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Resumo

O Acidente Vascular Cerebral corresponde a uma emergéncia médica e representa a
segunda maior causa de mortalidade global, sendo responsavel por milhdes de mortes e por
incapacidade temporaria ou permanente em numerosos sobreviventes. Carateriza-se por
um défice focal ou global da funcao cerebral, de inicio stbito, sendo classificado em dois
tipos, o0 AVC isquémico, o mais comum e resultante da obstrucao do fluxo sanguineo num
vaso a nivel cerebral, e 0 AVC hemorragico, o menos comum e proveniente do rompimento
de um vaso a nivel cerebral. Os sinais mais comuns para o diagnostico do AVC incluem a
fraqueza, a paralisia e a perda de sensibilidade de um lado do corpo, a afasia, as alteragoes

motoras, a perda de acuidade visual e, por fim, as alteracoes ao nivel da consciéncia.

A rapidez do tratamento do AVC é crucial para minimizar os danos cerebrais, consistindo
na trombolise intravenosa e trombectomia endovascular no AVCI e na cirurgia e controlo
da pressao arterial no AVCH. Apesar dos seus comprovados beneficios, estas terapias
apresentam diversas limitacoes e critérios de inclusao e exclusao, levando a que muitos dos

pacientes nao sejam intervencionados com estas técnicas.

O tratamento com células estaminais surge assim como uma proposta promissora para a
recuperacao funcional p6s-AVC, oferecendo uma nova perspetiva para a regeneracao
neuronal. O mecanismo de acdo das células estaminais no tratamento do AVC envolve a
substituicdo das células neuronais degeneradas ou disfuncionais, restabelecimento das
conexoes nervosas e formacao de novos vasos sanguineos que promovem a irrigacao da area
afetada. A eficicia desta abordagem terapéutica depende de miultiplos fatores, incluindo o
tipo de células utilizadas, a dose administrada, a via de administracdo, as caracteristicas

individuais do paciente e o timing da intervencao em relagiao ao evento vascular.

Desta forma, esta revisdo analisa o potencial terapéutico das propriedades das células
estaminais, exclusivamente investigadas em estudos pré-clinicos e clinicos, nos processos
de angiogénese, neurogénese, migracdo e diferenciacdo, destacando o seu papel na
reparacdo neuronal apés um AVC. Com vista, a incentivar a realizacdo de pesquisas
adicionais que validem os resultados obtidos, definam protocolos otimizados para a
administracao destas células e assegurem a seguranca em todas as etapas, desde a recolha

até a sua aplicagao.
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Abstract

Cerebral Vascular Accident is a medical emergency and the second leading cause of global
mortality, responsible for millions of deaths and temporary or permanent disability in many
survivors. It is characterized by a focal or global impairment of brain function, of sudden
onset. It is classified into two types: ischemic stroke, the most common and results from the
obstruction of blood flow in a cerebral vessel, and hemorrhagic stroke, the least common
and results from the rupture of a cerebral vessel. The most common signs for diagnosing a
stroke include weakness, paralysis and loss of sensation on one side of the body, aphasia,

motor changes, loss of visual acuity, and, finally, changes in consciousness.

Rapid treatment of stroke is crucial to minimizing brain damage, consisting of intravenous
thrombolysis and endovascular thrombectomy in ischemic stroke and surgery and blood
pressure control in hemorrhagic stroke. Despite their proven benefits, these therapies have
some limitations and inclusion and exclusion criteria, meaning many patients are not
treated with these techniques. Stem cell treatment has thus emerged as a promising
proposal for post-stroke functional recovery, offering a new perspective for neuronal
regeneration. The mechanism of action of stem cells in the treatment of stroke involves the
repair of degenerated or dysfunctional neuronal cells, the re-establishment of nerve
connections, and the formation of new blood vessels that promote irrigation of the affected
area. The effectiveness of this therapeutic approach depends on multiple factors, including
the type of cells used, the dose administered, the route of administration, the individual
characteristics of the patient, and the timing of the intervention concerning the vascular

event.

Therefore, this review addresses the therapeutic potential that the properties of stem cells,
exclusively investigated in preclinical and clinical studies, offer in the processes of
angiogenesis, neurogenesis, migration, and differentiation for neuronal repair after a
stroke. It aims to encourage further research to validate the results obtained, look for new

methods of enhancing this cell therapy and guarantee safety in both their collection and use.
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1.Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), o acidente vascular cerebral (AVC) é a
segunda principal causa de morte e a terceira principal causa de incapacidade no mundo,
devido a crescente adocao de estilos de vida sedentarios e ao crescimento do nimero de
pessoas idosas nas populacoes ocidentais (1,2). Segundo a Organizacao Mundial do AVC, a
incidéncia desta patologia cerebrovascular a nivel mundial traduz-se na ocorréncia de um
AVC a cada trés segundos, estando comprovado que um em quatro individuos com idade

superior a 25 anos tera um AVC no decorrer da sua vida (3).

De acordo com a Direcao Geral da Satide (DGS), esta doenca cerebrovascular consiste num
défice neurolégico, focal ou global, de instalacdo subita e é classificada em dois tipos: o
acidente vascular cerebral isquémico (AVCI), resultante da privacdo de oxigénio e
nutrientes as células cerebrais, por obstrucdo do fluxo sanguineo num vaso cerebral; e o
acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH), decorrente do rompimento de um vaso
cerebral, o qual devido ao sangue acumulado, promove o desenvolvimento de edema,
aumento da pressao intracraniana (PIC) e sintese de produtos toxicos para os neurénios (3).
O seu diagnostico clinico requer confirmacao através do uso de neuroimagem, contudo na
presenca subita dos sintomas clinicos traduzidos pelo acronimo FAST (face, arms, speech,
time), tais como perda de funcdo sensorial e/ou motora num lado do corpo
(hemihipostesia/hemiparesia), alteracdo da visao (hemianopsia homénima), modificacdo
da marcha (ataxia), perda da capacidade comunicativa (disartria), auséncia de
compreensao/fluéncia no discurso (afasia) e cefaleia stibita de intensidade severa, a

suspeita de AVC, geralmente, é incontestavel(4,5).

Atualmente, o tratamento do AVC tem como principal propoésito garantir a estabilizacao
hemodinamica do paciente o mais rapidamente possivel. Assim sendo, no AVCI o objetivo
é o restabelecimento da perfusdo sanguinea no tecido cerebral isquémico, através da
trombolise endovenosa com alteplase (rt-PA)/revascularizacdo farmacologica e/ou da
trombectomia mecanica/revasculariza¢cdo, mecanica por via endovascular. Enquanto, no
AVCH o tratamento consiste numa intervencao cirdrgica para remocao do hematoma ou
reparacao do vaso sanguineo danificado (4). No entanto, apesar dos seus comprovados
beneficios, estas terapéuticas convencionais sao estritamente dependentes do momento
temporal da sua realizacao e apresentam critérios e janelas de acao especificos para serem
eficazes. Consequentemente, ap6s o tratamento, os pacientes apresentam comorbilidades

significativas, como perdas consideraveis da sua capacidade laboral e uma reabilitagcdo



Potencial terapéutico de células estaminais no AVC

prolongada na fase de recuperacao ap6s o AVC (1). Desta forma, o AVC contribui para um
enorme impacto socioecondémico a nivel mundial, sendo uma das doencas

cerebrovasculares mais devastadoras (4,6).

Com o objetivo de garantir aos sobreviventes p6s-AVC o restabelecimento da funcao
neuroldgica quase equivalente a pré-existente, bem como total independéncia nas
atividades da vida diaria e melhor qualidade de vida, surgiu a necessidade de investigar a
possibilidade das células estaminais (CE) repararem os danos neuronais e gliais. Estas
células apresentam caracteristicas inicas que as tornam promissoras na regeneracao de
células e/ou tecidos danificados e mortos, nomeadamente a capacidade proliferativa e de
diferenciacdo em novos neurdnios (neurogénese) e células da glia. Além disso, as CE
libertam fatores troficos e anti-inflamatoérios, reduzindo a inflamacdo e promovendo o
crescimento de vasos sanguineos (angiogénese) no cérebro, potenciando uma renovacao

mais eficaz e eficiente das células cerebrais lesionadas, apés um AVC (6,7).

Esta revisdo sistematica pretende analisar as alteracoes nas células cerebrais apos a
aplicacao de CE, examinando os beneficios e o potencial terapéutico destas células
indiferenciadas nas sequelas do AVC com recuperacao de capacidades motoras, nao-
motoras e sensitivas prévias. Este tema é particularmente relevante, face a grande
incidéncia e prevaléncia de AVC a nivel mundial, particularmente em Portugal, visto que no
nosso pais, segundo a Sociedade Portuguesa de AVC, verifica-se que a cada hora trés
portugueses sofrem um AVC e que cerca de 50% dos sobreviventes ficam com limitagoes

moderadas a graves nas atividades da vida diaria (4,7).

1.1 Materiais e métodos

A realizacdo desta revisao sistematica tem como principal objetivo identificar e reconhecer
o potencial terapéutico das CE no tratamento do AVC, analisando as modificacGes e as

adaptacoes desencadeadas pelas CE no tecido cerebral lesionado.

Na elaboracao desta revisao realizou-se uma ampla pesquisa bibliografica, recorrendo,
principalmente, a base de dado Pubmed, complementada com normas da OMS, DGS e
Sociedade Portuguesa de AVC, dados cientificos da Organizacdo Mundial do AVC e

estatisticas da American Heart Association.

A pesquisa bibliografica teve lugar entre os meses de julho de 2024 e agosto de 2024.
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Para a pesquisa foram usados os termos stroke, CVA, stem cells, cell therapy, stem cell
transplantation, os quais foram associados aos operadores boleanos OR e AND. Neste caso,
como os termos stroke e CVA sdao sinébnimos e stem cells e stem cell transplantation
igualmente, foi utilizado o operador boleano OR entre estes e 0 operador boleano AND entre
os termos referidos anteriormente e stem cells. (((stroke) OR (CVA)) AND ((stem cells
transplantation) OR (cell therapy)) AND (stem cells)). Através desta pesquisa, foram

reunidos 763 artigos.

Nesta revisao sistematica foram incluidos artigos sem limitacdo na data de publicacdo, nos
idiomas Inglés, Portugués e Espanhol, com estudos realizados em modelos animais e

humanos.

Os critérios de exclusdo dos artigos basearam-se na eliminacao dos artigos duplicados, no
titulo e leitura dos respetivos abstracts e nos artigos com estudos em populacgoes alvo de
idades inferiores a 18 anos. A ndo existéncia de correlagdo entre o contetido dos abstracts e
as tematicas abordadas nesta revisao sistematica foi o fator determinante na exclusao dos

mesmeos.

Além disso, foi realizada uma analise das referéncias dos artigos utilizados, de forma a
garantir que outros estudos relevantes fossem incluidos nesta dissertacao. Apos a aplicagao
de todos estes critérios e da leitura e analise integral dos artigos obtidos na pesquisa foram

incluidos nesta dissertacdo um total de 60 artigos.

E importante salientar que, embora esta dissertacdo cite um ntéimero substancialmente
maior de referéncias bibliograficas, apenas foram integrados 60 artigos na anélise dos
resultados apresentados. Estes artigos refletem diretamente os estudos pré-clinicos e
clinicos relacionados com a aplicagdo das CE no contexto do AVC, sendo os restantes

utilizados para enquadramento tedrico e metodologico.

A revisao esté escrita cumprindo o Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa.
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Figura 1- Fluxograma de recolha de artigos.
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2. Acidente vascular cerebral

2.1 Epidemiologia, classificacao e etiologia

A incidéncia mundial de AVC é estimada em 12,2 milhGes de novos casos por ano, tendo
aumentado cerca de 50% nos ultimos 17 anos (1,2). Atualmente, a ocorréncia de AVC
prevalece em pessoas com menos de 70 anos, no AVCI nomeadamente entre os 20 e 0s 54
anos e com idade superior a 45 anos no AVCH (1,3,8). No que se refere a prevaléncia e a
incidéncia por género, no AVCI s3ao superiores nas mulheres, enquanto no AVCH sao
superiores nos homens (1,3). No que concerne a incapacidade associada ao AVC, medida
através dos DALYs (anos de vida perdidos ajustados por incapacidade), esta traduz-se em
mais de 143 milhoes de anos de vida saudavel perdidos por ano, prevalecendo nos
individuos com idades inferiores a 70 anos (57%) e homens (54%) (1). Em relagao a taxa de
mortalidade associada ao AVC, esta é de cerca de 6,5 milhdes de pessoas por ano,
demonstrando maior predominancia em idades compreendidas entre os 50 e 0s 70 anos e,

simultaneamente, no sexo masculino (51%) (1).

2.2 Classificacao e etiologia

O diagnostico de um AVCimplica a presenca de sintomas neurologicos por mais de 24 horas
e/ou evidéncias de isquémia nas técnicas de neuroimagem, independentemente do seu tipo
ou subtipo. Desta forma, é de extrema importancia diferenciar um AVC de um acidente
isquémico transitério (AIT), o qual se classifica igualmente como um episédio breve de
disfuncdo neurolégica devido a interrupcao do fornecimento de oxigénio e nutrientes ao
cérebro. Todavia, o AIT apresenta manifestacoes clinicas que resolvem em menos de 24
horas (habitualmente menos de 60 minutos) e sem evidéncias de isquémia em exames

imagiologicos cerebrais(9).

