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RESUMO

A Doenca de Alzheimer € uma doencga neurodegenerativa progressiva que afeta o
cérebro, causando perda de memoria, dificuldades cognitivas e mudancas de
comportamento e personalidade e é a forma mais comum de deméncia. Devido a isso,
este trabalho teve como objetivo identificar como as células-tronco agem no
tratamento de pacientes com a doenca neurodegenerativa Alzheimer, através de uma
revisdo bibliografica. Foram revisados artigos sobre Alzheimer, imunoterapia e
células-tronco, utilizando bases de dados como PubMed e Scielo, entdo foram
selecionados estudos de 2014 a 2025 com texto completo acessivel e relevancia ao
tema, excluindo publicacdes irrelevantes ou duplicadas. No total, 65 artigos foram
escolhidos para andlise. Este trabalho abordara também como o tratamento
medicamentoso para Doenca de Alzheimer atua apenas controlando os sintomas da
doenca, e ndo estimulando a melhora do que ja foi perdido antes do inicio do
tratamento. A Doencga de Alzheimer ndo tem cura, portanto nos Ultimos anos o uso de
células-tronco tem se destacado como uma opc¢ao promissora, pois pode substituir
neurénios danificados e estimular a regeneracao cerebral. Embora os ensaios clinicos
ainda sejam limitados e apresentam efeitos adversos, os resultados iniciais mostram
potencial terapéutico significativo e ampliam as possibilidades de pesquisa e
tratamento futuros para o Alzheimer. A imunoterapia com células-tronco reduz a
inflamacéo, regenera neurbnios e melhora fungbes cognitivas, diferindo dos
tratamentos atuais que so6 aliviam sintomas. Apesar dos resultados positivos, ainda ha
desafios quanto a seguranca, rejeicao e ética, exigindo mais estudos clinicos.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disease that affects the brain,
causing memory loss, cognitive difficulties, and changes in behavior and personality,
and is the most common form of dementia. Therefore, this final paper aimed to identify
how stem cells act in the treatment of patients with Alzheimer's neurodegenerative
disease through a literature review. Articles on Alzheimer's disease, immunotherapy,
and stem cells were reviewed using databases such as PubMed and Scielo. Studies
from 2014 to 2025 with accessible full text and relevance to the topic were selected,
excluding irrelevant or duplicate publications. In total, 65 articles were chosen for
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analysis. This work will also address how drug treatment for Alzheimer's disease only
controls the symptoms of the disease, and does not stimulate the improvement of what
has already been lost before the start of treatment. Alzheimer's disease has no cure;
therefore, in recent years, the use of stem cells has emerged as a promising option,
as it can replace damaged neurons and stimulate brain regeneration. Although clinical
trials are still limited and present adverse effects, initial results show significant
therapeutic potential and expand the possibilities for future research and treatment for
Alzheimer's. Immunotherapy with stem cells reduces inflammation, regenerates
neurons, and improves cognitive functions, differing from current treatments that only
alleviate symptoms. Despite the positive results, there are still challenges regarding
safety, rejection, and ethics, requiring further clinical studies.

Keywords: Alzheimer’s. Immunotherapy. Stem Cells. Treatment

1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo que afeta as
células cerebrais chamadas de neurdnios. A doenca comeca quando proteinas do
sistema nervoso central sdo processadas de maneira errada, fazendo com que
fragmentos dessas proteinas se instalem dentro dos neurbnios causando uma
toxicidade que faz com que eles sejam degradados.!

A DA é a causa mais comum de deméncia conhecida atualmente e € o
resultado do acumulo de proteinas deformadas no Sistema Nervoso Central, o que
causa a destruicdo dos neurdnios colinérgicos.2 E uma doenca que em estagios
iniciais causa sintomas mais amenos como perda de memoaria de curto prazo, mas em
estagios mais avancados acarreta dificuldade na realizacdo de atividades diarias,
deficiéncia na fala, agressividade e até mesmo alucinagfes.?

