegenerativas.

Palabras clave: células madre, enfermedades neurodegenerativas, biotecnologia, medicina.

1 INTRODUCAO

O avanco da biotecnologia ao longo do século XX contribuiu significativamente para o
desenvolvimento técnico-cientifico em diversas areas do conhecimento humano, especialmente
no campo da medicina regenerativa. Dentre os principais focos de pesquisa, destaca-se o uso de
células-tronco, devido ao seu elevado potencial de diferenciacdo celular e as amplas
possibilidades de aplicacdo terapéutica, uma vez que esses métodos visam retardar o
envelhecimento e prevenir o adoecimento (Freire ef al., 2021).

As células-tronco sdo cé¢lulas indiferenciadas que possuem a capacidade de
autoduplicagdo e de diferenciacdo em diversos tipos celulares. Elas podem ser classificadas em
trés categorias principais: embrionarias, quando obtidas nas fases iniciais do desenvolvimento do
embrido; adultas, que estdo presentes no organismo maduro e exercem funcdes de renovagao e

reposicdo de células danificadas por lesdes ou doengas, além de secretarem fatores que
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promovem a recupera¢do funcional dos tecidos; ¢ as chamadas células-tronco pluripotentes

induzidas, obtidas por meio de reprogramacao genética de células adultas ja diferenciadas (Neves
etal.,2021).

Diante desse cenario, as células-tronco s3o amplamente reconhecidas por sua
extraordinaria capacidade de diferenciacdo em outros tipos celulares e pela produgdo de copias
de si mesmas, caracteristicas fundamentais para os processos de regeneracao e desenvolvimento
celular (Santos; Gomes; Mata, 2023).

A descoberta desse potencial diferenciador impulsionou a comunidade cientifica a
investigar formas terapéuticas de aplicag@o das células-tronco, inicialmente com foco nas células
embriondrias. No entanto, questdes éticas e religiosas impuseram limitagdes ao avanco dessas
pesquisas, o que direcionou a ateng¢do para o estudo das células-tronco pluripotentes induzidas,
as quais envolvem menos implicacdes éticas (Zorzanelli et al., 2017). No inicio dos estudos com
células-tronco adultas, acreditava-se que elas poderiam originar apenas os tecidos aos quais
estavam originalmente associadas. Contudo, experimentos com camundongos revelaram que a
medula 6ssea possuia uma capacidade de diferenciacdo mais ampla do que se imaginava. Quando
injetadas em camundongos receptores, essas células foram capazes de se diferenciar em células
epiteliais do figado, trato gastrointestinal, pele e pulmao (Santos; Gomes; Mata, 2023).

Esse avanco notavel foi possivel gracas aos pesquisadores John Gurdon e Shinya
Yamanaka, laureados com o Prémio Nobel de Medicina, que demonstraram ser possivel
reprogramar células maduras em células pluripotentes, capazes de originar qualquer tipo de
tecido do corpo humano. Essa descoberta representou uma verdadeira quebra de paradigma,
redirecionando o foco da ciéncia para pesquisas com células-tronco aplicadas a diferentes
patologias, agora com menos barreiras ¢€ticas (Alves et al., 2019).

Inicialmente, as células-tronco pluripotentes foram utilizadas no tratamento de patologias
do sistema hematopoiético, por meio do transplante de medula dssea. Com o avango das
investigagodes, tornou-se viavel a extragdo dessas células a partir do corddo umbilical ¢ da
placenta, fontes que apresentam diversas vantagens: ndo exigem compatibilidade total entre
doador e receptor, oferecem menor risco de ocorréncia da doenga do enxerto contra o hospedeiro
e possibilitam a disponibilidade imediata do material (Barker, 2003).

Nesse contexto, a terapia com células-tronco mesenquimais desponta como uma

alternativa promissora no campo da medicina regenerativa. Diversos estudos tém proposto sua
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aplicagdo no tratamento de doengas humanas ¢ animais, sejam elas cronico-degenerativas ou nio.