Os AVCs categorizam-se em dois grandes grupos, o AVCI, atualmente o mais frequente (80-
90%) e o AVCH (10-20%), os quais, posteriormente, se subdividem em subtipos, como

exemplificado na tabela 1 (10).
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Tabela 1- Subtipos do AVCI e AVCH. (4,10,11)

AVCI AVCH

Hipertensiva

Oclusao vascular

Anomalias | Congénitas:

vasculares | Malformacao arteriovenosa,

malformacoes venosas,

telangiectasias capilares.

Adquiridas:
Angiomas cavernosos e fistulas

Embolia arterio-arterial

arteriovenosas durais.

Angiopatia mieloide

Outros -Terapia

) o anticoagulante/trombotica;
Mecanismo hemodinamico por: .
. 5 -Tumores metastaticos;
- Hipotensao; . . .
L , -Disttrbios hematolégicos;
- Diminuicao do fluxo sanguineo .
. -Substancias
(estenose critica);

AVC aterotrombético (doencas dos grandes vasos)

. . simpatitcomiméticas (cocaina e
- Isquemia em zonas de fronteira

Hemorragia intraparenquimatosa/intracerebral (profunda ou lobar)

anfetaminas);
vascular. < -
-Transformacdo hemorragica
de um AVCI.
AVC cardioembdlico Hemorragia subaracnéidea
AVCs lacunares (doencas dos pequenos vasos)
AVC por outras causas Hemorragia epidural/subdural

AVC de causa desconhecida

AVC, acidente vascular cerebral; AVCI, acidente vascular cerebral isquémico; AVCH, acidente vascular cerebral

hemorragico

2.3 Manifestacoes clinicas

O AVCI ocorre mais frequentemente durante a noite (ateroembolico), com sinais
intermitentes e flutuantes, ou de manha (cardioembolico), com défice neurologico maximo
desde o inicio. As manifestacoes mais comuns incluem hemiparesia ou hemiplegia da face

e/ou braco e/ou perna, disartria, afasias de Broca ou Wernicke, amaurose fugaz,



Potencial terapéutico de células estaminais no AVC

hemianopsia homoénima contralateral, abulia, incontinéncia urinéaria, vertigem, nistagmo e

ataxia, variando conforme a localizacao da lesao (4).

O AVCH manifesta-se geralmente durante a atividade diurna ou esforcos fisicos, com
instalacio stbita (minutos). E caracterizado por cefaleia severa, niuseas, vomitos,
fotofobia, convulsoes, alteracdo do estado de consciéncia e défice neurologico agudo,
decorrente do efeito de massa e toxicidade do hematoma, bem como da elevagao da PIC. Os

sinais e sintomas associados também diferem consoante o local da lesao (4).

2.4 Patofisiologia

Apobs um AVC, ocorre uma complexa cadeia de eventos a nivel molecular, estrutural e
quimico das células cerebrais (neurdnios e células da glia) e da barreira hematoencefalica

(BHE), que culmina na perturbacao do equilibrio homeostéatico cerebral (12,13).

Num AVCI, uma oclusdo vascular por trombo ou émbolo provoca isquemia celular pela
interrupcao do aporte de oxigénio e nutrientes as células cerebrais, traduzindo-se na rapida
deplecao de trifosfato de adenosina (ATP), devido a intensificacio do metabolismo
anaerobio e inibicdo das bombas de Na*/K+*/ATPase e Ca2*/ATPase da membrana
plasmatica; no inicio precoce de acidose metabolica, por aumento do acido latico; e no
desequilibrio i6nico (12—14). Na regido com fluxo sanguineo severamente reduzido (ntcleo
isquémico), esses processos culminam na necrose celular imediata de todos os elementos
celulares. Concomitantemente, surge a zona de penumbra, uma regiao ao redor do nicleo
isquémico, que mantém transitoriamente um suprimento sanguineo colateral suficiente
para a viabilidade celular(12). Num AVCH, proveniente do extravasamento de sangue do
vaso sanguineo para o espago envolvente, a estase sanguinea num determinado espaco
cerebral associa-se a producao de compostos neurotoxicos, provocando o aumento da PIC,

um estado de hipercoagubilidade e a hemdlise (12,13).

Os neurdnios sao as unidades fundamentais do sistema nervoso mais vulneraveis a
alteracOes nos niveis de oxigénio, podendo tornar-se, em segundos, disfuncionais ou até
morrer. Minutos apos a ocorréncia de um AVC as células lesionadas entram num estado de
excitotoxicidade (figura 2), em resultado da concentracao aumentada de glutamato no
espaco extracelular, o qual potencia a ativacao dos recetores NMDA (N-metil-D-aspartato)
e AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico) (15). A despolarizacao
persistente da membrana citoplasmatica dos neurénios incentiva o influxo de i6es de célcio,

sodio e cloreto, e efluxo de i6es de potassio, os quais induzem a ativacao de varias enzimas,


https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=31662

Potencial terapéutico de células estaminais no AVC

como a 6xido nitrico sintase induzida (iNOS), a ciclo-oxigenase, a fosfolipase A2 e a calpaina
1 (16). A formacao excessiva de 6xido nitrico e superdxido, por estimulacao da enzima
fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina oxidase, eleva a concentragao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) provocando stress oxidativo, disfuncdo mitocondrial e,
simultaneamente, aumento de prostaglandinas, estimulando a resposta inflamatoria (16).
A cascata inflamatoéria desencadeia a ativacao dos recetores do fator de necrose tumoral
(TNF) e da proteina ligante Fas, bem como das quinases do grupo Janus (JAK1, JAK2, JAK3
e tirosina quinase 2) e dos genes da familia Bcl-2 (linfoma de células B 2), que emitem um
sinal a mitocondria para a libertagao de citocromo c. Apés algumas horas ocorre a ativacao
da caspase-12, caspase-3 e caspase-9, que induzem a ativacao das vias de morte celular por

semanas (17,18).

Aumento de glutamato N
Aumento de K+ Despolarizagio

Diminuicio do ATP

Libertacdo
de
glutamato

Aumento
dos mediadores

inflamatérios
+ (O™ Aumento das moléculas de

W a_des?m
)

Microglia inativada &
y .
Microglia ativada &

MMPs

e/ Aumento da infiltracio de

/ l \ neutrofilos e macrofagos

x Libertacao de
: =+ Produgio de N
Embolismo 2 Diminuicio do fluxo Migragao ROS quimiocinas /
sanguineo < isquemia citocinas

Figura 2- Mecanismos quimicos e moleculares na patofisiologia do AVC. Adaptada do artigo (18). ATP,
trifosfato de adenosina; Ca2*, ides de célcio; IL, interleucinas; K+, ides de potassio; MMP, metaloproteinase da
matriz; Na+, ides de so6dio; ROS, espécies reativas de oxigénio

Estas alteracOes estruturais e quimicas expressam-se sob a forma DAMPs (padroes
moleculares associados a danos) que sao reconhecidos pelos recetores de reconhecimento
de padroes, nomeadamente os recetores Toll-like (16,19). Esta sinalizacao celular promove
o recrutamento e ativacao das células do sistema imunolégico inato (microglia, neutroéfilos,
mastdcitos, monodcitos e macrofagos) e adaptativo (células T e B, células natural-killer e
células dendriticas). Cada uma destas células apresenta uma funcao especifica e a
capacidade de produzir interleucinas (IL) (IL-1, IL-6 e IL-1), MMP tipo 2 e 9, TNF-q, entre
outras moléculas sinalizadoras com propriedades inflamatorias (13,18). Em particular, as

células da microglia, parte do sistema imunitario inato, adotam diferentes estados de
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ativacao ou polarizagao, em resposta a um AVC (20). Na fase aguda do AVC, as células da
microglia ficam ativadas e apresentam fendtipo pré-inflamatorio, através da libertacdo do
TNF-q, interferao-gama (IFN-y), IL-1pB, IL-6, IL-12, IL-23 e iNOS (7,19). Apos 12 horas da
ocorréncia do AVC e nas fases subaguda e crénica do AVC, as células da microglia alteram
o fendtipo estimulando mecanismos com acdo protetora e reparadora (7,19), tais como, a
angiogénese, o crescimento axonal, a maturacdo sinaptica, a remocao de neurdnios
danificados e detritos celulares, a libertacao de fatores tréficos, como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), o BNDF e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),

e a producao de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-4, IL-10 e IL-13 e o TGF-f1 (14,19).

De acordo com a figura 3, nas fases iniciais ap6s o AVC, ocorrem mecanismos endogenos
protetores no cérebro, nomeadamente a reperfusao via artérias colaterais ou fibrinolise e a
ativacao de canais, recetores ou reguladores anti excitotoxicos, como o 4cido aminobutirico
(GABA) e recetores de K+. Com o decorrer do tempo, além dos fen6menos relacionados com
compensacdo funcional adaptativa hé plasticidade cerebral "estrutural”, uma capacidade
inata do cérebro de renovar os neurdnios danificados e conter a morte celular na zona de
penumbra. E conseguida pela neurogénese, angiogénese e sinaptogénese, que sio
realizados gracas a amplificacdo da atividade das quinases, dos fatores de transcricao, dos
fatores de crescimento (neurotrofina 3, fator estimulador de colbénias de granuldcitos -
GCSF, VEGF, angiotensina- Angi, fator derivado do estroma - SDF1/CXCL12, fator
neurotrofico derivado do cérebro - BDNF) e das moléculas antiapoptoticas (proteina de
choque térmico - HSP 70, proteina Bcl-2, inibidores de proteinas de apoptose, fator
induzivel por hipoxia - HIF1), anti-inflamatorias (IL10, fator de crescimento transformador

b1 — TGF-B1) e antioxidantes (alfa-tocoferol, vitamina C) (19,21).
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Figura 3- Distribuicdo por fases dos mecanismos quimicos e moleculares envolvidos na patofisiologia do AVC.
Adaptada do artigo (22). AVC, acidente vascular cerebral; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; Ca2+,
iao de célcio; Depol., despolarizagdo; EPO, eritropoetina; GABA, 4cido gama-aminobutirico; HSP, proteina de
choque térmico; IL, interleucina; iNOS, 6xido nitrico sintetase induzida; K+, ido de potassio; ROS, espécies
reativas de oxigénio; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular

Os astrocitos oferecem suporte estrutural e metabélico aos neurénios e contribuem para a
formacao e manutencao da BHE (13,18). Perante um AVC, os astrécitos tornam-se reativos,
e contribuem para a formacao de uma cicatriz glial que isola a area lesionada. Nesta fase, os
astrocitos contribuem para a exacerbacdo da lesio neuronal (11). Em contraste,
posteriormente a esta fase deletéria, os astrocitos regulam muitos fatores neurotroéficos

como a neurotrofina 1 e a pentraxina 3, responsaveis pela cicatriza¢ao da lesdo (13,18).

O comprometimento da integridade da BHE também constitui o fator chave inicial na
patofisiologia do AVC. A disfuncao da BHE resulta da hipoxia e disponibilidade aumentada
de citocinas locais que desencadeiam disrup¢do das ligacoes intercelulares, devido a
intensificacdo da expressao de MMP-2 e MMP-9. Ocorre diminuicao da expressao de
proteinas de zona de oclusao (ZO-1), ocludina e claudina-5 em células endoteliais, proteélise
dos componentes do citoesqueleto, polimerizacdo disfuncional da actina e formacao de
fibras de stress, alterando a permeabilidade celular da BHE(17,23). As células imunes, idoes
e outros compostos nocivos passam a mover-se livremente através da BHE e surge um
aumento da PIC, devido a interrup¢ao do fluxo sanguineo, no AVCI, e ao edema cerebral,

no AVCH, por disrupc¢ao dos canais de agua, designados de aquaporinas (13,18,22).
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2.5 Tratamento

No AVCI, o suporte inicial inclui o controlo rigoroso da glicémia (140-180 mg/dL),
temperatura (antipiréticos/arrefecimento em caso de pirexia) e tensao arterial (6). Os
tratamentos disponiveis sdo: trombolise endovenosa com rt-PA, trombectomia mecanica e
terapia antiplaquetaria com acido acetilsalicilico (300 mg/dia na fase aguda), exceto em

candidatos a trombolise ou com indicac¢io para anticoagulacao (4,24).

No AVCH, a abordagem inicial foca-se no controlo da hipertensao arterial (HTA) (definida
por pressao arterial sistolica <140 mmHg nas 6h iniciais com labetalol), diabetes mellitus
(DM), coagulopatias e gestao da PIC elevada (elevacao da cabeceira, evitar estimulos
externos, manitol 20%, drenagem de liquido cefalorraquidiano (LCR), ventilacdo mecanica
e cirurgia, se necessario). A cirurgia esta indicada para: hematomas >3 cm na fossa posterior
ou hemisfério ndao dominante, hemorragias cerebelosas >3 cm, compressao do tronco ou
hidrocefalia; hematomas lobares volumosos (>30 cm3) préximos ao cortex (<1 cm);
deterioracdo neuroldgica (Glasgow 9-12) em boas condicdes clinicas (craniotomia);
hidrocefalia na TC; hemorragia ventricular (derivacao externa); hemorragia subaracnoéidea
(embolizacdo com ‘"coils" em 72h); malformacoes arteriovenosas hemorragicas

(resseccao/embolizacao) (6,25).

