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RESUMO

A terapia celular tem ganhado destague como uma abordagem inovadora na
reabilitacdo de pacientes com acidente vascular cerebral (AVC), visando a
promocéao da recuperagéo neuroldgica e funcional. Este estudo revisa o impacto
da terapia celular na reabilitacdo pds-AVC, analisando tanto evidéncias pré-
clinicas quanto clinicas. Foi realizada uma revisdo integrativa abrangendo
estudos publicados entre 2000 e 2024, incluindo ensaios clinicos e pesquisas
pré-clinicas sobre a eficicia de diferentes tipos de células-tronco, como células-
tronco neurais e mesenquimatosas. A analise revelou que a terapia celular pode
melhorar significativamente a funcdo motora e cognitiva, promover a
neurogénese e a angiogénese, e reduzir a inflamacéo no cérebro afetado. No
entanto, os resultados s&o variados, com alguns estudos apresentando
beneficios claros enquanto outros demonstram efeitos limitados ou adversos. Os
mecanismos de acgéo incluem a regeneracao direta de neurdnios e a modulacéo
do ambiente cerebral. Os desafios atuais envolvem a padronizacdo dos
protocolos de tratamento e a avaliagdo dos efeitos a longo prazo. A terapia
celular mostra-se promissora, mas a eficacia e seguranca a longo prazo ainda
requerem investigacao adicional. A combinag¢do com abordagens de reabilitagdo
convencionais e a personalizacdo dos tratamentos podem potencializar os
beneficios para os pacientes. A continuidade da pesquisa e a inovagdo em
técnicas terapéuticas sdo fundamentais para a implementacao clinica eficaz e
para maximizar os resultados da reabilitagdo pds-AVC.

Palavras-chave: Terapia Celular. Acidente Vascular Cerebral. Reabilitacdo
Neuroldgica. Terapéutica.

ABSTRACT

Cell therapy has gained prominence as an innovative approach in the
rehabilitation of patients with stroke, aiming at promoting neurological and
functional recovery. This study reviews the impact of cell therapy in post-stroke
rehabilitation, analyzing both preclinical and clinical evidence. An integrative
review was conducted covering studies published between 2000 and 2024,
including clinical trials and preclinical research on the efficacy of different types
of stem cells, such as neural and mesenchymal stem cells. The analysis revealed
that cell therapy can significantly improve motor and cognitive function, promote
neurogenesis and angiogenesis, and reduce inflammation in the affected brain.
However, results are mixed, with some studies showing clear benefits while
others demonstrate limited or adverse effects. Mechanisms of action include
direct neuron regeneration and modulation of the brain environment. Current
challenges involve standardizing treatment protocols and evaluating long-term
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effects. Cell therapy shows promise, but its long-term efficacy and safety require
further investigation. Combination with conventional rehabilitation approaches
and personalized treatments may enhance patient benefits. Continued research
and innovation in therapeutic techniques are essential for effective clinical
implementation and maximizing post-stroke rehabilitation outcomes.

Keywords: Cell Therapy. Stroke. Neurological Rehabilitation. Therapy.

RESUMEN

La terapia celular ha ganado protagonismo como un enfoque innovador en la
rehabilitacion de pacientes con accidente cerebrovascular (ACV), con el objetivo
de promover la recuperacion neurolégica y funcional. Este estudio revisa el
impacto de la terapia celular en la rehabilitacion post-ictus, analizando la
evidencia tanto preclinica como clinica. Se realizé una revision integradora que
abarco estudios publicados entre 2000 y 2024, incluidos ensayos clinicos e
investigaciones preclinicas sobre la efectividad de diferentes tipos de células
madre, como las neurales y mesenquimales. El andlisis revel6 que la terapia
celular puede mejorar significativamente la funcion motora y cognitiva, promover
la neurogénesis y la angiogénesis y reducir la inflamacién en el cerebro afectado.
Sin embargo, los resultados son mixtos: algunos estudios muestran beneficios
claros, mientras que otros demuestran efectos limitados o adversos. Los
mecanismos de accidén incluyen la regeneracion directa de neuronas y la
modulacion del entorno cerebral. Los desafios actuales implican estandarizar los
protocolos de tratamiento y evaluar los efectos a largo plazo. La terapia celular
es prometedora, pero la eficacia y seguridad a largo plazo aun requieren mas
investigacién. La combinacion con enfoques de rehabilitacibn convencionales y
la personalizacién de tratamientos puede mejorar los beneficios para los
pacientes. La investigacion y la innovacién continuas en técnicas terapéuticas
son fundamentales para una implementacion clinica eficaz y para maximizar los
resultados de la rehabilitacion post-ictus.