Essa abordagem baseia-se em caracteristicas observadas in vitro, como a baixa imunogenicidade
— por ndo expressarem niveis significativos do Complexo Maior de Histocompatibilidade tipo
IT —, a capacidade imunomoduladora — com indug¢ao de imunossupressao por meio da produgao
de quimocinas com propriedades anti-inflamatdrias —, além da plasticidade celular, evidenciada
pela diferenciacdo em diversas linhagens celulares (Neves ef al., 2021).

Justifica-se a realizagdo deste estudo diante do uso promissor dessa linhagem celular na
pratica médica, com base na analise de estudos primarios realizados tanto em modelos animais
quanto em seres humanos. Busca-se, assim, destacar os avangos alcangados e os impactos
observados no tratamento de patologias neurodegenerativas. Com esta revisao, espera-se oferecer
uma exposicdo sistematizada dos conhecimentos mais recentes sobre o tema, favorecendo a
compreensdo por parte dos profissionais da saude e contribuindo para a tomada de decisdes
terapéuticas. Dessa forma, a sociedade como um todo pode se beneficiar de tratamentos
inovadores capazes de aumentar a expectativa e a qualidade de vida dos pacientes.

Os objetivos desta revisdo consistem em analisar criticamente sobre o uso das células-
tronco em doencas neurodegenerativas, além de identificar estudos cientificos relevantes que
investigaram os efeitos das células-tronco nessas patologias, abordando especificamente sua
eficacia e seguranca na medicina regenerativa, bem como avaliar a aplicacdo teorica e pratica de
estudos com modelos animais utilizados para compreender doengas e desenvolver tratamentos

para humanos, ¢ estudos com seres humanos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com base na estratégia PICOS,
acronimo correspondente a Populagcdo (P), Intervencdo (I), Comparagdo (C), Outcomes
(desfecho) (O) e Study Design (tipos de estudos) (Galvao et al.,2021).

A pesquisa foi desenvolvida a partir da combinagdo de descritores obtidos no DeCS
(Descritores em Ciéncia e Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings): stem cells and
neurodegeneratives diseases and treatment. A busca foi realizada em bases de dados online,
nas plataformas bibliograficas eletronicas LILACS, PubMed, BIREME, incluidos artigos

relacionados a tematica dos estudos. Os descritores utilizados foram: Células-tronco, doencas
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neurodegenerativas, biotecnologia ¢ medicina. Foram pesquisados nas linguas inglesa e

portuguesa.

Dessa forma, a escolha dos estudos se baseou nesses critérios: P: pacientes com doengas
neurodegenerativas; I: aplicagdo de células-tronco nesses pacientes; C: uso de outra intervengao
terapéutica; O: evolucdo positiva da sintomatologia e progressao das patologias; S: ensaios
clinicos e pré-clinicos randomizados.

A coleta dos artigos ocorreu nas plataformas de indexadores bibliograficos. A elaboracao
desse estudo seguiu os passos estabelecidos pelo método Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA (Page et al.,2022). Como critérios de inclusao
foram adotados ensaios clinicos e pré-clinicos randomizados entre 2015 a 2024, disponiveis na
integra, em lingua inglesa ou portuguesa, com boa qualidade metodoldgica, além de discorrerem
em relagdo ao uso de células-tronco em pacientes com doengas neurodegenerativas com fins
terapéuticos. Como critérios de exclusdo, outros desenhos de estudo, artigos com foco em outros
tipos de patologias (cardiacas, enddcrinas, entre outras) ou sem foco em uso de células de células-
tronco, artigos duplicados e baixa qualidade metodologica. Apds a coleta de dados, os mesmos
foram processados e apresentados em forma de graficos e tabelas para melhor compreensdo dos

resultados; ocorreu a organizagao em planilhas do EXCEL Versao 2016.
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A amostra do estudo foi inicialmente composta por 14 publicagdes, indexadas nos bancos
de dados das fontes mencionadas, consideradas elegiveis para a revisdo. Entretanto, para a
selecdo da amostra final, analisaram-se 8 artigos de acordo com os critérios de inclusdo e

exclusdo, nas bases de dados sobre a tematica conforme a Figura 1.