Apesar dos tratamentos atualmente disponiveis para o AVC representarem avancos
significativos na medicina de emergéncia, estes enfrentam importantes questoes sobre as
suas limitagOes e a sua aplicacdo pratica. A trombolise endovenosa com rt-PA é, sem davida,
um marco na gestao do AVCI, permitindo uma dissolucao eficaz do trombo e recanalizagao
vascular quando administrada precocemente. Contudo, o sucesso desta abordagem
depende de uma janela terapéutica muito limitada, de apenas 4,5 horas ap6s o inicio dos
sintomas. Este intervalo temporal estreito, associado a atrasos frequentes no
reconhecimento dos sinais do AVC e na transferéncia rapida dos doentes para centros
especializados, exclui um ntmero significativo de doentes. Além disso, o risco de
complicacoOes graves, como a hemorragia intracerebral, é elevado, especialmente em grupos
mais vulneraveis, como idosos ou doentes com HTA nao controlada ou distirbios de

coagulacao (26).

A trombectomia mecanica, por outro lado, oferece uma solucao eficaz para doentes com
oclusdes em grandes vasos cerebrais, como a artéria cerebral média (ACM). Este
procedimento tem demonstrado elevada eficacia na recanalizacdo, mesmo em doentes que
ultrapassaram a janela temporal da tromboélise, desde que ainda apresentem uma zona de

penumbra cerebral viavel. Porém, a sua aplicacdo esta limitada a doentes que cumpram

11
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critérios rigorosos, como a anatomia favoravel e a identificacdo radiologica de tecido
cerebral potencialmente recuperavel. Acresce que a trombectomia exige infraestruturas
altamente especializadas e equipas treinadas, o que resulta numa oferta limitada a centros
de referéncia. Esta realidade cria desigualdades geograficas no acesso ao tratamento,
particularmente em regioes rurais ou com recursos insuficientes, levantando preocupacoes

quanto a equidade na prestacao de cuidados (26).

Ja a neurocirurgia, como a craniectomia descompressiva em casos de edema cerebral grave
ou intervencOes para hemorragias intracranianas, desempenha um papel essencial em
situacdes especificas. Estas abordagens podem reduzir significativamente a mortalidade e
melhorar os resultados funcionais em casos adequados, mas envolvem riscos elevados e
critérios de exclusao rigidos, baseados no estado funcional prévio do doente, extensao das

lesGes e estabilidade clinica (26).

Apesar das vantagens inegaveis destas terapias, subsistem limitacOes transversais.
Nenhuma delas é capaz de intervir eficazmente na mitigacao das consequéncias da crise
metabolica cerebral desencadeada pela isquemia e pela reperfusao sanguinea, tais como a
excitotoxicidade, o stress oxidativo e a resposta inflamatoéria exacerbada, que contribuem
para a progressao do dano cerebral secundario. Além disso, os critérios de exclusdo
necessarios para garantir a seguranca e eficacia do tratamento reduzem significativamente
o numero de doentes elegiveis, evidenciando lacunas importantes nas opcoes terapéuticas

atuais (27).

Nesse sentido, a investigacdo tem vindo a concentrar-se no desenvolvimento de estratégias
inovadoras, como a aplicacio de CE, que demonstram um potencial promissor na

abordagem ao AVC (27).

12
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3. Células estaminais

Desde a década de 1990, as terapias celulares baseadas em CE tém sido alvo de intensa
investigacdo. Apesar dos desafios ainda a superar, a terapia com CE destaca-se como uma
estratégia terapéutica promissora e inovadora da medicina regenerativa, com potencial para
redefinir o paradigma atual do tratamento do AVC. Diferenciam-se das terapias
convencionais, por neutralizarem os processos patologicos subjacentes ao AVC,
estimularem simultaneamente a regeneracao e recuperacao tecidual e permitirem uma
intervencao em fases mais avancadas da recuperacao, ultrapassando as limitacoes impostas
pelos critérios de exclusao e pela janela terapéutica estreita das abordagens tradicionais

(21).

3.1 Definicao e classificacao

As CE estao presentes em embrides, diferenciam-se em todos os tecidos e drgaos do corpo,
e no ser humano adulto, fornecem uma capacidade de renovacao dos orgaos (28). Nos
tecidos e oOrgdos adultos, as CE residentes, estdo sob um estado quiescente, aspeto
fundamental para a manutencao desta populacdo de células em locais especificos e com

capacidade de células diferenciadas ao longo da vida (14).
As CE classificam-se com base em 2 critérios: a origem e o potencial de diferenciacao.

Apresentam varias "poténcias", restringindo assim o tipo de células que podem originar,

conforme ilustrado na figura 4 (14,28).

13
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Fonte d(i células estaminais
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Figura 4- Tipos de CE de acordo com o seu grau de diferenciagdo e origem. Adaptado do artigo (29). CEA,
células estaminais adultas; CETA, células estaminais derivadas de tecido adiposo; CECU, células estaminais
derivadas do corddo umbilical; CEE, células estaminais embrionarias; CEF, células estaminais fetais; CEH,
células estaminais hematopoéticas; CEMNMO, células estaminais mononucleares da medula 6ssea; CEMQ,
células estaminais mesenquimais; CEN, células estaminais neurais; CEPI, células pluripotentes induzidas; CPE,
células progenitoras endoteliais

Seguindo o processo de divisdo e especializacio das CE, existem as CE totipotentes
provenientes das fases primordiais do desenvolvimento humano (zigoto) e consideradas as
células mais indiferenciadas. Seguidamente, as CE pluripotentes, com origem no embriao
(blastocisto) e capazes de se diferenciar em qualquer tecido das 3 linhagens embrionarias.
Posteriormente, as CE multipotentes, presentes no individuo adulto, diferenciam-se apenas
em células de um tipo de tecido ou érgao. Sucedem-se as CE oligopotentes capazes de
originar duas ou mais linhagens celulares de apenas um tipo de tecido. De seguida, as CE
unipotentes, habilitadas apenas para a formacao de uma linhagem celular de um tinico tipo
de tecido. Por fim, inclusive ha pouco tempo, descobriu-se que a diferenciacao das CE nao
¢é estritamente unidirecional e, por isso, pode ser modificada em laboratério, a partir da

reprogramacao de células diferenciadas, produzindo as CEPI (29,30).
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3.2 Fisiologia e propriedades

As CE exibem um enorme potencial para a regeneracdo e recuperagdo de células e/ou
tecidos danificados. Detém a capacidade de proliferar e originar células idénticas a si
(autorrenovacao) e podem sofrer divisdes assimétricas e simétricas, seguido da

diferenciacao em células especializadas (14,29).

Abordagens terapéuticas para o AVC com base nas CE incluem o transplante ou modulag¢ao
endogena das CE residentes nos tecidos (31). Os mecanismos de terapia com CE podem ser
categorizados em duas formas distintas: a acao direta, caracterizada pela migracao celular
para a area de enfarte, e a acdo indireta, caracterizada pela melhoria do microambiente local
por meio de fatores paracrinos, favorecendo a angiogénese, neurogénese endogena e
neuromodulacdo e a modulacao da resposta inflamatoria (15). Estas principais fun¢oes no

AVC sao sumariadas na figura 5.
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Figura 5- Fungoes das CE. Adaptada dos artigos (32,33). CE, células estaminais; CEN, células estaminais
neuronais

As CEN endogenas e exogenas desempenham papéis distintos e complementares na
regeneracao neural, particularmente no contexto de lesdes cerebrais, como o AVC (15). As
CEN endégenas sdo CE nativas do cérebro, localizadas em zonas especificas onde ocorre a
neurogénese, como a zona subventricular (ZSV) dos ventriculos laterais e a zona
subgranular (ZSG) do giro dentado no hipocampo. Estas células sao responsaveis pela

formacao natural de novos neurénios ao longo da vida (15).
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A migracao das CE endogenas para a area a regenerar no cérebro apos um AVC é mediada
por um conjunto de quimiocinas e recetores especializados, que atuam em resposta as
condicoes de hipoxia. Logo apds o AVC, a hipdxia estimula a expressao do fator HIF-1, que,
por sua vez, aumenta a libertacdo de EPO. A EPO promove a expressao do fator BDNF,

facilitando a migracao quimiotatica das CE para a zona lesada (15).

O HIF-1 desempenha também um papel crucial na ativacdo do SDF-1/CXCL12 e na
expressao do recetor de quimiocina (CXCR4) na membrana plasmatica das CE. A interagao
entre o SDF-1 e o CXCR4 desencadeia a ativacao de varias vias de sinalizagao, como a via da
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), da serina/treonina quinase (Akt), da quinase regulada
por sinal extracelular (ERK1/2), da quinase c-Jun N-terminal (JNK) e da proteina quinase
ativada por mitégeno (MAPK), que em conjunto intensificam a migracao das CE para o local
do dano (44). Além disso, a lesao isquémica ativa os recetores TLR4, que tém um papel
essencial na expressao precoce de SDF-1 e na rapida libertacdo de BDNF, facilitando a

migracao das CE enddgenas para as areas afetadas (15).

A hipoxia associada ao AVC também induz a secrecio de VEGF, fator responsavel pela
formacao de novos vasos sanguineos que se ramificam a partir dos capilares pré-existentes.
Estes vasos recém-formados permitem fornecer novamente oxigénio e nutrientes a area
lesionada, bem como promover o crescimento axonal e neurogénese endogena (15). Estes
capilares funcionam como a estrutura guia para a zona lesionada, por meio da ligacao da
integrina (1, expressa pelos neuroblastos, a laminina, expressa nos vasos sanguineos. As CE
aderem aos vasos sanguineos e juntamente com as células endoteliais destes, aumentam a
secrecao de uma variedade de fatores neurotroéficos, incluindo VEGF, BDNF, GDNF, Ang-1
e Ang-2, IGF-1 e bFGF, estimulando a angiogénese e a reparacao do tecido (20,34).
Adicionalmente, fatores quimiotaticos inflamatorios e citocinas expressas pelas areas do
cérebro lesado, como a proteina quimioatraente de mondcitos 1 (MCP-1), a proteina
inflamatoria de macroéfagos 1-alfa (MIP-1a) e a IL-8, podem intensificar a migracao das CE
para as regioes enfartadas (15). Alguns destes mecanismos celulares e moleculares estao

sumariados na figura 6.
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Figura 6- Mecanismos envolvidos na angiogénese, neurogénese e crescimento axonal. Adaptada do artigo (15).
Ang, angiopoietina; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; bFGF, fator de crescimento fibroblastico
bésico; GDNF, fator neurotrdfico derivado da linhagem das células gliais; IGF-1, fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular

Apos a proliferacao e migracao, as CE enddgenas diferenciam-se em diferentes neurénios
maduros de acordo com o microambiente local em que estao localizadas, para reparar areas
cerebrais danificadas (15). No entanto, ap6s um AVC, a capacidade regenerativa das CEN
endogenas é insuficiente para substituir os neurénios e conexoes nervosas perdidos, uma
vez que a taxa de sobrevivéncia dos novos neurdnios é bastante baixa. Esta incapacidade
resulta numa recuperacao parcial e pouco eficaz, insuficiente para compensar os danos
extensivos causados pelo AVC (15). Numerosos estudos pré-clinicos tém explorado
estratégias destinadas a potenciar a atividade das CE endogenas, recorrendo,
nomeadamente, & manipulacio genética, a aplicacdo de moléculas com propriedades pro-
neurogénicas, entre outras abordagens (15). Contudo, dado que estas estratégias ainda nao
foram suficientemente investigadas no contexto clinico, a presente revisao centrar-se-a

exclusivamente na utilizacao de células estaminais exégenas.

As CEN exogenas sao aplicadas através de transplantes ou infusbes, o que permite que
atuem de forma mais robusta e controlada na reparacao neuronal. Além disso, as CEN
ex6genas contribuem para a restauracao da integridade da BHE e libertam fatores de

crescimento, como o BDNF, que estimulam a proliferacao e a migracao de neuroblastos
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gerados a partir das CEN endogenas (15,20), a angiogénese (VEGF, Ang 2) e a
neuroplasticidade (integrina [31). A sua libertacao no ambiente circundante realiza-se por
meio de permeacao direta ou vesiculas extracelulares (EV), como os exossomas ou as
microvesiculas. As EV servem como mediadores, participando na comunicacao intercelular
e nas mudancas epigenéticas e modificaces funcionais de células vizinhas ou distantes,
através da transferéncia de moléculas pequenas de acido ribonucleico (miRNA) e proteinas

funcionais (26,31). (figura 7)
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Figura 7-Mecanismos envolvidos na secrecdo de fatores protetores celulares. Adaptada do artigo (15). 1,
aumento; |, diminuicio; bFGF, fator de crescimento fibroblastico basico; CEN, células estaminais neurais; ERK,
quinase regulada por sinal extracelular; EV, vesiculas extracelulares; MAPK, proteina quinase ativada por
mitégeno; MEK, quinase ativadora de MAP quinase; miRNA, moléculas pequenas de 4cido ribonucleico; NGF,
fator de crescimento nervoso; RNA, acido ribonucleico; Thi, Th2, Thiy, células T CD4+; Treg, células T
reguladoras; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular

Assim, a introducdo de CEN exoOgenas revela-se uma abordagem mais eficaz para a
reparacdo dos tecidos neurais danificados, uma vez que essas células oferecem suporte
estrutural e funcional nas areas afetadas, ajudando nao s6 na recuperacao das conexoes
neuronais, mas também na protecdo dos neurénios remanescentes. Este potencial
terapéutico explica a crescente realizacao de ensaios clinicos destinados a avaliar a eficacia

e seguranca da aplicacao das CE em diferentes patologias neurologicas (35).
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Neste contexto, a presente revisdo ir4 aprofundar os beneficios, avancos e desafios
associados a terapia celular com CE exogenas, iniciando-se com uma analise detalhada das
vias de administracdo destas células e dos fatores que influenciam a sua viabilidade,
distribuicao e integracao nos tecidos-alvo. Estes aspetos sao fundamentais para otimizar as
estratégias terapéuticas e continuam a constituir um dos grandes focos de investigacao na

area da medicina regenerativa (35).