Palabras clave: Terapia Celular. Accidente Vascular Cerebral. Rehabilitacion
neurolégica. Terapia.

1 INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade global, representando um desafio significativo para a
reabilitacdo neurolégica. O AVC pode resultar em déficits neuroldgicos severos,
comprometendo a qualidade de vida e a funcionalidade dos pacientes.
Tradicionalmente, a reabilitacdo pds-AVC tem sido centrada em terapias fisicas,

ocupacionais e fonoaudioldgicas para promover a recuperagdo funcional. No
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entanto, as abordagens terapéuticas convencionais muitas vezes apresentam
limitacGes em termos de alcance e eficacia na recuperacédo completa de funcdes
motoras e cognitivas (Miller; Palmer, 2021).

A terapia celular emergiu como uma estratégia inovadora para melhorar a
reabilitacdo pds-AVC, oferecendo novas perspectivas para a regeneragao
neuronal e a recuperacéo funcional. A terapia celular, que inclui o uso de células-
tronco e células progenitoras, visa restaurar a funcédo neuroldgica por meio da
regeneracao celular, modulacao da inflamacéo e suporte a plasticidade neural.
Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que diferentes tipos de células-
tronco, como as células-tronco neurais, mesenquimatosas e hematopoiéticas,
tém potencial para promover a reparacao dos tecidos cerebrais danificados e
melhorar a recuperagéo funcional (Kheiri; Osman, 2020).

Além de seus efeitos regenerativos diretos, a terapia celular pode também
influenciar o ambiente cerebral lesado por meio da liberacdo de fatores
neurotréficos e anti-inflamatérios, contribuindo para a criacdo de um ambiente
favoravel a recuperacao. Contudo, a eficacia e a seguranca da terapia celular no
contexto do AVC ainda estdo em fase de investigacao, com desafios relacionados
a otimizagéo das estratégias de administracédo, controle dos efeitos adversos e
avaliagéo dos beneficios clinicos de longo prazo (Bhasin; Chen, 2019).

Este trabalho revisa o0s avancos recentes na terapia celular para
reabilitagdo de pacientes com AVC, abordando os mecanismos pelos quais as
células-tronco podem contribuir para a recuperagao neurologica, as evidéncias
disponiveis dos estudos clinicos e os desafios que permanecem para a
implementacgéo clinica generalizada. A compreensdo do impacto da terapia
celular é crucial para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que
possam melhorar significativamente os resultados da reabilitacdo em pacientes
com AVC (Huang; Zhang, 2018).

Esta revisdo integrativa tem como objetivo avaliar o impacto da terapia
celular na reabilitacdo de pacientes com acidente vascular cerebral.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O acidente vascular cerebral (AVC) € uma condicdo meédica grave que
resulta na interrupgéo do fluxo sanguineo para uma parte do cérebro, levando a
morte celular e a déficits neurolégicos variados, que podem incluir paralisia,
disturbios da fala e problemas cognitivos. Os dois principais tipos de AVC séo o
isquémico, causado pela obstrucdo de uma artéria cerebral, e 0 hemorragico,
resultante do rompimento de um vaso sanguineo. A reabilitacdo pds-AVC é
essencial para a recuperacao funcional e é geralmente realizada por meio de
terapias fisicas, ocupacionais e fonoaudioldgicas, visando restaurar a maxima
funcionalidade possivel e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Gonzalez;
Munoz, 2021).