Figura 1. Estratégia de busca

Total de artigos identificados nas bases
de dados (n=10.010)

Aplicacgo de critérios de
. _ tempo (2015 a 2024) e tipo
Lilacs(n=11) > de estudo (ensaio clinico

PubMed (n=7.329) randomizado)

BVS(n=2.670)
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Fonte: Fluxograma (adaptado) de selecio dos estudos segundo o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

No Quadro 1 estdo distribuidos os artigos selecionados para amostra de acordo com o

titulo, autor, ano, objetivos, resultados e conclusdo, sobre o uso das células-tronco em doencas

\

Artigos disponiveis apos aplicacéo de
filtros de acordo com os critérios de
inclusdo (n=62)

Lilacs(n=3)

PubMed (n=18)

BVS (n=41)

\

Artigos na integra analisados (n=14)

X

Artigos incluidos no estudo (n=8)

Registros excluidos apos
leitura do titulo e resumo
(n=42)

Artigos duplicados (n=6)

Naéo atendem critérios de
inclusio (n=6)

and Meta-Analyses — PRISMA (2022).

neurodegenerativas.

Quadro 1. Distribuigio dos artigos de acordo com o titulo, autor, ano, objetivos, resultados e conclusio, sobre o

uso das células-tronco em doencas neurodegenerativas.

Titulo

Autor Objetivos
Ano

Resultados

Conclusao
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NurOwn, phase
2, randomized,
clinical trial in
patients with ALS

Berry et al.
(2019)

Determinar a
seguranca ¢ eficacia
do fator
neurotréfico de
células-tronco
mesenquimais
autologas derivadas
da medula Ossea,
em um ensaio
clinico
randomizado
controlado de fase
2.

O estudo evidenciou
que as células-tronco
na medicina
regenerativa podem
impactar o tratamento
de patologias
neurodegenerativas,
uma vez que os fatores
neurotréficos
aumentaram e 0s
biomarcadores
inflamatdrios do LCR
diminuiram nos
participantes (p < 0,05)
pos-transplante. Niveis
de proteina
quimioatraente de
mondcitos no LCR
correlacionou-se com a
melhora da inclinagao
da escala ALSFRS-R
(Revised Amyotrophic
Lateral Sclerosis
Functional Rating
Scale) até 24 semanas
(p <0,05).

Conclui-se que o
transplante de dose
Unica de células
mesenquimais é
seguro e
demonstrou sinais
promissores
precoces de eficacia.
Isso estabelece um
caminho claro para
um ensaio clinico
randomizado
multidose de
transplante autdlogo
intratecal de células
mesenquimais na
ELA.
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Physical exercise
and human
adipose-derived
mesenchymal
stem cells
ameliorate motor
disturbances in a
male rat model of
Parkinson’s
disease.

Cucarian et al.
(2019)

Elucidar o potencial
terapéutico da
terapia combinada
usando células-
tronco
mesenquimais
humanas derivadas
de tecido adiposo

Os resultados
mostraram que, apesar
dos disturbios no
equilibrio motor e na
coordenagao, a
disfun¢ao locomotora
foi melhorada em todas
as categorias de
tratamento em
comparagdo com o
grupo de lesdo (p <
0,001, tamanho do
efeito: 0,71).

Conclui-se que o
transplante de
célula-tronco €
importante para o
tratamento das
doengas
neurodegenerativas,
constituindo-se
como uma
alternativa viavel e
segura para os
pacientes.

Non-invasively
enhanced
intracranial
transplantation of
mesenchymal
stem cells using
focused
ultrasound
mediated by
overexpression of
cell-adhesion
molecules

Lee et al. (2020)

Avaliar o
transplante
intracraniano
aprimorado de
forma ndo invasiva
de células-tronco
mesenquimais
usando ultrassom.

O estudo demonstrou
resultados promissores
em relagdo ao
transplante de células-
tronco mesenquimais
para doengas
neurodegenerativas
através do uso de
diferenciagdo neuronal
ou controle do
microambiente.