A DA com o decorrer da doenca faz com que o paciente se torne
completamente dependente de outras pessoas, e é ai que entram os cuidadores. Os
cuidadores sdo geralmente pessoas da propria familia do paciente que se
comprometem a auxiliar durante o tratamento, 0 que 0s torna mais propicios a
desenvolver doencgas e sofrer prejuizos psicossociais.*

A Imunoterapia vem nesse caso para impedir os avan¢os da doenga como um
todo. Ela consiste em introduzir células modificadas no corpo para que elas ajam de
uma maneira mais especifica no local onde sdo mais necessarias. No caso das

células-tronco, elas sao células capazes de regenerar tecidos danificados e se
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diferenciar em células altamente especializadas, formando diferentes estruturas do
corpo.®

O uso clinico das células-tronco € promissor para o tratamento de doencas sem
cura como o Alzheimer, Parkinson e outras patologias degenerativas. Essas células
conseguem migrar até areas lesionadas, reduzir processos inflamatorios e favorecer
mecanismos de recuperacao, incluindo crescimento neuronal e reducdo da morte
celular. Na pratica, o tratamento envolve a infuséo das células no sangue do paciente,
permitindo que elas se alojem na medula 0ssea, onde passam a produzir novas
células sanguineas e fortalecer o sistema imunolégico, contribuindo para a formacao
de células saudaveis e especializadas.®

O uso da Imunoterapia é uma nova perspectiva de tratar uma doenca sem cura
conhecida, podendo diminuir seus efeitos e seu desenvolvimento, o que torna esse
tipo de terapia um avanco que deve ser cada vez mais estudado e entendido, visando
a saude do paciente e das pessoas ao seu redor.

Essa condigédo degenerativa é a forma mais comum de deméncia em pessoas
acima dos 65 anos, sendo ela responsavel por cerca de 60% a 80% dos casos.t Além
de idosos ela também pode se manifestar na idade pré senil, ou seja, antes dos 65
anos. Ainda ndo ha uma causa conhecida para o surgimento dessa doenca, mas o
mais crivel é que seja determinada geneticamente ou por eventos exdgenos,
traumatismo cranioencefalico.®

Desta forma, pela significativa prevaléncia, e por ser uma doenca ainda sem
cura, sdo necessarias pesquisas para descobrir novas abordagens e tratamentos a
fim de impedir que a DA avance rapidamente. Uma boa alternativa, parece ser o
tratamento com células-tronco que vem sendo usado ha algum tempo e produz
resultados bons para a melhora da doenga. Por isso, compreender como as células-
tronco agem no tratamento de pacientes com a doencga neurodegenerativa Alzheimer,
através de uma revisao bibliografica torna-se um campo vertil e permite o avanco dos
estudos sobre o tema.

Os objetivos deste trabalho foram identificar como as células-tronco agem no
tratamento de pacientes com a doenca neurodegenerativa Alzheimer, através de uma
revisdo bibliografica; conhecer quais os mecanismos de ac¢ao das células-tronco na

DA; identificar os tipos de células-tronco utilizados no tratamento da DA; apontar 0s
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atuais tratamentos usados em pacientes para DA e comparar com os tratamentos
convencionais; além de descrever as evidéncias clinicas sobre a seguranca e eficacia
dessa terapia, através de estudos clinicos e revisao bibliogréafica. No fim desta revisdo
bibliografica, espera-se responder ao seguinte questionamento: as células-tronco séo
uma opcao de tratamento da DA tdo boa ou até mesmo melhor do que o tratamento

atual para a doenga?

2. METODOLOGIA

Este trabalho se trata de um estudo de natureza tedrico-bibliografica de carater
exploratério com busca de conhecimentos especificos sobre o assunto abordado, em
referéncias de documentos e autores nacionais e estrangeiros.

Foram consultadas as seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, Google
Académico e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD). Essas
plataformas foram selecionadas devido a sua abrangéncia e relevancia na area de
pesquisa médica e cientifica.

Como critérios de busca foram utilizados os termos de busca “Alzheimer”,
“Imunoterapia” e “células-tronco”, combinados com os conectores légicos “and’ e “or”,
juntamente com seus correspondentes descritores em inglés.