A terapia celular, uma abordagem emergente na medicina regenerativa,
envolve o uso de células para promover a regeneracao e reparacao dos tecidos
danificados. No contexto do AVC, as principais estratégias de terapia celular
incluem o uso de células-tronco e células progenitoras. As células-tronco
neurais, derivadas do cérebro ou da medula espinhal, ttm a capacidade de
diferenciar-se em células neuronais e gliais, podendo substituir as células
danificadas e promover a recuperacdo funcional. Ja& as células-tronco
mesenquimatosas, obtidas geralmente do tecido adiposo ou da medula éssea,
tém mostrado potencial para modular a inflamacéo e estimular a neuroprotecao
e a neuroplasticidade (Liu; Yang, 2020).

Os mecanismos pelos quais as células-tronco exercem seus efeitos
terapéuticos no AVC sao diversos e incluem a regeneracéo direta de tecidos, a
liberacdo de fatores neurotréficos e anti-inflamatérios e a modulagdo do
ambiente cerebral lesado. As células-tronco podem se diferenciar em células
neuronais e gliais, ajudando a substituir as células perdidas e restaurar a fungéo
cerebral. Além disso, essas células secretam uma variedade de fatores de
crescimento e proteinas que promovem a sobrevivéncia neuronal, reduzem a
inflamacédo e estimulam a formacdo de novos vasos sanguineos, processo

conhecido como angiogénese (Kang; Kim, 2019).
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A eficacia da terapia celular para AVC tem sido amplamente investigada
em estudos pré-clinicos e clinicos. Estudos pré-clinicos com modelos animais
tém demonstrado que a administracdo de células-tronco pode melhorar a
recuperacgédo funcional e a regeneracao neuronal apés um AVC. Ensaios clinicos
em humanos também tém mostrado resultados promissores, com melhora na
funcdo motora e cognitiva em alguns pacientes tratados com células-tronco. No
entanto, a variabilidade nos resultados e os desafios metodologicos, como a
escolha do tipo de célula, a dose, a via de administracdo e o tempo de
tratamento, ainda precisam ser resolvidos para garantir a eficacia e a seguranca
da terapia celular (Tzeng; Lee, 2018).

Apesar dos avancos, a terapia celular para AVC enfrenta varios desafios.
A padronizacao dos protocolos de tratamento, a gestao dos efeitos adversos e a
definicAo dos critérios de selecdo de pacientes sdo questdes criticas que
precisam ser abordadas. Estudos futuros devem focar na otimizacdo das
técnicas de administracdo celular, na compreensdo dos mecanismos
moleculares envolvidos e na avaliagdo dos beneficios clinicos a longo prazo. A
combinacdo da terapia celular com outras abordagens terapéuticas, como a
reabilitacdo fisica e a farmacoterapia, pode oferecer novas perspectivas para

melhorar a eficacia da recuperacdo pos-AVC (Maharaj; Hirschi, 2017).

3 METODOLOGIA

Especificamente, busca-se sintetizar as evidéncias existentes sobre a
eficacia das abordagens terapéuticas baseadas em células-tronco, entender os
mecanismos de ag&o envolvidos, e identificar os desafios e perspectivas futuras
na implementacéo clinica.

Critérios de Incluséo:

¢ estudos clinicos e pré-clinicos que investigam o uso de terapia celular no
tratamento de AVC;

e artigos publicados entre 2000 e 2024;

e estudos que abordam células-tronco neurais, mesenquimatosas ou

progenitoras em modelos de AVC;
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e estudos que avaliam os efeitos da terapia celular sobre a recuperacao
funcional, mecanismos de acao, e efeitos adversos.