3.3 Administracao de células estaminais

3.3.1 Modos de administracao

As vias de administracdo desempenham um papel crucial na eficacia, seguranca e nos
resultados terapéuticos, pois influenciam diretamente a biodistribuicao, sobrevivéncia e
funcionalidade das CE no organismo ap6s um AVC (36,37). Fatores como a especificidade
do tecido-alvo, o tipo de CE utilizada, a dosagem, o momento da administracao, o estado
clinico do paciente e os potenciais efeitos adversos sao determinantes na escolha da via de

injecdo que proporciona a melhor relacao risco-beneficio (37).

Os tipos de aplicagdo de CE dividem-se em dois grandes grupos: administragdo por via
parenteral, considerada menos invasiva, mais segura e mais confortavel para o paciente, e
por via local, associada a maior eficiéncia, eficicia e menor seguranca. A via parenteral
abrange diversas modalidades, como a intra-arterial (IA), a intravenosa (IV), a
intraperitoneal (IP) e a intranasal (IN). Por sua vez, a administracdo local inclui
principalmente as modalidades intracerebral (IC) e intratecal/intraventricular (IT). Cada
uma dessas vias de infusdo apresenta vantagens e desvantagens, conforme detalhado na
tabela 2, o que influencia a escolha da abordagem mais adequada para cada caso. Dentro
dessas opgodes, a via IA e IT destacam-se por serem as mais estudadas e amplamente

incluidas nos estudos clinicos (31,36).
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Tabela 2- Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de administracdo de CE.

Via de administracao

Vantagens

Desvantagens/Limitacoes

Outras informacoes

IV (Veias: infusdo através de cateter

venoso central ou periférico)

Segura;
Eficaz e de facil administracao;
Efeito e acdo generalizada;

Invasao minima;

Necessidade de doses elevadas de CE;
Capacidade limitada para atravessar a BHE;
Retencio de CE em 6rgaos periféricos (figado,
pulmdes, baco e rim);

Risco elevado de imunorrejeigio;
Biodistribui¢do insuficiente até ao cérebro;
Complicacoes tromboembdlicas pulmonares e
cerebrais;

Dependente do fluxo sanguineo;

Exacerbacao da resposta imune inata (maior
probabilidade de pirexia ou doenca do enxerto

contra o hospedeiro).

Método de administra¢do mais
amplamente usado;

Compativel com a administracao
concomitante de outros tratamentos

iniciais ap6s um AVC.

radial)

IA (Artérias: infusdo através da

puncdo da artéria carétida, femoral ou

Segura;

Eficaz;

Administracao direta no
cérebro, aumentando o niimero
de CE disponiveis;

Evita retencao nos 6rgaos
periféricos (figado, pulmaées,
bago e rim);

Proporciona melhor integracao
celular em comparacio com a

via IV.

Requer doses reduzidas de CE;

Capacidade limitada para atravessar a BHE;
Risco elevado de oclusao vascular devido ao
tamanho das células e/ou a formacao de
microémbolos;

Necessita de radiologista intervencionista
especializado;

Risco de hemorragia, especialmente com altas
velocidades de perfusao;

Risco elevado de imunorrejeigio;

Altas mortalidade e morbidade associadas a técnica.

Requer anestesia local e monitorizagio do
paciente durante todo o processo;

Uso de microagulhas reduz mortalidade e
complicacOes em comparagio com

cateteres.
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Entrega direta e distribuicao
das CE através do LCR.

IT (Infusdo das CE no espago
intratecal, entre as meninges

aracnoide e a pia-mater)

Requer doses reduzidas de CE;

Técnica invasiva com maior risco de complicagoes;
Potencial de agregacao celular;

Seguranga reduzida (necessidade de cirurgia);
Provavel associagdo a pirexia e sinais meningeos;
Risco elevado de imunorrejeigio;

Possivel hidrocefalia e aumento da PIC.

Método de injecdo menos complexo em

relacdo ao da via IC.

Infusao direta de CE no local
danificado pelo AVC;

N i Alta biodistribuicao local;
IC (Infusdo numa area cerebral .
) ) ) Elevada concentracgio de CE na
especifica através de catéter/agulha, » ]
, . . regido lesionada pelo AVC.
apos perfuracao do cranio)

Necessidade de doses reduzidas de CE;

Técnica altamente invasiva;

Risco elevado de imunorrejeigao;

Baixa taxa de sobrevivéncia celular no
microambiente hostil;

Potencial para défices neuroldgicos, convulsoes,

sincopes e hemorragias cerebrais.

Exige anestesia geral, vigilancia pds-
operatoria rigorosa e localizacao
estereotaxica para navegacao

intraoperatoria.

Réapida biodistribui¢ao de CE

. . ao cérebro.
IN (Nasal: pelas vias neuronais

olfativas e placa cribriforme)

Requer doses reduzidas de CE;
Potencial para agregacdo celular;
Risco elevado de imunorrejeigao;

Biodistribuicao limitada até ao tecido cerebral.

Necessita de estudos adicionais para

validar eficicia com diferentes tipos de CE.

Técnica pouco invasiva e de

. . . facil acesso;
IP (Infusdo na cavidade peritoneal ) .
) ) Mais confortével para o
através de catéter/agulha) .
paciente.

Biodistribuicao até ao cérebro comprometida;
Risco elevado de imunorrejei¢ao;
Retencao de CE nos 6rgaos periféricos (figado,

pulmdes, baco e rim).

Aplicacdo restrita devido a auséncia de

dados suficientes que comprovem eficacia

e seguranca significativas.

AVC, acidente cerebrovascular; BHE, barreira hematoencefalica; CE, células estaminais; IA, intra-arterial; IC, intracerebral; IN, intranasal; IP, intraperitoneal; IT, intratecal; IV,

intravenosa; LCR, liquido cefalorraquidiano; PIC, pressdo intracraniana
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3.3.2 Fatores condicionantes

Dose, namero de injecoes e velocidade de injecao

Determinar indices terapéuticos apropriados para o transplante de CE é vital, pois dosagens
insuficientes nao produzem efeitos terapéuticos e quantidades elevadas apresentam
maiores riscos e efeitos adversos, como tumorigénese e formacao de coagulos (35,38). A
prioridade deve ser alcancgar o maior beneficio com a menor dose possivel de células viaveis

e a menor toxicidade (39).

A dose de CE aplicada em ensaios clinicos pode diferir amplamente de 10¢ a 109 CE.
Considerando o facil acesso e a menor invasividade das vias IV e IA, a dose celular pode
chegar a mais de 108 CE, enquanto nas vias IT e IC a dose a infundir nao deve ultrapassar
as 107 CE (31,38). E importante referir que certas vias de administraciio, notavelmente a via
IV, requerem doses mais altas de CE e injecOes repetidas, devido a maior perda destas

durante o trajeto até ao cérebro, por retencao nos 6rgaos periféricos (pulmao e figado) (39).

Enquanto as vias de administracgao local, a IC e a IT, como permitem injecao direta na area
lesionada, necessitam de doses menores (15). Junto com o namero de células, a velocidade
de infusdo das mesmas também ¢ critica. Uma alta velocidade, valores superiores a 1
ml/min, podem levar a micro derrames, enquanto uma velocidade de infusao na ordem dos

0,2 ml/min é considerada como segura (39).

Tempo

Atualmente, nem todos os pacientes sao elegiveis para tratamento de reperfusao devido a
estreita janela de tempo, embora a trombectomia mecanica e a administracao de rt-PA
sejam amplamente utilizadas na pratica clinica. A utilizacao das CE devera seguir assim uma
logica de protecao e recuperacao do paciente consoante a evolucao que este tiver ao longo

do tempo (35).

Em particular, nas fases subaguda (1 semana a 1 més) e cronica (mais de 1 més), apdés um
AVC, os mecanismos de reparacdo neuronal, como a neurogénese, a angiogénese e a
plasticidade neuronal, sao privilegiados pois precisam de mais tempo para se estabelecer,
dai ser dada prioridade as vias IT e IC, para se conseguir uma substituicao neuronal mais
rapida e eficaz, privilegiando a acdo neuroregenerativa (15,38). Assim, a utilizacdo das CE
em fases mais tardias do AVC mostra-se particularmente vantajosa, uma vez que, nestas

fases, o foco esta na regeneracao tecidual e na recuperacao funcional a longo prazo.
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Local do transplante

No cenario agudo ap6s um AVC, é preferivel injetar as CE na zona da penumbra, onde o
ambiente viavel esti presente e onde pode ocorrer angiogénese (27,40). Contudo, na fase
cronica devido a cicatrizacao glial, a entrega de CE nas areas periféricas é dificultada (38).
Em alternativa, a fim de evitar zonas citotoxicas nas areas de enfarte, a entrega das CE pode
ser realizada numa zona distante da 4rea do enfarte. O lado contralateral a lesao no cérebro
¢ uma opcao exequivel, pois é aproveitado o ambiente saudavel e bem vascularizado para

potenciar a sobrevivéncia das CE injetadas (27).

Alogénico vs. Autogénico

O transplante auto6logo e alogénico de CE representam duas estratégias criticas na medicina
regenerativa, e a sua aplicacdo em pacientes com AVC é uma area de interesse crescente
(41). No transplante aut6logo, as CE sao colhidas do proprio paciente, como da medula
6ssea ou do sangue periférico. Essas células, apos serem processadas, sao reintroduzidas no
corpo do paciente. Esta abordagem ¢ valorizada principalmente pelo seu menor risco de

rejeicao imunolodgica, uma vez que as células se originam do paciente (37,41).

Por outro lado, o transplante alogénico envolve o uso de CE de um doador, que pode ser um
parente ou um doador compativel ndo relacionado. O estabelecimento de um banco de
células alogénicas permite o transplante a qualquer momento ap6s o AVC, incluindo nas
primeiras horas. Estes tipos de CE ja foram selecionados para serem seguras para o paciente
e preferencialmente de doadores jovens saudaveis, estando prontas de imediato para uso.
No entanto, no caso do aloenxerto, existe o risco de resposta imunologica por parte do

hospedeiro, podendo resultar em rejeicao do transplante (37,41).

Em ambas as abordagens, as CE precisam de ser expandidas em meio de cultura durante
semanas antes de obter quantidades suficientes e eficazes para o transplante, impedindo
que sejam usadas na fase aguda em que a neuroproteciao é essencial. Além disso, as
potenciais alteracOes cromossémicas ndo garantem que, no final, sejam fidveis para

utilizacao como tratamento para o paciente (37,41).
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4. Aplicacoes terapéuticas com células

estaminais

A terapéutica com CE pode ser dividida em endogena e exdégena. Contudo, este capitulo ira
focar exclusivamente nas terapéuticas exogenas, que envolvem a transferéncia de CE,
autdlogas ou alogénicas, diretamente para a area da lesdo cerebral, seja por via IT, IC ou
sistémica. A opcao por analisar apenas as terapias exogenas deve-se ao facto de que a
maioria dos estudos pré-clinicos e clinicos disponiveis se concentram nesta abordagem,

demonstrando o seu potencial terapéutico e eficicia no tratamento do AVC (26).

4.1 Células estaminais embrionarias

As CEE sao pluripotentes, ao contrario das CEA (42). A sua origem reside na massa celular
interna do blastocisto, apos 5-6 dias a ocorréncia da fecundacao e apresentam a capacidade
de diferenciacdo nas 3 camadas germinativas primarias (ectoderme, mesoderme e
endoderme) (14,28). Estas células podem ser mantidas em cultura, sob microambientes
especificos, num estado indiferenciado por um periodo prolongado. As células da camada
celular interna do embrido sdo separadas do trofoblasto, presentes na camada externa, e
transferidas para condicoes in vitro especificas para o desenvolvimento das varias linhagens
germinativas. As CEE s3o identificadas pela presenca de fatores de superficie (antigeno
especifico de estagio embrionario-1- SSEA-1, antigeno especifico de estagio embrionario-3-
SSEA-3, antigeno especifico de estagio embrionario-4- SSEA-4, antigeno especifico de traco
1-60- TRA-1-60, e antigeno especifico de traco 1-81- TRA-1-81) e fatores de transcrigao
(fator de transcricao de ligacao ao octamero 4- Oct4, fator de transcricio SRY-box 2- Sox2,
Nanog, fator 4 semelhante a Kruppel- Klf4, produto oncogénico de c-mielocitomatose- c-

Myc) que as mantém num estado indiferenciado (14,43).

Os resultados apresentados na tabela 3, evidenciam que as CEE administradas em modelos
animais por via IC, potenciam a restauracao de conexdes sinapticas, reducao do volume de
enfarte e melhorias nas fungdes motoras. Estes efeitos sdo especialmente evidentes em
intervencoes precoces, realizadas até 24 horas apos o AVC, sugerindo que o momento da

administracao é um fator critico para maximizar os beneficios terapéuticos. As células
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precursoras neuronais derivadas de CEE reforcam esta tendéncia, apresentando efeitos

positivos na diferenciacdo neuronal e na recuperacdo da integridade cerebral.

Em modelos humanos, as células percursoras neuronais derivadas de CEE, administradas
por via IV, destacaram-se pela sua capacidade em promover a plasticidade neuronal e
aumentar a densidade de sinapses funcionais. Simultaneamente, os estudos realizados
mostram que estas células podem proporcionar melhorias neurolégicas mesmo quando
administradas semanas ap6s o AVC, traduzindo-se em maior mobilidade e reducdo nos
scores da escala National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)*, destacando os efeitos
neurorregenerativos das CEE. Por fim, as células estaminais derivadas de tecido
embrionario revelaram beneficios complementares, os quais sugerem que estas células
podem atuar em multiplos mecanismos de reparacdo, tanto ao nivel vascular como

neuronal, o que amplia o seu potencial terapéutico (44—57).