A selecao de estudos para esta revisao bibliografica incluiu publicacdes entre
2014 e 2025, sendo considerados os estudos que correspondem diretamente ao tema
de pesquisa, que possuem texto completo disponivel e de acesso publico, e cuja
relevancia é confirmada pelo titulo e resumo. Foram excluidas publicagbes que nao
se adequam ao tema de estudo, aquelas sem acesso ao texto completo, as publicadas
antes de 2014 e as duplicadas nas bases de dados, mantendo apenas uma versao de
cada estudo. Por fim, 65 artigos foram selecionados de acordo com o objetivo desta

pesquisa
3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)
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Segundo Freire, Silva e Borin, o primeiro caso da DA foi registrado em 1906 e
seu nome foi em menc¢édo ao médico que o descreveu. A paciente era uma mulher de
51 anos que até entdo era saudavel, porém comecou a apresentar sintomas que hoje
sabemos ser comuns para a doencga, como perda de memoria, distirbios na fala e
desorientacdo. A paciente morreu 4 anos depois e seu ceérebro foi analisado,
revelando alteragdes que sao caracteristicas da doencga.”

A maioria dos casos de DA é causada por uma combinacdo de fatores
genéticos que vem da predisposicao familiar, portanto cerca de metade dos filhos de
um pai com DA vai desenvolver a doenga também.” Além dos riscos fisicos dessa
doenca, como o perigo de queda e os problemas de sono, o Alzheimer causa riscos
psicossociais também, como a depressao.®

Essa doenca afeta principalmente idosos acima de 65 anos, porém pode afetar
pessoas mais jovens também. O Alzheimer precoce € muito mais raro porém muito
mais grave, dado ao fato de que a doenca se desenvolve mais rapidamente em
relacéo ao Alzheimer tardio.®

Segundo Araujo e colaboradores, nos estagios iniciais € onde comeca entdo a
perda de memoaria de curto prazo, portanto o paciente comeca esquecendo nomes de
pessoas, acontecimentos recentes e perdendo objetos pessoais, 0 que pode ser
confundido com desatencdo nesse estagio inicial. JA& nos estagios intermediarios
comeca a fase moderada da doencga, onde iniciam os quadros de agitacao e insénia,
bem como a dificuldade para falar e falta de coordenacao. Os estagios avancados sao
considerados graves, pois € ai que comeca dificuldade para comer, deficiéncia motora
e até mesmo incontinéncia urinaria e fecal. E o quarto estagio é a fase terminal da DA,
onde o paciente pode ficar restrito a leito e sujeito a infecgdes.® A figura 1 demonstra
as partes do cérebro que séo afetadas em cada estdgio da doenca, além dos sintomas

registrados nelas.
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Figura 1 - Sintomas das diferentes fases da Doenga de Alzheimer
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Fonte: Beltrame, Kihara e Paschon®

Legenda: Demonstragéo das areas do cérebro que sédo afetadas pela Doenca de Alzheimer e os
sintomas que cada fase provoca.

A imagem mostra que a DA vai progredindo conforme a doenca comeca a
degenerar cada vez mais 0s neurdnios do paciente, demonstrando uma piora

progressiva com o passar do tempo.
3.2 EPIDEMIOLOGIA

O estudo de Zhang e colaboradores aponta que a deméncia € a doenca mais
comum em pessoas de idade, tendo cerca de 50 milhdes de casos ao redor do mundo,
e que mais da metade desses casos sao pacientes com DA." De acordo com o
Ministério da saude, 2,71 milhdes de brasileiros convivem com a deméncia, o que
representa cerca de 8,5% da populacéo e estima-se que até 2050, 5,6 milhdes de
pessoas sejam diagnosticadas.!t

Ainda nesse sentido, o Ministério da Saude traz alguns dados importantes do
ano de 2019 sobre a deméncia no Brasil. A prevaléncia da deméncia € de 8,5% na
populacao idosa, a deméncia foi a quarta causa de morte nos brasileiros acima de 70
anos, ambos demonstrando nimeros ligeiramente maiores de mulheres. Apesar de
ser a quarta maior causa de morte de idosos, o Ministério da Saude traz que “em 2019,
a idade média do 0Obito de pessoas com deméncia (84,7 anos) foi superior a dos 6bitos

por qualquer causa (77,7 anos)”."
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De acordo com Piovesan e colaboradores, pacientes idosos com DA sédo
admitidos duas vezes mais em hospitais do que idosos que ndo possuem nenhum tipo
de deméncia. Piovesan e colaboradores também citam que o Ministério da saude
revelou que a taxa de admissédo de pacientes com DA em hospitais subiu 88% de
2010 até 2019, e que a fins de comparagdo, “as hospitalizacbes por doenca
cerebrovascular e isquémica do coracdo aumentaram 36,3% e 29,3%,
respectivamente, durante o mesmo periodo”."?