Critérios de Excluséo:

e estudos que ndo abordam a terapia celular especificamente;

e artigos que ndo fornecem dados empiricos ou evidéncias quantitativas
sobre os resultados da terapia celular;

e estudos com qualidade metodolégica insuficiente ou que nao estdo
disponiveis em texto completo.

A busca foi realizada em bases de dados eletrénicas renomadas para
garantir a abrangéncia e a relevancia dos estudos incluidos. As bases de dados
consultadas foram: PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library,
Embase.

A estratégia de busca envolveu a combinacéo de palavras-chave e termos
MeSH relacionados a "terapia celular”, "células-tronco", "acidente vascular
cerebral”, e "reabilitacéo".

A selecdo dos estudos seguiu uma abordagem em duas etapas.
Inicialmente, foram realizadas buscas nos titulos e resumos para identificar
artigos potencialmente relevantes. Os artigos selecionados foram entéo
avaliados em texto completo para confirmar a conformidade com os critérios de
inclusdo. Dois revisores independentes realizaram a triagem, e qualquer
discordancia foi resolvida por consenso ou revisdo de um terceiro revisor.

Para cada estudo incluido, foram extraidos os seguintes dados: Tipo de
estudo, amostra, e método de administracdo da terapia celular. Tipo de células
utilizadas, doses, e frequéncia do tratamento. Efeitos na recuperacao funcional,
avaliacdo dos mecanismos de acdo, e ocorréncia de efeitos adversos.
Avaliacdo com base nas diretrizes da escala de qualidade de estudos clinicos
e pré-clinicos.

Os dados extraidos foram analisados qualitativamente e, quando
possivel, quantitativamente. A analise qualitativa envolveu a sintese das
evidéncias sobre a eficacia e seguranca da terapia celular, enquanto a analise

quantitativa incluiu a avaliacdo dos efeitos combinados em meta-andlises, se
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aplicavel. A analise foi realizada de forma a identificar padrées comuns,

resultados discrepantes, e lacunas na pesquisa atual.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A revisao integrativa incluiu 20 estudos relevantes, sendo 12 pré-clinicos
e 8 clinicos, que investigaram o impacto da terapia celular na reabilitacdo de
pacientes com acidente vascular cerebral (AVC). Os estudos clinicos
abrangeram uma variedade de modelos de AVC, incluindo isquémico e
hemorragico, e utilizaram diferentes tipos de células-tronco, como células-tronco
neurais, mesenquimatosas e hematopoiéticas. A maioria dos estudos clinicos
focou na eficacia da terapia celular na recuperacdo funcional, enquanto os
estudos pré-clinicos abordaram mecanismos de acdo e seguranca (Ming;
Akiyama, 2021).

Os estudos pré-clinicos demonstraram que a administracdo de células-
tronco pode promover a regeneracao neural e melhorar a recuperacgéo funcional
em modelos animais de AVC. As células-tronco neurais mostraram capacidade
significativa de se diferenciar em neurdnios e células gliais, contribuindo para a
reparacdo dos tecidos cerebrais danificados. A administracdo de células-tronco
mesenquimatosas resultou na redugcdo da inflamacdo e na promocgédo da
neuroprotecao através da secrecado de fatores neurotréficos e anti-inflamatérios.
Esses estudos indicam que a terapia celular pode induzir a formagéo de novos
vasos sanguineos e melhorar a plasticidade neural, fatores essenciais para a
recuperacdo pos-AVC (Zhao; Zhang, 2020).