1 Escala clinica padronizada utilizada para avaliar os défices neuroldgicos (gravidade) relacionados com um
AVC; estratificar o prognostico; monitorizar a recuperagdo ou deterioracdo cerebral; e auxiliar na decisao
terapéutica (113).
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Tabela 3- Estudos pré-clinicos e clinicos realizados com CEE para o tratamento de AVC.

Tipo de CE Modelo Administracao Resultados Efeitos adversos Refs.
1C Restauracao das conexoes sinapticas, reducio do
(3 horas apés a AVC | volume de enfarte, melhoria da funcao motora e Infl . local da iniec )
. ] N . . nflamagéo no local da inje¢ao 47
induzido por oclusdo | desempenho neurolégico e aumento da sobrevivéncia
da ACM) neuronal.
CEE alogénicas Melhoria da fun¢iao dopaminérgica, aumento da
IC sobrevivéncia neuronal e reducao dos sintomas N.A (46)
(1 semana ap6s AVC motores associados a disfuncao dopaminérgica.
induzido por oclusdo A . L. .
da ACM) Diferenciacdo em neurénios maduros, melhoria da
a
Modelo func@o motora, reducao da area de enfarte e aumento N.A (45)
animal da sobrevivéncia neuronal.
(roedores) I Diferenciacao celular, melhoria da fun¢ao motora e Sinais inflamatoérios no local de
Células percursoras (24h devois d cognitiva, reducao da area de enfarte e melhoria da injecdo e tecido cicatricial na (48)
24 horas depois do | . . .
neuronais derivadas AVCind (I; integridade cerebral. area transplantada.
induzido por __ _ __ _ _ _ _
de CEE usio da ACM) Potenciacdo da diferenciacdo neuronal, melhoria Sinais de inflamac&o no local
oclusdo da
significativa na recuperacao motora e funcional e de infecao e tecido cicatricial (49)
reducdo da area de enfarte. na area transplantada.
v . .
. . Melhoria da fun¢do motora e potencia¢io da
Células progenitoras (3 horas ap6s AVC . ) ) ] N.A (50)
. . plasticidade e nimero de sinapses axonais.
neurais humanas induzido pela ACM)
derivadas de CEE
v _
3 Promocao da proliferacio celular e aumento da . L
(1 semanas ap6s AVC densidade d i Inflamacao no local da inje¢ao (57)
ensidade dos vasos sanguineos.
induzido pela ACM) 8
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IN
. ) Recuperacao funcional neurolégica e reducao da area L
(1 dia ap6s AVC Irritagcdo nasal (51)
. . lesada.
induzido pela ACM)
IC . -
, Reducao dos marcadores inflamatorios (IL-13 e TNF-
Modelo (24 horas ap6s AVC ] . . N.A (52)
Células progenitoras . . . a) e melhoria da funcao neurolégica.
. animal induzido pela ACM)
neurais humanas _ _ _
. . (roedores) Aumento do niimero de neurénios e da velocidade de . L
derivadas de tecido . . Inflamacao no local da injecao (53)
L. v conducio nervosa nos axonios.
embrionario
(24 horas ap6s AVC
. . Aumento da fun¢ao motora e comportamental e
induzido pela ACM) L i N.A (54)
potenciagdo da neurogénese.
Células percursoras v . . . . o .
. ] ) Melhoria da func¢do neurolégica e das capacidades de | Apenas reagoes inflamatérias
neuronais derivadas (2 a 4 semanas apos B ) . . (44)
mobilidade dos pacientes. locais leves e febre transitoria
de CEE 0 AVC)
v
umento da fungido motora e melhoria da fun¢do 3 pacientes com cefaleia e 2
Modelo (a6 ) A da funca Thoria da funca i falei -
p . 3 a 6 meses apds o ) o 55
Células progenitoras humano p neurologica. com pirexia.
neurais humanas AVC)
derivadas de tecido IC
TS Recuperacao da fungido motora e melhoria da 2 pacientes com aumento da
embrionario (6 meses ou mais . . (56)
, qualidade de vida. PIC.
ap6s 0 AVC)

ACM, artéria cerebral média; AVC, acidente vascular cerebral; CE, células estaminais; CEE, células estaminais embrionarias; IC, intracerebral; IL, interleucinas; IN, intranasal;
IV, intravenosa; N.A, ndo apresentados; PIC, pressao intracraniana; Refs., referéncia(s); TNF-a, fator de necrose tumoral alfa
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4.2 Células estaminais adultas

4.2.1 Células estaminais mesenquimais

As CEMQ sao CE multipotentes amplamente estudadas devido a sua seguranca, facilidade
de colheita e capacidade de diferenciacio em linhagens mesodérmicas, endoteliais e
ectodérmicas. Estdo presentes em diversos tecidos, como a medula 6ssea, a gelatina de
Wharton do cordao umbilical, o tecido adiposo, os musculos, a polpa dentaria e o baco,
expressando marcadores de superficie especificos como o CD73, CD90 e CD105. A sua
imunogenicidade quase inexistente, resultante da auséncia de expressao de antigenos do
complexo principal de histocompatibilidade, torna-as uma ferramenta segura e versatil
(28,58).

Entre as diversas fontes de CEMQ, destacam-se as CEMQ derivadas da medula 6ssea, que
representam uma das fontes mais tradicionais e bem caracterizadas. Estas células possuem
uma elevada capacidade de autorrenovacao e diferenciacdao, sendo amplamente utilizadas
em ensaios pré-clinicos e clinicos, sobretudo no ambito de terapias regenerativas e
imunomoduladoras. Adicionalmente, as CEMQ, dependendo da sua origem acabam por se
categorizar em outros subtipos especializados, que incluem por exemplo as CETA, as CETD

e as CECU, estas ultimas abordadas numa seccao adiante, entre outras.

As CETA constituem uma subpopulacdo obtida a partir do tecido adiposo através de
lipoaspiragdo. Estas células sdo altamente abundantes, de facil acesso e rapidamente
cultivadas para transplantes autélogos, sem implicacoes éticas. Tal como as CEMQ,
expressam marcadores semelhantes e tém a capacidade de se diferenciar em ostedcitos,
condroblastos e adipoécitos (59). As CETD, também inseridas no grupo das CEMQ,
constituem uma fonte promissora de CE, sendo obtidas de dentes de leite ou terceiros
molares, isoladas através de procedimentos minimamente invasivos, posicionando-se como

um recurso acessivel para futuras aplicacoes terapéuticas (40,43).

Dos estudos apresentados na tabela 4, depreende-se que as CEMQ derivadas da medula
6ssea no AVC demonstraram ser eficazes nas diferentes fases da administracdo. A aplicagdo
precoce (até 6 horas) foi a que revelou melhores outcomes, uma vez que permitiu uma
reducao significativa da lesao cerebral e melhoria das fun¢does imunomoduladoras, anti-
inflamatérias e motoras. Em fases subagudas (24-72 horas), embora o impacto na

diminuicao da lesao seja menor, ainda ha uma restauracao funcional relevante. J4, em fases
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cronicas (semanas a anos), observou-se uma recuperacao motora, sensitiva e cognitiva

moderadas (60—72).

Dos estudos em modelos humanos apresentados na tabela 4, depreende-se que mais de
metade dos pacientes tratados com CETA apresentaram melhorias significativas na
incapacidade neurologica funcional e redugido do volume do enfarte cerebral confirmada
por técnicas de imagem. Em modelos animais sob CETA, observou-se uma reducao do
volume do enfarte, um aumento de marcadores neuroprotetores como BDNF e TGF-f1 e
melhorias na memoria e motricidade dos roedores. Estes achados indicam que as CETA

promovem neuroprotecao, regeneracao neuronal e recuperacao neuroldgica funcional (73—

77).

Da analise dos ultimos 3 estudos, presentes na tabela 4, destes estudos, foram ainda
notéveis a capacidade de diferenciacdo em linhagens neuronais e gliais e a capacidade de
neuroprotecdo e neuroplasticidade das CETD, com evidéncia de melhorias neurologicas
funcionais a longo prazo. Apesar da baixa taxa de sobrevivéncia celular das CETD, a sua
eficacia foi atribuida as suas propriedades paricrinas, que modularam a inflamacao,
estimularam a regeneracdo neuronal e favoreceram a cicatrizacdo. Estes resultados
reforcam o papel das CETD como uma alternativa eficaz em relacao a outras fontes de CE,
destacando o seu grande potencial terapéutico no tratamento de lesdes e doencas

neurologicas (78—80).
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Tabela 4- Estudos pré-clinicos e clinicos realizados com CEMQ derivadas da medula 6ssea, CETA e CETD para o tratamento de AVC.

Tipo de CE Modelo Administraciao Resultados Efeitos adversos Refs.
v Reducao das ROS, aumento da atividade da
(24 horas ap6s a indugio por SOD, redugio do dano hipocampal e N.A (62)
oclusao da ACM) diminui¢do dos mecanismos de apoptose.
IT Aumento na producio de IL-6, ativagao de
(imediatamente ap6s a indugdo | NFkB, reduciao do dano neuronal e melhoria N.A (72)
por oclusdo da ACM) da funcio motora.
) v . - o
2 L . Potenciagido da migracao celular e diminuicao
N4 (24 horas apés a inducdo por N.A (71)
« N do volume de enfarte.
= oclusdo da ACM)
=
g Modelo 1T Reducdo do volume de enfarte e melhoria da
_g animal (dentro de 24 a 72 horas ap6s a | funcao neurologica (cognitiva, sensitiva, N.A (61)
z (roedores) inducao por oclusdo da ACM) motora).
o]
g v Aumento da expressao de conexina-43, BMP-
-‘E (24 horas ap6s a indugao por 4, BMP-2 e sinaptofisina e reducio do volume N.A (66)
o oclusdo da ACM) de enfarte.
= =
8 v Aumento da expressao de marcadores
o . neuronais (NeuN e -III-tubulina),
(24 horas ap6s a indugao por L . . . N.A (64)
potenciagao de efeitos troficos e redugao do
oclusdo da ACM)
volume do enfarte.
v Potenciacdo do metabolismo da glicose na L . .
L. - 3 . - Pirexia e alteracdes comportamentais
(24 horas ap06s a inducao por area lesionada e reducdo do volume do (65)
i (10% dos roedores).
oclusido da ACM) enfarte.
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v Potenciagao da migracao celular, diminuicao o . .
L. 5 . L. 5 Pirexia e altera¢cbes comportamentais
(24 horas ap6s a indugio por dos processos inflamatoérios e reducido do (63)
N (15% dos roedores).
oclusdo da ACM) volume do enfarte.
IA ~ .
L . . Reducdo do volume de enfarte e melhoria da
(imediatamente as 6 horas e as . . . . . .
o . funcao neurolégica (cognitiva, sensitiva, Hemiparesia (60)
24 horas ap6s a indugao por
_ motora).
oclusdo da ACM)
IC Melhoria da fun¢ao motora e coordenadora, Convulsées e dor no local da injegao;
(administracao tnica entre os 6 | capacidade percetiva e sensitiva e potenciagdo | Cefaleias e pirexia transitérias em (70)
meses e 0s 5 anos apds o AVCI) | da sobrevivéncia. alguns pacientes.
1A ) . . Pirexia (25% dos pacientes),
o . Melhoria da fungdo motora (coordenacio e ] ) .
(2 a 4 semanas apos a inducao ilibrio) cefaleias (15% dos pacientes), e fadiga (61)
N equilibrio). .
Modelo por oclusdo da ACM) (10% dos pacientes).
humano 1T . ) Pirexia (15% dos pacientes) e
, Redugcdo do volume de enfarte e melhoria da L.
(dentro de 24 a 72 horas ap6s a . L. desconforto temporario no local da (69)
. . _ funcao neurologica. . . .
inducdo por oclusao da ACM) infusao de CE (10% dos pacientes).
v Melhoria da fun¢ado neurolégica (cognitiva, Pirexia (10% dos pacientes),
(administracdo tinica entre os 6 | sensitiva, motora) e reducio do volume de cefaleias (15% dos pacientes), e mal- (68)
meses e 0s 5 anos apés AVC) enfarte. estar geral (10% dos pacientes).
v Diminuic¢ao do volume de enfarte, melhoria da 3)
. . ~ L . - N 73
(24 horas ap6s AVC induzido fungdo neuroldgica e aumento dos marcadores | Leve inflamacao no local de injecao
CETA por oclusdo da ACM) de neuroprotecdo (BDNF e TGF-1).
. Modelo
alogénicas . v . . -
animal 3 . . Diminuic¢ao do volume de enfarte e melhoria Sinais inflamacao ligeiros no local da 77)
(24 horas apés AVC induzido . L
(roedores) B da coordenacdo motora. injecao
por oclusdo da ACM)
CETA 1A Diminuic¢ao do volume de enfarte, diminui¢do | Reacdo inflamatoria ligeira a inje¢do e
6] (3 dias ap6s AVC induzido por | da area de necrose cerebral e melhoria da breves episddios de elevacio da pressao (75)
autdlogas
& oclusdo da ACM) func¢ao motora e memoria espacial. arterial.
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v
) . . Diminuic¢ao do volume de enfarte e melhoria o L o
(2 semanas ap6s AVC induzido . . Dor ligeira no local de injecdo e pirexia. (74)
B da fungdo neurolobgica.
CETA por oclusdo da ACM)
alogénicas v . " .
Modelo i . Melhoria do défice neurolégico e reducio do . .
(ap6s 2 semanas da ocorréncia Cefaleias e febre transitorias. (76)
humano volume de enfarte.
do AVC)
IC

. ) ) Diminuicao da area de enfarte e melhoria da
(24 horas ap6s AVC induzido . . (78)
capacidade cognitiva e comportamental.