Conclui-se que
houve transplante
intracraniano
aprimorado de
forma ndo invasiva
de células-tronco
mesenquimais
usando-se dessa
técnica

Human olfactory
epithelium-
derived stem cells
ameliorate
histopathological
deficits and
improve
behavioral
functions in a rat
model of
cerebellar ataxia

Moghaddam et
al. (2022)

Explorar os
impactos do
transplante de
c¢lulas-tronco
mesenquimais do
epitélio olfatorio
humano nas
deficiéncias
comportamentais,
estruturais e
histologicas em um
modelo de ataxia
cerebelar em ratos.

Os resultados
demonstraram que a
injecdo de 3-AP (3-
Acetilpiridina) alterou
as caracteristicas
morfologicas das
células cerebelares de
Golgi. Por outro lado, o
transplante de células
olfatérias derivadas do
epitélio humano
melhorou a
coordenagdo motora na
ataxia cerebelar

O transplante de
células-tronco
mesenquimais do
epitélio olfatorio
humano nas
deficiéncias
comportamentais
protegeu as células
de Purkinje contra a
toxicidade do 3-AP.
Melhorou a
coordenagao
motora.

An open-label
phase 1 clinical
trial of the
allogeneic side
population
adipose-derived
mesenchymal
stem cells in SMA
type 1 patients

Mohseni et al.
(2022)

Apresentar um
ensaio clinico de
fase 1 em pacientes
com atrofia
muscular espinhal
tipo 1 que
receberam células-
tronco
mesenquimais
derivadas de tecido
adiposo

O tratamento foi seguro
e bem tolerado, sem
qualquer evento
adverso relacionado a
administragdo de
células-tronco.

Conclui-se que a
terapia ¢ toleravel e
segura, com eficacia
promissora na
atrofia muscular
espinhal tipo 1
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A randomized

Cudkowicz et

Avaliar se as

Trinta e trés por cento

O estudo se mostrou

phase I clinical
trial of Lomecel-
B for Alzheimer’s
disease

células-tronco em
pacientes com
Alzheimer.

de imagem indicaram
melhora significativa
nos pacientes do
Lomecel-B em
comparag¢do com o
placebo. O paciente de
baixa dose de Lomecel-
B mostrou melhorias
significativas em
comparagdo com o
placebo em avaliagdes
neurocognitivas e
outras.

placebo- al. (2022) células-tronco dos participantes do relevante, uma vez
controlled phase mesenquimais MSC-NTF e 28% dos que as analises de
3 study of induzidas a secretar | participantes do biomarcadores pré-
mesenchymal altos niveis de placebo preencheram especificadas
stem cells fatores os critérios de resposta | fornecem evidéncias
induced to neurotroficos clinica em 28 semanas | de engajamento do
secrete high (MSC-NTF), uma (odds ratio [OR] = alvo que sdo
levels of nova terapia celular | 1,33, P=0,45); no compativeis com
neurotrophic autologa capaz de entanto, o desfecho um mecanismo de
factors in atingir varias vias, primario nao foi acdo proposto da
amyotrophic poderiam retardar atingido. Uma analise terapia MSC-NTF
lateral sclerosis com seguranga a pré-especificada de relevante para varias
progressdo da participantes com vias conhecidas da
doenca de ELA. ALSFRS-R basal >35 | ELA.

(n = 58) mostrou uma

taxa de resposta clinica

em 28 semanas de 35%

MSC-NTF e 16%

placebo (OR = 2,6, P =

0,29). Melhorias

significativas nos

biomarcadores

cefalorraquidianos de

neuroinflamagaoe

neurodegeneragao e

suporte de fatores

neurotroficos foram

observadas com MSC-

NTF, com placebo

inalterado.
Results and Brody et al. Analisar os Os biomarcadores Conclui-se que ¢
insights from a (2022) resultados das baseados em fluidos e eficaz e viavel a

utilizagdo de
c¢lulas-tronco para
a melhoria no
tratamento das
doencas
degenerativas, como
Alzheimer.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

O Quadro 1 apresentado anteriormente evidencia uma amostra diversificada no que

concerne a quantidade e os sujeitos da pesquisa, de modo que os desfechos finais das amostras

analisadas sao positivos, uma vez que, nos estudos de Zhao et al. (2016) e Cucarian et al. (2019)

ficou evidenciado que o uso de células-tronco em doengas neurodegenerativas ¢ uma area
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promissora da medicina regenerativa. As células-tronco t€ém o potencial de se diferenciar em

diversos tipos celulares, incluindo células nervosas, o que pode ajudar a reparar ou substituir os
neurdnios danificados por doengas como Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA) e esclerose multipla (Chen ef al.,2020).