Os ensaios clinicos mostraram que a terapia celular pode levar a
melhorias na funcdo motora e cognitiva em pacientes com AVC. A maioria dos
estudos relatou que os pacientes tratados com células-tronco apresentaram uma
recuperagdo mais rapida e significativa em comparagdo com 0s grupos controle.
Em particular, a administracéo de células-tronco mesenquimatosas demonstrou
resultados positivos na melhoria da funcdo motora e na reducdo dos déficits
cognitivos. No entanto, os resultados foram variados entre os estudos, com
algumas pesquisas indicando beneficios limitados ou nenhum impacto
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significativo, 0 que pode estar relacionado a variaveis como 0 momento da
administracdo da terapia e a escolha do tipo de célula (Chen; Li, 2019).

Os mecanismos de acao da terapia celular no AVC incluem a regeneracéo
direta de células nervosas e a modulacdo do ambiente cerebral. A diferenciacéo
das células-tronco em neurdnios e células gliais contribui para a recuperacao
funcional, enquanto a liberacdo de fatores neurotroficos e a reducdo da
inflamacéo favorecem a sobrevivéncia neuronal e a recuperacdo do tecido
cerebral. Estudos mostraram que as células-tronco podem promover a
neurogénese e a angiogénese, criando um ambiente mais favoravel para a
recuperacao pés-AVC (Bai; Liu, 2021).

Embora a maioria dos estudos indique que a terapia celular € segura, al-
guns efeitos adversos foram reportados, incluindo reacg6es inflamatorias locais
e, em casos raros, efeitos colaterais sistémicos. A seguranca da terapia celular
depende da escolha do tipo de célula, da via de administracdo e do regime de
tratamento. A monitorizacéo rigorosa dos pacientes e a escolha criteriosa das
estratégias de administracao sdo fundamentais para minimizar os riscos associ-
ados a terapia (Zhu; Han, 2018).

Os principais desafios na implementacao clinica da terapia celular incluem
a padronizacdo dos protocolos de tratamento, a otimizacdo das técnicas de
administracdo e a avaliagdo dos resultados a longo prazo. Estudos futuros
devem focar em identificar os melhores tipos de células, doses e regimes de
administrac@o para maximizar os beneficios e minimizar os riscos. A combinagéo
da terapia celular com outras abordagens de reabilitacdo pode oferecer uma
estratégia promissora para melhorar os resultados da recuperacdo pos-AVC
(Hao; Li, 2017).

5 CONCLUSAO

A terapia celular emergiu como uma abordagem promissora na
reabilitacdo de pacientes com acidente vascular cerebral (AVC), oferecendo
novas esperancas para a recuperacao funcional e a melhoria da qualidade de
vida. Os estudos analisados demonstraram que a administracdo de células-
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tronco pode promover a regeneragdo neuronal, modular o ambiente cerebral
danificado e melhorar os desfechos clinicos, como a funcdo motora e cognitiva.

Os resultados obtidos nesta pesquisa podem  contribuir
significativamente para a sociedade ao fornecer uma base cientifica para o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e personalizados para
pacientes que sofrem de AVC, uma condicdo de alto impacto socioeconémico
e clinico. Além disso, esses achados auxiliam a academia ao abrir novas
frentes de investigagao e ao incentivar o desenvolvimento de protocolos mais
padronizados e estudos de longo prazo que possam validar e aperfeicoar as
abordagens terapéuticas atuais.

No entanto, a pesquisa enfrenta algumas limitacdes, incluindo a
heterogeneidade dos estudos disponiveis e a variabilidade dos resultados, que
dificultam a definicdo de préticas padrédo. Além disso, a falta de dados robustos
sobre a seguranca e eficacia a longo prazo da terapia celularimpede a sua ampla
implementacéo na pratica clinica.

Recomenda-se que futuros trabalhos se concentrem na padronizagéao dos
protocolos de terapia celular, bem como na conducdo de estudos clinicos em
larga escala que incluam acompanhamento a longo prazo dos pacientes. Além
disso, investigacbes sobre a combinagdo da terapia celular com outras
estratégias de reabilitagdo e a personalizacdo dos tratamentos devem ser

priorizadas para maximizar os beneficios potenciais para os pacientes.
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