CETD por oclusido da ACM)
. Modelo _
derivadas ) v Reducao significativa do edema cerebral,
animal ) ) ] ] N.A
da polpa (roedores) (1 semana ap6s AVC induzido | potencia¢io da migracao das CE para a area (79)
roedores

dentaria por oclusdo da ACM) de lesdo e aumento da diferenciacio neuronal.

(alogénicas) v Aumento da sobrevivéncia neuronal, aumento
(4 semanas apds AVC induzido | dos marcadores de neurogénese e reducao do (80)

por oclusdo da ACM) volume de enfarte e edema cerebral.

ACM, artéria cerebral média; AVC, acidente vascular cerebral; BMP-2 e 4, proteinas morfogénicas 6sseas; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; CE, células estaminais;
CEMQ, células estaminais mesenquimais; CETA, células estaminais derivadas do tecido adiposo; CETD, células estaminais derivadas do tecido dentario; IL, interleucina; IA,
intra-arterial; IC, intracerebral; IV, intravenosa; IT, intratecal; N.A, ndo apresentados; NeuN, antigeno neuronal nuclear; NFkB, fator nuclear kappa B; Refs., referéncia(s); ROS,
espécies reativas de oxigénio; SOD, superdxido dismutase; TNF, fator de necrose tumoral; TGF-f1, fator de crescimento transformador beta
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4.2.2 Células derivadas da medula 6ssea

Adicionalmente, a medula O6ssea fornece outra subpopulacido relevante: as células
estaminais mononucleares da medula 6ssea (CEMNMO), um grupo heterogéneo que inclui

as CEH e as CPE, constituindo um recurso rico e adaptavel para aplicacoes clinicas (28,58).

As CEH, também multipotentes, sdo extraidas essencialmente da medula 6ssea, mas
também do sangue periférico ou do sangue do cordao umbilical. Diferenciam-se em
componentes celulares do sangue, como hemécias, megacaridcitos, fatores solaveis de
coagulacao e células do sistema imunitario inato e adquirido (macro6fagos, linfocitos e

granulécitos), essenciais para a defesa do organismo (28,81).

As CPE, derivadas da medula 6ssea, circulam no sangue periférico em resposta a estimulos.
Apresentam marcadores tipicos de CEH, como CD34 e CD133, e possuem funcoes
angiogénicas (proteina do recetor do VEGF2) e regenerativas (proteinas de adesao
molecular, fator de Von Willebrand e caderina endotelial vascular), o recetor de tirosina
quinase e a E-selectina (82). Sao classificadas em CPE precoces, se secretarem fatores de
crescimento angiogénicos, e CPE tardias, se integrarem a vasculatura regeneradora, com

caracteristicas moleculares distintas dependendo do tempo de cultura (82).

Das CEMNMO analisadas na tabela 5, as CEH promoveram melhorias significativas na
recuperacao funcional e na reducdo da gravidade do AVC, com maior eficacia quando
administradas precocemente (dentro de 24 horas). Em fases cronicas, observaram-se
beneficios como melhorias na forca e tonus musculares, embora a seguranca ainda exija
mais dados viaveis e seguros. Resultados pré-clinicos indicaram que as CEH estimularam
processos como a neurogénese, angiogénese e neuroplasticidade, além de reduzirem a
inflamacdo e limitarem o alargamento do volume do enfarte. Ocorreu, simultaneamente, a
detecdo da libertacao de fatores neuroprotetores e regenerativos pelas CEH, o que destaca
seu potencial no tratamento do AVC (83—-88). Em relacdo aos estudos das CPE
apresentados, depreende-se que estas CE promoveram neuroprotecao, modularam o
microambiente cerebral e reduziram o volume do enfarte, favorecendo a recuperacao
funcional. Melhorias na destreza motora e nos scores de funcao neurologica e
independéncia demonstraram sua eficicia terapéutica no AVC. Além disso, as CPE
estimularam a angiogénese, melhorando o fornecimento de oxigénio, e a neurogénese,
facilitando a reparacao neuronal. Esses efeitos foram potencializados pela libertacao de

fatores paracrinos, que modularam os processos regenerativos (89—93)
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Tabela 5- Estudos pré-clinicos e clinicos realizados com CMNMO (CEH e CPE) para o tratamento de AVC.

Tipo de . » .
CE Modelo Administracao Resultados Efeitos adversos Refs.
v Potenciacdo da neurogénese, angiogénese e expressao
. de fatores tréficos neuroprotetores e diferenciacdo em
(48 horas depois do enfarte . L. . N.A (84)
) . . neurénios, astrocitos e linhagens vasculares
induzido por oclusao da ACM) .
endoteliais.
Potenciacdo da regeneracdo de neuronios, potenciagao
CEH Modelo IC L ) . .
. . i . . da angiogénese e neurogénese, melhoria da func¢ao
CDg4+ animal (7 dias ap6s AVC induzido pela o ) . N.A (86)
. neuroldgica, aumento da libertacdo de fatores
(roedores) oclusdao da ACM)
neuroprotetores.
IA
(durante as 24 horas ap6s o Diminuicao do volume de enfarte e melhoria do défice Cefaleias, pirexia e 1 paciente com 88)
inicio dos sintomas provocados | neuroldgico, durante os 6 meses de seguimento. episodio de HTA transitoria.
pelo AVC)
CEH v Reducio da expressao de TNF e IL-13, diminuicio da
. (24 horas depois do enfarte ativacdo da microglia, reducio do volume de enfarte e N.A (85)
alogénicas ) . . . B .
induzido por oclusdo da ACM) | melhoria da fung¢do neurolbgica.
Modelo v Lo . . Pirexia, rubor no local da injecdo e
) i Potenciacgdo da regeneraciao neuronal e melhoria do 5 » .
humano (entre 0 7° e 0 10° dia ap6s o » . altera¢Oes temporarias na pressao 87)
CEH défice neurologico. ) . )
AVC) arterial e frequéncia cardiaca.
autologas T
. Melhoria do tonus, rigidez e for¢ca motora dos mtsculos | Cefaleias transitdrias e dor no local
(Fase cronica do AVC- entre os . o . L (83)
e melhoria do défice neuroldgico. da injecdo.
6 meses)
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v
i . . Reducao do volume de enfarte, aumento da
CPE (24 horas ap6s AVC induzido ) L . .
3 . neurogénese e melhoria significativa da funcéo N.A (93)
autologas por oclusdo da ACM) .
neurolégica.
IV . ~
, i ) Reducao do volume de enfarte, melhoria das funcoes
(24 horas ap6s AVC induzido . .
. motoras e neurologicas e aumento da densidade dos N.A (92)
por oclusdo da ACM) ]
vasos sanguineos.
\% ,
i ) ) Reducao do volume de enfarte, melhoria das funcoes
del (24 horas ap6s AVC induzido . .
Modelo . motoras e neurologicas e aumento da densidade dos N.A (89)
imal por oclusdo da ACM) )
anima vasos sanguineos.
(roedores)
CPE
. IA Reducido do volume de enfarte, aumento do fluxo
alogénicas ) ) ) ) )
(7 dias ap6s AVC induzido por | sanguineo cerebral, aumento da densidade de vasos N.A (90)
oclusdo das ACM) sanguineos e melhoria significativa da fun¢ao motora.
Potenciagdo da integracdo de CPE nos capilares
v cerebrais por acdo paracrina, potenciagao da
(24 horas ap6s AVC induzido preservacgio da morfologia mitocondrial nos neurénios NA (04)
por oclusdo da ACM) afetados, observacao de atividade pinocitica, reducao ' o4
do volume de enfarte e melhoria significativa da funcao
neuroldgica.
CPE Modelo v L . , L.
, . , Melhoria significativa do défice neurologico. N.A (91)
autologas humano (7 dias ap6s 0 AVC)

ACM, artéria cerebral média; AVC, acidente vascular cerebral; CE, células estaminais; CEH, células estaminais hematolégicas; CPE, células progenitoras endoteliais; IL,
interleucina; IA, intra-arterial; IC, intracerebral; IV, intravenosa; IT, intratecal; N.A, ndo apresentados; Refs., referéncia(s); TNF, fator de necrose tumoral
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4.2.3 Células estaminais derivadas do cordao umbilical

As CECU, isoladas do sangue do cordao e da gelatina de Wharton, apresentam uma
combinacdo rica de propriedades mesenquimais, hematopoiéticas e endoteliais. Estas
caracteristicas pluripotentes tornam-nas uma fonte promissora para o tratamento de

doencas regenerativas, como o AVC (95).

Dos estudos apresentados na tabela 6, com CECU em humanos, observou-se a estabilizacao
da 4rea de lesdo e melhorias na qualidade de vida dos pacientes, reforcando a viabilidade
clinica do uso deste tipo de células no tratamento de AVC. Em modelos animais, foi
igualmente inferida a reducao da area de lesao cerebral, destacando o potencial regenerativo
e neuroprotetor das CECU. Adicionalmente, os estudos em roedores demonstraram uma
reducio das citocinas inflamatérias e das ROS, ressaltando anti-inflamatoério deste tipo de
CE (96—101).

Tabela 6- Estudos pré-clinicos e clinicos realizados com CECU para o tratamento de AVC.

Tipo .
L. Efeitos
de Modelo Administraciao Resultados Refs.
adversos
CE
Diminuic¢ao do volume de
v enfarte, melhoria do défice
. neurolégico, reducao dos
(24 horas depoisde | o (97)
i ] niveis de citocinas
AVC induzido por . L.
~ inflamatoérias (IL-6, TNF- )
oclusdo da ACM) o B
e diminui¢ao da expressido de
células T.
" Potenciacgio da sobrevivéncia
&
9L 1C de neurdnios, reducio da
= Modelo .
% ) (48 horas depois de | area de enfarte e reducao da
=) animal . . . , N.A (101)
= AVCinduzido por | densidade de macrofagos
) (roedores) . . .,
3] oclusdo da ACM) hipertrofiados e células da
=
&) glia pro-inflamatoérias.
Reducio do volume de
v enfarte, melhoria da func¢ao
. neurolégica, reducgio dos
(24 horas depois de . L
) . niveis de ROS e potenciagao (100)
AVC induzido por L .
. da ativagao do eixo
oclusdo da ACM) )
citoprotetor AKT/GSK-303/B-
TrCP/Nrfa.
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v Recuperacao neuro
. comportamental significativa,
(48 horas depois de . ,
. ) reducdo da area de enfarte e (99)
AVC induzido por o
diminui¢ao dos marcadores
oclusdo da ACM) ] .
inflamatérios (TNF-a e IL-6).
Reducao do volume de
v enfarte, potenciacao da Presenca
(24 horas depois de | preservacao neuronal, transitoria de (06)
9
AVCinduzido por | redugdo das areas de necrose | rubor no local
oclusdo da ACM) e diminuicido dos marcadores | da injecdo.
inflamatérios (TNF-a e IL-6).
Melhoria significativa da
v funcao neurolégica, aumento | Pirexia e dor
Modelo ) , o . .
(3agdiasapdso significativo na qualidade de no local da (98)
humano . I ) L
AVC) vida e estabilizacdo da 4rea de | injecao.
enfarte.

ACM, artéria cerebral média; AKT, proteina quinase B; AVC, acidente vascular cerebral; CE, células estaminais;
CECU, células estaminais derivadas do corddo umbilical; IL, interleucina; IC, intracerebral; IV, intravenosa; IT,
intratecal; N.A, ndo apresentados; NFkB, fator nuclear kappa B; Nrf2, fator nuclear relacionado ao eritréide;
Refs., referéncia(s); ROS, espécies reativas de oxigénio; TNF, fator de necrose tumoral; TGF-f1, fator de
crescimento transformador beta; B-TrCP, proteina com repeti¢ao de beta-transducina

4.3 Células estaminais pluripotentes induzidas

As CEPI sao produzidas por reprogramacao genética de células somaticas adultas,
adquirindo, in vitro, a pluripoténcia, a morfologia, a capacidade de proliferacao, os
antigenos de superficie, a expressao génica e o status epigenético, através da aplicacio de
fatores envolvidos na autorrenovacao das CE (102). Trés grupos independentes,
constituidos por John B. Gurdon (2007) e Shinya Yamanaka (2007), no Japao, James
Thomson (2007), em Wisconsin, e George Q. Daley (2009), em Boston, demonstraram
reverter fibroblastos de ratos em CEPI semelhantes a CEE. Isto com a ajuda de 4 fatores de
transcricao (através de vetores retrovirais e oncogenes), como o c-Myc, Klf4, o OCT4 e o
Sox2. A fim de evitar o uso de genes tumorigénicos, estes e outros grupos de investigadores
reprogramaram tecidos somaticos humanos em CEPI usando o fator KLf4 e a sua
combinacao com abordagens vetoriais nao retrovirais, tais como compostos quimicos,
plasmideos, adenovirus e transposons. Contudo, a diferenciacao de CEPI em neuroénios

maduros é mais complicada do que a partir de CEE (102,103).