Nesse sentido, Paschalidis e colaboradores trazem a informacao de que “Em
2019, a deméncia causou mais de 1 milhdo de 6bitos, sendo considerada a sétima
principal causa de morte no mundo”.”® A taxa de prevaléncia da DA, assim como a de
mortalidade, sdo mais altas em mulheres, segundo Zhang e colaboradores.™

Em sintese, os dados evidenciam que a Doenca de Alzheimer imp&e crescente
impacto a saude publica, com aumento continuo de casos, internacdes e mortalidade.
Esse cenério reforca a necessidade de acdes integradas de prevencao, diagnostico e
cuidado.

3.3 FISIOPATOLOGIA

A DA é uma sindrome neurodegenerativa que causa diversas alteracées no
cérebro humano. A principal caracteristica fisiopatol6gica da doenca sdo as anomalias
no enovelamento de proteinas, o que ndo permite que elas cumpram sua funcgéo
corretamente.™

De acordo com Sant’ana e colaboradores, a neurodegeneracédo na Doenca de
Alzheimer comeca quando a proteina precursora amiloide (PPA) € quebrada, gerando
beta-amiloide em excesso. Essa substancia comeca a se acumular e formar depdésitos
toxicos no cérebro que com o tempo se agrupam e dao origem as placas senis, que
danificam os neur6nios ao redor, destruindo suas estruturas internas e levando a
formacdo dos emaranhados neurofibrilares que sédo depositos da proteina tau
hiperfosforilada, que quando estd em bom funcionamento, desempenha um papel
essencial na estabilidade das estruturas internas dos neurbnios responsaveis pelo

transporte de nutrientes e pela manutengao da forma celular.”
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O estudo de Perluxo, Barreto e Cardoso traz que a producéo de beta-amiloide
é feita a partir do precursor da proteina 3-amiloide “que é inicialmente clivado por
uma enzima conhecida como [-secretase [...] que é um alvo fundamental para o
desenvolvimento de novos medicamentos”. O acumulo de beta-amiloide &
considerado o principal responsavel pela morte dos neurdnios na DA. Esses peptideos
sdo toxicos para as células e sua nocividade aumenta conforme eles se agrupam.
Uma das maiores evidéncias de que esse acumulo € o ponto inicial da doenca é que
algumas mutacdes genéticas hereditarias ja identificadas levam justamente a
producdo ou agregacdo anormal de beta-amiloide, desencadeando o processo
degenerativo.’®

Em adicdo a isso, Freire, Silva e Borin descrevem que “Na DA ha alteragdes
nas vias colinérgicas, resultando em perda neuronal e consequente perda de
colina-acetil-transferase (ChAT), causando diminuicdo na capacidade de producéo
da acetilcolina (ACh)”. Por isso inibidores de colinesterase s&o efetivos na DA, pois
inibem a enzima que degrada a acetilcolina e ajuda a aumentar os niveis dela no

organismo’, conforme figura 2.

Figura 2 - Alteracfes cerebrais da Doenca de Alzheimer
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Legenda: Alteracdes cerebrais celulares causadas pela Doenca de Alzheimer em casos em que ela ja

esta em estado avancado.

Dessa forma, observa-se que a DA resulta de alteracbes estruturais e
bioquimicas no cérebro, especialmente pelo acimulo anormal de proteinas e pelo
comprometimento das vias colinérgicas. Compreender esses mecanismos é
fundamental para orientar terapias atuais e o desenvolvimento de novos tratamentos

voltados a fisiopatologia da doenca.
3.4 DIAGNOSTICO

Segundo Khan, Barve e Kumar, o diagndstico da DA é feito através de diversos
exames laboratoriais e fisicos para inicialmente excluir doencas como depressao e
alteracdes hormonais antes que comece a se pensar na possibilidade do paciente ter
a doenga.”