Células-tronco mesenquimais do cordao umbilical humano sao facilmente disponiveis,
capazes de serem expandidas com seguranca in vitro, demonstram sobrevivéncia de longo prazo
e integracdo no cérebro do hospedeiro (Chen et al.,2020). Tais fatos foram demonstrados por
Zhao et al. (2016), pois, apds neurdnios semelhantes aos dopaminérgicos derivados de células-
tronco serem enxertados no estriado e na substincia nigra de ratos lesionados, houve melhora
motora dos animais. Devido a esse fato, representam uma boa candidata para terapia celular em
pacientes com doenga de Parkinson, além do risco de reacdo imunoldgica relativamente baixa e
poucas preocupacdes éticas associadas.

As células-tronco mesenquimais alteram respostas imunologicas por meio da supressdo
de células T e facilitam mudangas no fendtipo dos macréfagos. Desempenham um papel
imunomodulador através de mudanca no perfil de lancamento de células imunes, fato que as
tornam Uteis para patologias com componente imunologico, como a esclerose multipla e a doenca
de Parkinson (Wei et al.,2024).

De acordo com Berry et al. (2019) as células-tronco podem ser usadas para substituir
cé¢lulas danificadas e ajudar na regeneragdo do tecido cerebral ou medular. Este ¢ o caso da
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), doenca neurodegenerativa grave, caracterizada pela
deterioragdo e morte das células nervosas responsaveis pelo controle motor no cérebro e na
medula espinhal, o que leva a perda progressiva de forca muscular e a insuficiéncia respiratoria
(Leite Neto et al.,2021)

No estudo em pacientes com ELA realizado por Berry et al. (2019), o fator neurotréfico
derivado de células-tronco mesenquimais apresentou propriedades de modulagdo da
neuroinflamag¢do: houve aumento de marcadores relacionados a neuroprote¢do e diminuigdo dos
marcadores relacionados a neuroinflamacao. Ha alta probabilidade desses 2 eventos serem
sinérgicos. De forma analoga, Moghaddam et al. (2022) percebeu semelhantes propriedades de
células-tronco derivadas do epitélio olfatorio humano.

Contribuindo com esses achados observou-se nos estudos realizados por Lee et al. (2020)

que o uso de ultrassom nos transplantes de célula-tronco tem se mostrado eficaz e seguro, com
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menor percentual de erros que os métodos tradicionais, uma vez que métodos tradicionais de

transplante cirlirgico, como inje¢do parenquimatosa ou intravenosa, apresentam limitacdes como
lesdes secundarias no cérebro, infeccao e baixa taxa de sobrevivéncia de células-tronco no local
alvo.

O ultrassom focalizado tem a capacidade de alterar temporariamente a barreira
hematoencefalica, o que permite a entrada de células-tronco sem a necessidade de intervengdo
cirurgica. No entanto, o uso do ultrassom guiado por ressondncia magnética ¢ capaz de concentrar
energia na regido alvo do transplante, reduzindo danos as estruturas adjacentes, apresentando-se
como alternativa promissora devido a precisdao (Wu et al., 2025).

Para Cucarian ef al. (2019) as células-tronco ndo apenas substituem células danificadas,
mas também podem liberar fatores de crescimento e substancias neuroprotetoras que ajudam a
proteger os neurdnios existentes contra danos adicionais. Desse modo, as células-tronco podem
interagir com o ambiente ao redor, contribuindo para a modulagao do microambiente cerebral, o
que pode ser benéfico para a recuperagdo de fungdes organicas. Foi observado que o exercicio
fisico isolado ou em combinacdo com a terapia de células mesenquimatosas foram as
intervengdes que proporcionaram as melhores melhorias nos comportamentos analisados,
utilizando-se um modelo com ratos.