Dos estudos apresentados na tabela 7, depreende-se que as CEPI apresentaram beneficios
na melhoria das funcoes neurologicas, neuroplasticidade e reducao do volume de enfarte. A

administracao precoce (24 horas a 7 dias ap6s o enfarte) mostrou-se particularmente eficaz,
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promovendo diferenciacdo neuronal, migracdo celular e sobrevivéncia neuronal, pela

potencializacao de fatores neuroprotetores, como VEGF e BDNF. Modelos animais de maior

complexidade, como o estudo em porcos, indicaram resultados alinhados com os de

roedores, sugerindo uma transicao viavel para ensaios clinicos em humanos (104—-110).

Tabela 77- Estudos pré-clinicos realizados com CEPI para o tratamento de AVC.

Tipo .
L. B Efeitos
de Modelo Administraciao Resultados Refs.
adversos
CE
IC Melhoria das fungoes neurologicas,
(7 dias ap6s AVC reducao do volume e potenciacao da (104)
. . . Lo . 104
2 induzido por diferenciagdo em neurénios e
Q
g oclusao da ACM) células da glia.
© Modelo
g . IC- zona de L L
= animal Potenciagdo da migracao e
— penumbra . )
Ay (roedores) ] . neuroplasticidade das células,
= (7 dias ap6s AVC . . (108)
o . ] melhoria da fun¢ao motora e
induzido por N .
. reducdo do tamanho da lesdo.
oclusdao da ACM)
) Reparacao neurolégica precoce,
IC- hipocampo o ] L
. ) potenciacgdo dos efeitos paracrinos,
(3 dias apés AVC - . .
. . modulacao do microambiente, (109)
induzido por .
= . reducdo do volume de enfarte e
= oclusdo da ACM) ) .
3] melhoria da fun¢ido motora.
P
g Modelo Aumento das conexoes sindpticas e N.A
vc‘: animal IC- zona de integracao das células, melhoria da
E (roedores) penumbra fungdo sensitivo-motora,
3 (3 dias apos AVC potenciagdo da diferenciagdo em (106)
7))
'§ induzido por neurénios e aumento da
g oclusio da ACM) neuroplasticidade e neuroprotecio
g (expressao de VEGF e BDNF).
§ IC Potenciacdo da sobrevivéncia
§ (24 horas ap6s AVC | neuronal e migracio, melhoria da (107)
. . = - ~ 107
§ induzido por funcao neurolégica e redugio do
& oclusdo da ACM) volume de enfarte.
/)]
.‘-; Modelo - Melhoria das fungdes neurologicas,
o animal . , diferenciacdo em neurénios e
© , (7 dias apds AVC , . .
(mamifero . . células da glia e reducao do volume (110)
. induzido por
nao de enfarte.
. oclusdo da ACM)
ruminante)
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Modelo IC- zona de
animal penumbra Promocao da recuperacido da
(mamifero (5 dias ap6s AVC | postura motora, estado mental e N.A (105)
nao induzido por apetite.
ruminante) oclusido da ACM)

ACM, artéria cerebral média; AVC, acidente vascular cerebral; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro;
CE, células estaminais; CEPI, células estaminais pluripotentes induzidas; IC, intracerebral; N.A, nao
apresentados; Refs., referéncia(s); VEGF, fator de crescimento endotelial vascular

A andlise intensiva dos estudos apresentados, permitiu assim decifrar as vantagens e
desvantagens associadas a cada tipo de CE, como explicito na tabela 8, tendo por base os
mecanismos de acdo intrinsecos e extrinsecos subjacentes das CE, corroborados pelas
tabelas 3 a 7. Isto oferece garantia de que as CE sejam selecionadas com maior seguranca,
especificidade, permitindo potenciar, individualmente, apenas os processos moleculares
regenerativos e protetores requeridos por cada paciente sujeito a AVC, aumentando, assim,

a eficacia do transplante celular.

4.4 Limitacoes

A analise dos 60 artigos revelou varias limitacoes metodolbgicas, tanto em ensaios pré-
clinicos como clinicos, destacando desafios especificos associados aos diferentes tipos de

CE utilizadas no tratamento do AVC.

Todos os estudos analisados foram realizados na Europa ou nos Estados Unidos da América,
o que limita a representatividade global, dado que variaveis externas, como condicoes
socioeconOmicas e prevaléncia de comorbilidades, diferem significativamente noutras

regioes. Esta restricdo compromete a generalizacdo dos resultados a popula¢cao mundial.

Além disso, foram identificadas discrepancias importantes entre as amostras animais e
humanas. Enquanto os modelos animais incluem frequentemente roedores jovens e
saudaveis, os estudos clinicos envolvem pacientes adultos, muitas vezes com
comorbilidades. Estas diferencas podem enviesar os resultados, pois fatores intrinsecos as
amostras humanas, como idade avancada e condicoes pré-existentes, alteram as respostas
ao tratamento e dificultam a extrapolagao direta dos dados obtidos em modelos pré-clinicos

para a pratica clinica.

Os grupos de controlo, comuns em estudos com modelos animais, contribuem para a

obtencao de resultados mais robustos e comparaveis. Contudo, a auséncia de grupos de
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controlo em estudos clinicos humanos é uma limitagdo significativa, dificultando a
comparacdo entre pacientes tratados com CE e aqueles que n3o recebem a terapia.
Restricoes éticas impedem a formagao de grupos de controlo humano, uma vez que nao
seria aceitavel privar individuos de tratamento apenas para fins experimentais.
Adicionalmente, o nimero reduzido de participantes nos estudos clinicos (normalmente
entre 15 e 20 pacientes) e nos modelos animais (no maximo 65 roedores) constitui uma

limitacdo, tornando as conclusoes obtidas pouco generalizaveis.

Outro problema identificado foi o curto periodo de seguimento analisado nos estudos.
Nenhum deles acompanhou os participantes, humanos ou animais, por mais de um ano, e
a maioria das medicoes dos resultados foi realizada semanas ou meses ap6s o transplante
de CE. Isto limita a avaliacdo de efeitos a longo prazo, tanto em termos de eficacia
terapéutica como de potenciais efeitos adversos. Assim, ha uma necessidade urgente de
estudos longitudinais que acompanhem os impactos das CE ao longo de periodos mais

duradouros.

A diversidade de escalas e testes utilizados para avaliar a recuperagao p6s-AVC é também
uma limitacao relevante. Nos humanos, instrumentos como a NIHSS e a Modified Rankin
Scale? sio amplamente utilizados, fornecendo medi¢oes quantitativas do impacto do AVC.
Contudo, estas escalas sao menos eficazes na avaliacdo de aspetos especializados da
recuperacao. Em contraste, nos modelos animais, testes como o Barre Test3, o Morris
Water Maze+ e o Rotarod Test5 permitem analisar fungodes especificas, mas nao replicam
adequadamente a complexidade dos défices neurologicos humanos, particularmente em

termos de funcionalidade e qualidade de vida.

Para além das limitacoes metodologicas, os diferentes tipos de CE apresentam
caracteristicas proprias que influenciam a sua seguranca, eficicia, acessibilidade e

viabilidade ética. (tabela 8)

As CEE destacam-se pela sua capacidade de diferenciacdo, devido a pluripoténcia,
tornando-as valiosas para investigacoes pré-clinicas. No entanto, enfrentam obstaculos

éticos relacionados com a destruicao de embrides e riscos clinicos, como imunorrejeicao e

2 Escala qua avalia o grau de incapacidade ou dependéncia nas atividades quotidianas de pessoas que sofreram
AVC ou de outras causas de incapacidade neuroldgica (111,113)

3 Método utilizado para avaliar a forca muscular e a capacidade de manter um determinado posicionamento de
um membro contra a gravidade(111,113)

4 Teste comportamental utilizado para avaliar funcoes cognitivas (memoria espacial e a aprendizagem(111,113)

5 Método amplamente utilizado para avaliar a coordenacdo motora, equilibrio, resisténcia fisica, e fungio
neuromuscular (111,113).
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formacao de teratomas (43). Em contrapartida, as CEPI oferecem uma alternativa ética,
pois derivam de tecidos somaticos. Contudo, enfrentam desafios técnicos, como o risco de
mutagénese insercional durante a reprogramacao e a senescéncia precoce, especialmente

em células de individuos mais idosos (14,43,111).

As CEMQ, provenientes da medula 6ssea ou do tecido adiposo, apresentam um perfil
promissor devido a sua imunomodulacdo e secrecdo de fatores paracrinos (43). Embora
promovam a regeneracao tecidual, existe o risco de estimularem microambientes favoraveis
ao desenvolvimento tumoral ou a progressiao de metastases em tecidos com células
cancerigenas latentes (59). As CEH, por outro lado, sio amplamente utilizadas pelo seu
papel imunomodulador, mas tém limitacGes na restauracao de tecidos neuronais ou na
capacidade de atravessar a BHE. As CETA, em particular, enfrentam desafios na obtencao
de populacoes puras e na expansao in vitro sem mutacgoes indesejadas, limitando a sua

aplicabilidade generalizada (42,43).

As CPE tém um papel crucial na reparacao vascular, mas a sua eficacia é limitada em
pacientes com comorbilidades como a DM ou a HTA. Além disso, podem agravar condi¢des
como aterosclerose em individuos com dislipidemias. As CECU, apesar do baixo risco de
rejeicdo e relativa seguranga, enfrentam desafios relacionados com a disponibilidade
limitada no momento do parto e a quantidade insuficiente para aplicacoes terapéuticas em
larga escala (81,95). Por fim, as CETD apresentam potencial em terapias localizadas, mas a
sua capacidade de diferenciacio restrita a tecidos mesodérmicos limita a sua aplicabilidade

em condi¢oOes neurologicas complexas, como o AVC (82,112).

Em sintese, as CEE e CEPI destacam-se pela sua plasticidade, sendo atraentes para
investigacoes e terapias futuras, mas enfrentam limitacOes éticas e de seguranca que
restringem o seu uso clinico. Por outro lado, as CEMQ, CEH e CECU oferecem maior
seguranca e acessibilidade, mas apresentam eficacia limitada na regeneracido neuronal e
vascular. A selecdo do tipo de CE a utilizar depende do contexto clinico e das necessidades
especificas de cada caso. Por exemplo, em situagdes onde a reparagio vascular é prioritaria,
as CPE podem ser mais eficazes do que as CEH, mesmo com limitagdes relacionadas com
comorbilidades. Da mesma forma, as CETD, embora menos versateis, podem ser mais uteis
em terapias direcionadas do que as CEPI, que ainda enfrentam barreiras técnicas

significativas (82,112).
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Tabela 8- Resumo esquematico do potencial terapéutico e das limitacoes das diferentes CE analisadas nos estudos clinicos e pré-clinicos.

Tipo | Origem/Grau
de de Mecanismos de acao e vantagens Limitacoes e desvantagens
CE diferenciaciao
- Libertacdo de EPO e efeito angiogénico; - Risco de rejeicdo imunoldgica;
- Regulacao positiva da expressao de Bcl-2, HIF-1q, recetores de eritropoetina, neurofilamento e - Problemas éticos;
sinaptofisina; - Risco de tumorigenicidade;
- Ativacdo do crescimento dendritico e axonal nos neur6nios formados; - Instabilidade genética associada.
Embri6es em - Reducao da secrecdo de compostos apoptéticos e da ativacdo da caspase-3;
= estagio - Diminuicao de TNF e I1-6 e efeito anti-inflamatério, por inibi¢ao da ativacdo dos recetores Toll-like 2
8 blastocisto e6;
Pluripotentes - Elevado grau de proliferacao;

- Capacidade de se diferenciar em qualquer tipo celular;
- Reducao do volume de enfarte;

- Melhoria dos efeitos neurolégicos funcionais, motores e cognitivos.
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CEMQ

CEMQ derivadas da medula 6ssea

Médula 6ssea

-Ampla secrec¢do paracrina de fatores neurotroéficos e citocinas anti-inflamatorias-I1L-4 e IL-10
(principal mecanismo);

- Libertagao de TGF-3 e Angi;

- Libertagdo de VEGF na zona de penumbra e nticleo isquémico e efeito angiogénico;

- Producgdo de componentes da matriz extracelular (MEC), como a fibronectina;

- Inibi¢do da expressao de MMP;

- Ativacgao de células Treg e inibi¢ao das células T CD4 e CD8 positivas;

- Potenciagao da neurogénese enddgena e sinaptogénese;

- Microembolismo se inje¢ao IA e IV;

- Potenciacgio da arteriosclerose;

- Diminuic¢ao da capacidade proliferativa
com o tempo e da quantidade de CE
viaveis;

- Variabilidade dos efeitos entre as fontes;
-Risco de tumorigenicidade, por libertacao

parécrina de compostos estimulantes de

- Diminuicao da area de enfarte;
- Melhoria da funcao neurolégica;
- Manutencao da integridade da BHE;

- Facil obtencgio e grande quantidade disponivel.