Um dos exames que podem ser usados para auxiliar a fazer o diagnostico de
DA é o de biomarcadores que, de acordo com Schilling e colaboradores, o0s
biomarcadores “[...] permitem também identificar pacientes com possivel indicacao
para futuros tratamentos especificos para DA”.*®* Os biomarcadores com maior
potencial de deteccao precoce da DA sédo os titulos do peptideo beta-amildide (AR42)
e da proteina Tau total e fosforilada."®

Ainda de acordo com Schilling e colaboradores, exames de imagem como a
tomografia computadorizada e, para uma melhor observagdo, o exame de
ressonancia magnética do cranio devem ser realizados visando excluir outras doencas
gue causem sintomas semelhantes e também para identificar atrofias que condizem
com a DA."®

Nos antigos critérios para o diagnostico da DA, a falta de memoria era
necessaria para que pudesse ser fechado esse diagnostico, ja nos novos nao. Além
disso, foram descritos trés estagios para o diagndéstico, sendo eles pré-clinico,
comprometimento cognitivo leve e deméncia.?®> Com a figura 3 ¢é possivel entender

esses estagios.
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Figura 3 - Estagios da DA
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biologicas no cérebro atividades cotidianas cotidianas cotidianas cotidianas

Fonte: Alzheimer's Association?°

Legenda: Estagios da Doenca de Alzheimer e os comprometimentos que 0os acompanham, traducao

prépria.

Percebe-se que o diagndéstico da DA exige uma avaliacdo abrangente, que
inclui exames clinicos, laboratoriais e de imagem para descartar outras causas de
sintomas semelhantes. Com a atualizacdo dos critérios diagndsticos o processo se

tornou mais preciso e alinhado ao entendimento atual da evolucéo da doenca.
3.5 IMUNOTERAPIA

A Imunoterapia, também chamada de terapia celular, tem como objetivo auxiliar
no tratamento de diversos tipos de doencas. Ela consiste em capacitar o sistema
imunologico para reconhecer e combater um antigeno. De acordo com VI Seminario
Cientifico do Unifacig, esse tipo de terapia é principalmente util para “[...] reprogramar
0 sistema imunolégico para impedir a exacerbacdo das respostas maléficas e
potencializar as respostas benéficas para o combate de patologias”. Esse tipo de
terapia é usado para tratar doencas como a Dermatite atopica, alergias respiratorias
e diversos tipos de cancer, como o de mama e a Leucemia?t, como sera descrito a
sequir.

No tratamento do cancer Junior e colaboradores pontua que a imunoterapia
serve para “[...] capacitar o sistema imunologico do préprio paciente para que ele
reconheca e combata as células do tumor, tornando-o habil para driblar as barreiras

imunossupressoras criadas pelas células cancerigenas”.??
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Um dos tipos de terapia celular mais utilizada é com células CAR-T que agem
engatilhando a resposta imunolégica contra as células cancerigenas através de seus
receptores antigénicos quiméricos. A Imunoterapia € um avango muito importante na
area da oncologia e vem trazendo resultados muito bons, visto que traz resultados
duradouros e também pode levar o paciente a entrar em remissao completa.3

Para alguns tipos de céncer esta sendo estudado o uso de inibidores do
checkpoint imunolégico. O checkpoint imunolégico € um mecanismo dos linfécitos que
serve para evitar que eles ataquem as células do corpo evitando assim o surgimento
de doencas autoimunes.?* Reis e Machado descreve que os mecanismos reguladores
do sistema imunoldgico “[...] mantém as respostas imunes dentro de um desejavel
nivel fisioldgico e protegem o hospedeiro de autoimunidade”.?®

Doencas nas vias aéreas também possuem um tratamento com terapia celular.
Nestes casos, 0s alérgenos sdo administrados no paciente para que ele desenvolva
lentamente uma toleréncia a eles, para que a resposta imunolégica ndo seja téo
exacerbada.?®

Dessa forma, a imunoterapia se destaca como uma abordagem inovadora e
promissora, capaz de fortalecer e direcionar o sistema imunoldgico para combater
diferentes patologias de maneira mais eficaz. Seja no tratamento de cancer ou em
doencas alérgicas e respiratérias, essa terapia amplia significativamente as
possibilidades terapéuticas. A imunoterapia consolida seu papel como uma das

estratégias mais avancadas e impactantes da medicina atual.
3.6 CELULAS-TRONCO

Nos ultimos anos as células-tronco vém sendo alvo de diversas pesquisas para
o tratamento de varias doencgas, devido a sua incrivel capacidade de se diferenciar
em células diferentes do corpo, podendo entéo ajudar na renovacgao e recuperagao de
orgaos e tecidos do corpo.?