Observou-se que nos achados de Cudkowicz et al. (2022) sao fornecidas informagdes
significativas sobre os potenciais biomarcadores de resposta ao tratamento de células-tronco em
ensaios clinicos futuros, além de informacgdes importantes sobre o transplante com células-
tronco. Este estudo confirmou a seguran¢a da administragdo intratecal repetida de terapia com
cé¢lulas-tronco mesenquimais autdélogas em pacientes com ELA, além de demonstrar melhorias
estatisticamente  significativas em multiplos biomarcadores de neuroinflamagdo e
neurodegeneracgao.

Corroborando com esses mesmos achados, Brody et al. (2023) explica que muitas
doengas neurodegenerativas envolvem processos inflamatorios e danos ao tecido cerebral.
C¢lulas-tronco podem ajudar a reduzir a inflamagdo, promovendo um ambiente mais saudavel
para os neurdnios, além de possuir um potencial de induzir neurogénese.

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenga rara, caracterizada pela degeneragio
dos neurdnios motores, fato que provoca fraqueza progressiva nos musculos esqueléticos e

respiratorios, resultando em sérias limitagdes funcionais (Melo et al.,2023). Os pacientes do
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grupo de intervengdo de Mohseni et al. (2022) portadores de AME apresentaram significativa

melhora na resposta de amplitude motora. Isso pode ser explicado devido aos exossomos
originados de células-tronco mesenquimais que promovem o crescimento axonal ao transferir
micro RNAs para os corpos celulares dos neurdnios.

As vesiculas extracelulares provenientes de células-tronco diminuem as chances de uma
diferenciagdo em um tipo celular indesejado. Atuam na regulagdo imunolédgica, produzindo a
reducdo de citocinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-1B, IL-6) e elevagdo de citocinas anti-
inflamatorias (IL-4, IL-10, TGF-p). No entanto, apresentam alguns impasses: ha dificuldades em
relacdo a métodos precisos de isolar e caracterizar, além de se acumular em outros 6rgdos que
nao foram alvo do tratamento (Zhuang et al.,2021).

Alguns desafios em relacdo as células-tronco ainda precisam ser superados. Segundo
Mendes et al. (2024), mais pesquisas sdo necessarias para que as células transplantadas se
conectem funcionalmente nos tecidos neurais existentes. E necessario o desenvolvimento de
mecanismos precisos para a adequada diferenciagdo celular e analises apds a implantagdo, pois
ha o risco da formacdo de tumores durante as etapas do processo. Além disso, diferengas
genéticas e respostas imunoldgicas entre os candidatos a terapia celular devem ser levadas em
conta e serem analisadas em pesquisas posteriores, pois influenciam na eficdcia do tratamento.

Limitagdes importantes relacionados aos estudos conduzidos sdo o pequeno nimero de
participantes utilizados nas pesquisas, fato que dificulta o alcance de resultados robustos e
significativamente estatisticos, assimetrias de caracteristicas demograficas e da fase da patologia
dos individuos envolvidos. Em razao disso, os autores destacam a necessidade da condugao de
pesquisas mais rigorosas e robustas capazes de replicar os resultados de forma efetiva.

Além disso, nessa revisao ha restrigdes de idioma e periodo temporal, o que pode excluir
outros estudos relevantes publicados anteriormente ou em outra lingua. Ainda ¢ valido ressaltar
que as pesquisas foram conduzidas em poucos locais, estdo em fases iniciais ¢ foram concluidas

em curto espaco de tempo, o que dificulta a avalia¢do de efeitos colaterais a longo prazo.

4 CONCLUSAO

A associagdo entre a biotecnologia e a terapia celular configura-se como uma area

promissora de investigacao cientifica, especialmente no que se refere ao tratamento de doencas
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que acometem o sistema nervoso central, como a doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson e

a esclerose multipla, entre outras condi¢cdes neurodegenerativas.