Multipotentes
- Versatilidade na diferencia¢ao, incluindo neurénios; células cancerigenas;
- Inibicdo de processos anti-apoptdticos; -Controlo rigoroso dos mecanismos de
- Regulacao da integridade da BHE. diferenciacio.
- Diminuic¢ao da 4rea de enfarte;
- Facilidade na obtencao;
- Baixa imunogenicidade e tumorigénese;
- Facilidade de isolamento, expansao e conservacgao.
- Potenciacgao da expressao do sistema SDF-1, para potenciacdo da migracao celular e regeneracao do - Risco de tumorigenicidade por promogao
tecido cerebral; paracrina da proliferagdo tumoral;
- Capacidades imunomoduladoras e anti-apoptéticas, através da reducao dos niveis de IL-18, recetor - Variabilidade na qualidade das células;
Toll-like-4 e inibidor do ativador de plasminogénio-1; - Desafios na expansao in vitro;
Tecido - Regulacdo positiva da distribuigdo de proteinas como ZO-1 e claudina-5; - Escassez de ensaios clinicos amplos para
5 adiposo - Potenciacgio da angiogénese, devido a elevada secrec¢do paracrina de VEGF, HGF e Ang-1; avaliar a seguranca e eficacia da terapia.
8 (gordura) - Diferenciagdo em vérios tipos celulares e potenciacdo da sinaptogénese;
Multipotentes | - Baixo risco de rejeicao imunoldgico;
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- Secrecao de GDNF, NGF e BDNF;

- Capacidade de diferenciacgio e integracao

Polpa dental,
i : - Propriedades imunomoduladoras e efeitos anti-apoptoticos, através da reducao dos niveis de ainda nao totalmente estabelecidas;
igamento L L. L. . L,
E :odontal citocinas proé-inflamatoérias, como IL-2, IL-6, IL-12 e TNF-q; - Variabilidade biolégica entre doadores;
periodontal, . , L . .
8 q cal - Aumento das linhagens de células dentérias, 6sseas e neuronais; - Custos elevados no cultivo;
papila apica . ~ . , = . ~
Multi - Estimulacao da neurogénese endbgena e regeneracao tecidual; - Desafios no controlo e programacao dos
ultipotentes
- Facil acesso; mecanismos moleculares de expansao.
- Diminuig¢ao dos processos apoptoticos (Bcl-2); - Risco de tumorigenicidade;
i - Secrecdo de VEGF, bFGF, BDNF e IGF-1; - Risco de rejeicao imunologica;
Medula 6ssea, L . . .
- Ativacgdo das vias Notch e Wnt; - Populacg6es celulares muito
sangue
. - Producdo de IL-10 e Treg; heterogéneas;
periférico e . ) - , " , . .
e d - Acdo imunomoduladora através da reducao das células T CD4 e CD8 positivas e macrofagos - Risco de tromboembolismo;
sangue do . . . . -
8 N invasores; - Capacidade limitada de diferenciacao
cordao L ,
. - Diminuicao da area de enfarte; neuronal;
umbilical L L . Lo
. - Potenciagdo da angiogénese; - Acumulacio em 6rgaos inflamados;
Multipotentes . . N . . - ~
- Capacidade de diferenciacdo em todas as linhagens do sangue. - Migracao celular para o local da lesdao
% insuficiente.
E Armazenadas | - Libertagdo de citocinas paracrinas (VEGF, HGF, Ang-1, SDF-1 e IGF-1); - A sua administracgdo pode exacerbar a
© na medula - Diminuigao da ativacao microglial pré-inflamatoéria, por inibigao do recetor do complemento c3a da formagao de placas aterosclerdticas;
Ossea via complemento C3/recetor do complemento C3a; - Falta de métodos para purificar estas
(passam a - Estimulacdo da atividade pinocitica e reducdo do edema perivascular; populacoes celulares;
| circular no - Maior neovascularizagdo e reconstrucio vascular; - Dificuldade/limita¢do da obtencao de
% sangue - Potenciagio da neurogénese; culturas puras com propriedades
periférico - Manutencao da integridade da BHE. especificas para terapias vasculogénicas;
ap0ds - Reducdo da eficacia das CPE em doentes
estimulo) com DM e HTA.
Multipotentes
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Sangue e tecido

- Regulacao positiva de proteinas como a tirosina quinase, ocludina e Ang-1;
- Producdo de BDNF e VEGF;

- Ligacdo da lectina a microglia e macro6fagos;

- Células do sangue do cordao tém menor
capacidade de diferenciagdo comparadas

as células do tecido;

do cordao - Reducdo da proliferagio de células T e diminui¢ao dos niveis de fatores pré-inflamatérios, como o - Janela temporal de colheita reduzida
umbilical IFN-y e a IL-10; (limitada a data do parto);
é Multipotentes | - Manutenc¢ao da BHE pela promogao da expressao de proteinas de jungao, como ZO-1, ocludina e - Expansao in vitro dificil;
o (sangue) / desmina; - Custos elevados.
Pluripotentes - Potencia a neurogénese e angiogénese;
(tecido) - Efeito neuroprotetor e imunomodulador;
- Baixo risco de rejeicao;
- Fonte nao invasiva.
- Secrecao de BDNF, IGF-1, VEGF e bFGF; - Risco de tumorigénese;
- Potenciagido da neurogénese e formacao de outras células (astrocitos e microglia e células - Complexidade no processo de
imunoreguladoras); reprogramacao;
Células - Capacidade neuroprotetora e imunomoduladora através da libertacao de IL-10 e TGF-f; - Possibilidade de variacGes entre linhas
i somaticas - Ativagdo de células endoteliais e pericitos com potenciacao da angiogénese; celulares;
8 reprogramadas | - Reducao do volume de enfarte; - Senescéncia e perda de propriedades
Pluripotentes - Plasticidade sinaptica; pluripotentes em células de pacientes

- Baixo risco de imunorrejeicao (sem necessidade de terapéutica imunossupressora apos transplante);
- Auséncia de preocupacoes éticas;

- Obtencao facil e acessivel de células autélogas para transplante.

idosos;
- Escassez de estudos clinicos amplos e

seguros.

Ang, angiotensina; Bcl-2, linfoma de células B2; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; bFGF, fator de crescimento fibroblastico basico; BHE, barreira hematoencefalica;

CE, células estaminais; CECU, Células estaminais derivadas do cordao umbilical; CEE, células estaminais embrionarias; CEH, células estaminais hematopoéticas; CEMQ: células
estaminais mesenquimais; CMNMO, células CEPI, células estaminais pluripotentes induzidas; CETA, células derivadas do tecido adiposo; CETD, células estaminais derivadas
do tecido dentario; CXCR, recetor de quimiocina; DM, diabetes mellitus; EPO, eritropoetina; GDNF, fator neurotroéfico derivado da linhagem das células gliais; HGF, fator de

crescimento de hepatocitos; HTA, hipertensao arterial; IA, intra-arterial; IFN-y, interferdo-gama; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; IL, interleucina; IV,

intravenosa; MEC, matriz extracelular; MMP, metaloproteinase da matriz; NGF, fator de crescimento nervoso; SDF-1, Fator derivado do estroma; TGF-f, fator de crescimento
transformador b1; TNF-q, fator de necrose tumoral; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; Treg, células T reguladoras; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; ZO-1,

proteina de zona de oclusio; ZSG, zona subgranular; ZSV, zona subventricular
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6. Conclusao

Na atualidade, o AVC é uma prioridade para a saude publica. A sua prevaléncia tem
aumentado continuamente até taxas alarmantes, a nivel mundial, e representa um enorme
desafio para os sistemas de satde. Cada vez sdo mais frequentes fatores de risco
modificaveis, como a HTA, a DM, a obesidade e o tabagismo, e nao modificaveis, como o
envelhecimento, assumirem-se como partes integrantes da vida quotidiana dos atuais seres
humanos. Este facto associado a curta janela de acdo, a recuperacao parcial da funcao
neuroldgica e a perda permanente da qualidade de vida dos tratamentos de
revascularizacao, criou a necessidade de procurar no uso de CE um novo paradigma do

tratamento de AVC.

Os avancos cientificos realizados até o momento baseiam-se principalmente em estudos
realizados em modelos animais e humanos, os quais demonstram os potenciais beneficios
e a seguranca das CE na regeneracao cerebral. No entanto, as CE tém caracteristicas e
funcoes distintas, que as tornam mais ou menos aptas para diferentes mecanismos
regenerativos e reparadores. As CEE e as CEPI sdo mais eficazes em promover a
diferenciacao celular para neurénios, oligodendrocitos e astrocitos, enquanto as CEH, CPE,
CECU e CEMQ intensificam mecanismos imunomoduladores, anti-inflamatorios e
secretores de fatores troficos, que exercem por a¢ao paracrina neuroprote¢ao e otimizacao

da angiogénese.

Contudo, apesar do potencial promissor das CE, varias limitacoes técnicas e fisiologicas
persistem, dificultando sua aplicacao terapéutica em larga escala. A versatilidade limitada
de células como as CEH e CECU, que sao mais especializadas em funcoes hematopoiéticas
e imunologicas do que diferenciagdo em neurdnios, restringe o seu uso na regeneracao
neuronal. Além disso, o envelhecimento e a reducao do niimero e tropismo de algumas CE
pela area lesionada apdés um AVC (essencialmente as CEPI e CEMQ), tornam a
disponibilidade destas células em amostras autologas escassas, o que limita a eficacia dos
tratamentos, principalmente em populacoes mais idosas. Concomitantemente, as CETD,
CEPI, CECU, CETA e CPE apresentam uma dificil expansao in vitro, o que condiciona a
obtencao de quantidades celulares suficientes para se alcancar uma eficacia terapéutica
consideravel. Adicionalmente, as CE associam-se a efeitos adversos como a imunorrejeicao
e a tumorigénese, destacando-se o facto das CEMQ derivadas da medula 6ssea, CETA, CEPI

e CECU serem imuno privilegiadas, enquanto as CEPI e CEE se associam a um grande
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potencial para a inducdo de teratomas e/ou teratocarcinomas, devido ao seu elevado grau

de diferenciacao.

Os desafios técnicos nao se restringem apenas as caracteristicas das células, mas também a
aspetos praticos relacionados com a dose, nimero de injecoes, momento do transplante e
via de administracao. Nos estudos analisados, houve preferéncia pela escolha das vias IA,
IT e IC, nas fases subagudas e crénicas do AVC, que foi crucial para maximizar os beneficios
das CE, ja que estas vias permitem uma injecao direta na zona afetada. Enquanto a via IV,
apesar de mais simples e menos arriscada, nao garante a retencao adequada nas areas
lesionadas, obrigando simultaneamente a utilizagdo de maiores quantidades de CE na
injecdo, como observada na anéalise dos estudos apresentados, a fim de contornar o
sequestro de algumas destas em 6rgaos periféricos. Além disso, o microambiente do tecido
cerebral, a escolha do local do transplante e o controle da cicatrizagdo glial sdo fatores
determinantes para o sucesso do transplante. As caracteristicas individuais do recetor de
CE devem ser consideradas na personalizacdo da terapia celular, nomeadamente as suas
comorbilidades, ja que estas também afetam a eficacia do tratamento do AVC com CE,

especialmente o uso de CPE.

Entre os principais obstaculos econémicos e metodologicos do uso de CE no tratamento do
AVC estao os altos custos de cada fase dos ensaios pré-clinicos e clinicos, o tempo necessario
para concluir cada etapa, que varia entre 3 a 4 anos, e a complexidade do processamento e
obtencao das CE. A dificuldade no recrutamento de pacientes, especialmente em casos de
AVC agudos, onde o tempo de tratamento é limitado a menos de 24 horas, e as elevadas
taxas de desisténcia nos acompanhamentos a longo prazo, sao outros desafios. Além disso,
a falta de padronizagio nas tecnologias de bio processamento e escalas de avaliacdao de
resultados usadas nos estudos em modelos animais e humanos, limita a comparagao e
posterior aplicabilidade em contexto clinico. Concomitantemente, os regulamentos estritos
e as barreiras administrativas também complicam o desenho e a concecdo dos ensaios
clinicos, ja que as variacoes entre orgaos reguladores dificultam a conformidade com as
regulamentacGes que priorizam o bem-estar do paciente. Adicionalmente, as discrepancias
entre as carateristicas intrinsecas dos modelos animais e dos pacientes humanos, impoe

complexidade a validacao de novas terapias.

Apesar de os estudos realizados até agora fornecerem informaco6es valiosas sobre o uso das
células estaminais no tratamento do AVC, existem ainda varias lacunas que precisam ser
investigadas. A seguranga continua a ser uma das maiores preocupagoes na aplicacdo das
CE para o tratamento do AVC, com a maioria dos estudos priorizando a avaliacao de

seguranca em detrimento da eficacia terapéutica.
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Considera-se assim fundamental e necessario incentivar pesquisas futuras que priorizem
estudos em humanos, amostras de maior tamanho e também modelos experimentais
submetidos a AVCH e nao s6 AVCI. A énfase na otimizacao do tempo, métodos de entrega
e mecanismos de amplificacdo/potenciacao das CE no tratamento p6s-AVC, bem como a
monitorizacdo dos efeitos a longo prazo, sao essenciais para garantir a seguranca e eficacia
do tratamento. Aprofundar a compreensao dos mecanismos pelos quais as CE facilitam a
recuperacao neurologica, apostando na pesquisa de novas técnicas de imagem e tecnologias
de avaliacdo continua, é crucial. Por fim, abordar questdes éticas e regulatorias,
especialmente no que diz respeito as CEE e CEPI, e educar os profissionais de satde e o
publico sdo essenciais para o avanco e valorizacao da terapia com CE como um tratamento

viavel e com bom prognostico para o AVCI e AVCH.

Por fim, apesar deste assunto ndo ter sido incluido na versao final desta tese devido a
limitacGes de espaco, é extremamente importante referir que se tem tentado potenciar a
acao das CE através da adocao do cotransplante e do pré-condicionamento. Este mecanismo
pressupoe sujeitar as CE a condicoes hostis, semelhantes as apresentadas no ambiente das
células cerebrais danificadas pelo AVC, de modo a torné-las mais robustas e capazes de
sobreviver em ambientes pouco favoraveis. A aplicacdo destes métodos tem demonstrado
eficacia na melhoria da recuperacao funcional, sendo uma area em que a pesquisa futura

pode contribuir significativamente.
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