Células-tronco séo as células que déo origem a tecidos e 6rgados do corpo
humano na fase fetal, portanto, possuem a capacidade de se renovarem e se

proliferarem para restaurar danos que possam vir a aparecer. Elas sédo divididas em
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dois grupos: embrionarias e adultas, chamadas de hematopoiéticas e
mesenquimais.?®

As células adultas atualmente podem ser encontradas em diversos 6rgéos que
as derivam, como o figado, musculo esquelético, pancreas, medula espinhal, cérebro,
entre outros.”

Carvalho e colaboradores ressalta que as células-tronco podem ser obtidas
através de fecundagao ou clonagem, sendo que “ a primeira, consiste na retirada de
células no decorrer do desenvolvimento celular, enquanto que a segunda consiste na
retirada do nacleo de uma célula soméatica adulta e implantacdo desse em um ovocito
anucleado”.®

As células tronco tem um potencial de plasticidade, que refere-se ao poder de

diferenciacdo das células-tronco?®, conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Classificacéo das células-tronco

Tipo Capacidade de diferenciacdo Exemplo

Totipotente Pode se diferenciar em qualquer tipo Zigoto (primeiras células apos
celular, inclusive os tecidos embrionéarios | a fecundagéo).

como a placenta.

Pluripotente Pode originar todos os tecidos do corpo, Células-tronco embrionarias.
mas ndo os tecidos embrionarios.

Multipotente Pode originar varios tipos celulares, mas Células-tronco hematopoiéticas
dentro de uma mesma linhagem. (formam as células do sangue).
Oligopotente Diferencia-se em poucos tipos celulares Células-tronco mieloides (dao
especificos. origem a granuldcitos).
Unipotente S6 gera um Unico tipo celular, mas ainda | Células-tronco da pele
mantém capacidade de autorrenovacao. (queratindcitos).

Fonte: Zorzanelli, Speroni, Menezes e Leibing®’; Barban e colaboradores®; Barboza, Ginani, Soares,

Henriques e Freitas3t

Legenda: tipos de células-tronco, no que elas conseguem se diferenciar e quais células fazem parte

de cada grupo.
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As células-tronco representam uma das ferramentas mais promissoras da
medicina regenerativa, gracas a sua capacidade de se diferenciar e substituir células
danificadas em diversos tecidos do organismo. Isso reforca a relevancia das
pesquisas atuais, que tém explorado amplamente seu uso no tratamento de inUmeras

doencas e na recuperacao funcional de 6rgaos e sistemas.
3.6.1 Células-tronco embrionarias

De acordo com Matias e colaboradores, cerca de 220 tipos de células séo
originadas por células-tronco embrionarias.3? As células-tronco embrionarias sdo o
tipo mais versatil, pois sdo derivadas de massa celular de um embrido, podendo entédo
serem diferenciadas em diversos tipos diferentes de células.*

Devido a essa capacidade de autorrenovacao e diferenciacdo, as células-
tronco embrionarias sdo o foco principal para tratamento de doencas degenerativas,
lesBes e perdas teciduais. Porém, como essas células sdo derivadas da massa celular
de um embrido, a sua remocédo torna o blastocisto inviavel, o que causa diversas
discussdes éticas sobre 0 uso delas.3?

Para Barbosa e Nunes, o dilema ético do uso de células-tronco embrionarias
se da pela “impossibilidade de atender a dois principios morais: o dever de prevenir
ou aliviar o sofrimento [...] e o dever de respeitar o valor da vida humana, uma vez que
os embrides teriam o potencial de se tornar seres humanos”. Porém, apesar disso, um
argumento muito utilizado a favor desse tipo de terapia ressalta que o uso desse tipo
de células-tronco ajudaria a aliviar os sintomas de muitos pacientes com diversos tipos
de doencas.3?

Em resumo, as células-tronco embrionarias oferecem grande potencial
terapéutico, no entanto, seu uso envolve importantes dilemas éticos, jA que sua
obtencao implica a inviabilidade do embrido. Assim, o seu uso ainda € uma questao

ética muito grande para a ciéncia.