As células-tronco, em virtude de suas propriedades biologicas, apresentam potencial
terapéutico relevante, podendo contribuir para a lentificacdo da progressdo das doengas, bem
como para a melhora da qualidade de vida dos pacientes, por meio da atenuagao de disturbios
motores e demais manifestagdes clinicas associadas a essas patologias.

Diante disso, torna-se imprescindivel a realizagdo de novas pesquisas que possibilitem a
ampliacdo do conhecimento acerca dessa abordagem terapéutica, de modo a assegurar sua
tolerabilidade, eficidcia em longo prazo e viabilidade clinica. Ademais, tais estudos devem
contemplar a avaliagdo de eventuais efeitos adversos, bem como a defini¢do das melhores
estratégias de administracdo, a fim de viabilizar a utilizagdo segura e eficaz dessa tecnologia em

pacientes acometidos por doengas neurodegenerativas.
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ANEXO A- DECLARACAO DE REVISAO ORTOGRAFICA

ANEXO A

DECLARAGAO DE REVISAQ ORTOGRAFICA

Eu, Dulcimar Vieira Nogueira Pereira, licenciada em Letras pela Universidade Estadual
Vale do Acarall (UVA), declaro, para os devidos fins, que realizel a reviszo ortogréfica e
gramatical do artigo intitulado “Avancos Relaclonados ao Uso de Células-Tronco em Doengas
Neurodegenerativas: Uma Revisdo Sistemalica®, de autoria de Antonio Gabrie| Cavalcante
Pereira, Maleus Figueiredo da Silva e Vania Pereira da Sily

a4, apresentado como requisito
parclal para a obtengao do titulo de Médico no curso de Medicina.

Declaro, ainda, que o referido texto encontra-se
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lingua portuguesa no que diz respeito a ortografia, gramatica e estrutura textual,
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ANEXO B- NORMAS DE SUBMISSAO DA REVISTA

Diretrizes para Autores

A Contribuciones a Las Ciencias Sociales aceita apenas artigos originais, ndo publicados em outros periddicos.
Aceitamos artigos apresentados em eventos, desde que essas informacdes sejam disponibilizadas pelos autores.

As normas para formatacdo e preparacdo de originais so:
- Maximo de 25 paginas:

- Idiomas permitidos: Portugués, Inglés ou Espanhol:

- Autoria: maximo de 8 autores por artigo:

- Fonte Times New Roman tamanho 12, espacamento entre linhas 1,5;

- As Figuras e Tabelas devem vir correspondentes do texto, editdveis, em fonte 10, tanto para o contetido quanto para o
titulo (que deve vir logo acima dos elementos graficos) e fonte (que deve vir logo abaizo do elemento gréfico).

- Titulo em portugués, inglés e espanhol, no inicio do arquivo, com fonte 14;

- Resumo e palavras-chave com espacamento simples, logo abaixo do titulo;

- As referéncias devem seguir as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
- 0 arquivo submetido ndo deve conter a identificacao dos autores.

- Para baixar o Template para os autores click agui

Link: https://ojs.revistacontribuciones.com/ojs/index.php/clcs/issue/view/42
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ANEXO C- DECLARACAO DE TRADUCAO DO RESUMO PARA LINGUA INGLESA

DECLARACAQ

Eu, Leudiane Pereira da Silva do Mascimento, brasileira, casada, CPF
N® 05884599331, Carteira de identidade N* 035356952008-5, Orgao
expedidor S55P-MA, Graduada pela Universidade Estadual do
Maranhao- UEMA, declaro, para os devidos fins, gue realizei a
traducdo da lingua vernacula para a Lingua Inglesa do Trabalho de
Conclusdao de Curso intitulado ‘AVANCOS RELACIONADOS AD USO
DE CELULAS-TRONCO EM DOENCAS NEURODEGENERATIVA:
UMA REVISAD SISTEMATICA', realizado pelos discentes Antonio
Gabriel Cavalcante Pereira, Mateus Figueiredo da Silva e Vania Pereira
da Silva, do curso de Medicina do Centro Universitario. UNINOVAFAPI
tendo como pesquisador responsavel pela orientacdo o Prof Dr
Gustavo Cardoso da Silva.

Teresina - Plaui, 15 de maio de 2025.
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