3.6.2 Células-tronco hematopoiéticas
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Essas células sdo responsaveis pela hematopoiese, que € o processo de
criacdo de novas células do sangue que acontece continuamente durante toda a vida
de um organismo. S&o retiradas da medula 6ssea e usadas em diversos tratamentos.?*

O trabalho de Mazza e colaboradores descreve o Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas (TCTH) como “uma terapéutica que visa a substituicdo de um
sistema auto imune comprometido por um sistema sadio, capaz de produzir novas
células sanguineas apods altas doses de imunossupressdo, decorrentes de
quimioterapia e/ou radioterapia”.*

Existem alguns tipos de Transplantes de Células-tronco Hematopoiéticas. O
autologo é quando a célula-tronco enxertada é do proprio paciente, o alogénico,
quando ela é de outro doador, e singénico, quando o doador € um gémeo univitelino.*

Também chamado de Transplante de Medula Ossea, é usado para tratar
diversas doencas hematoldgicas, desde leucemia até doencas autoimunes. Essas
células podem ser obtidas através da medula 6ssea, do sangue periférico ou até
mesmo do corddo umbilical.®®

Assim, fica claro que as células-tronco hematopoéticas tém grande relevancia
clinica por serem responsaveis pela formacao continua das células do sangue, por
possibilitarem tratamentos complexos como o transplante de medula éssea e por ser
um procedimento que substitui um sistema imunolégico comprometido por outro

funcional.
3.6.3 Células-tronco mesenquimais

Estas células sdo encontradas principalmente no tecido adiposo, polpa
dentaria, ligamento periodontal e medula O6ssea. Sua fungdo é reparar e repor
multiplos tecidos danificados, como o préprio tecido adiposo, 6sseo e o cartilaginoso.
Elas possuem um papel muito importante na homeostase, ajudando na cicatrizagao
de feridas, na comunicacao intercelular e naimunomodulacao. Além disso, sao células
gue possuem um potencial de diferenciagéo parecido com os das derivadas da medula
O0ssea e podem se diferenciar em tipos de células diferentes, como adipdcitos,

condrocitos, osteoblastos e mioblastos.3!
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As células-tronco mesenquimais sdo células multipotentes por possuirem
ampla capacidade de diferenciagao in vitro e in vivo, pelo fato delas conseguirem se
diferenciar em condrdcitos, adipocitos e osteoblastos. Existem estudos em progresso
gue indicam que esse tipo de célula consegue se diferenciar também em diversas
outras, como cardiomiocitos, neurdnios motores, hepatocitos e células
pancreaticas.? 3

As células-tronco mesenquimais mostram grande potencial terapéutico e
representam uma importante ferramenta para avan¢os na medicina regenerativa pelas

suas fun¢des na cicatrizacdo, comunicacao celular e equilibrio imunologico.
3.6.4 Células-tronco induzidas pluripotentes (iPSCs)

As iIPSCs séo células retiradas do préprio paciente, portanto ndo geram
nenhum risco de rejeigcdo imunoldgica. Além disso, esse tipo de célula substitui em
alguns casos a necessidade de células-tronco embrionarias na imunoterapia, 0 que
elimina a discussao ética que envolve seu uso para estudos.*®

Elas tém como uma de suas vantagens a possibilidade de utilizar células
somaticas maduras de pacientes com doencas genéticas, assim exibindo as
mudancas genéticas do paciente, abrindo a possibilidade de caracterizar fenétipos
especificos de suas células-tronco e a sua diferenciacdo patogénica.*® Raab e
colaboradores complementam que esse tipo de célula também pode ser usada em
testes de medicamentos para encontrar substancias que diminuem ou revertem um
fendtipo especifico.*!

Os fibroblastos sdo uma das células iniciais somaticas que podem ser usadas
para se obter iIPSCs. Elas sédo células faceis de cultivar, porém elas tém a
desvantagem de terem uma eficiéncia de reprogramacao baixa e pela sua coleta ser
feita por bidpsias invasivas e desconfortaveis, portanto outras células podem ser
usadas, como 0s queratinocitos obtidos pela raiz dos cabelos, que sdo células
especialmente promissoras por sua coleta ser ndo invasiva, seu facil transporte e a
sua alta eficiéncia de reprogramagao.*'

Assim, Zakrzewski e colaboradores também abordam que além dos

gueratinécitos, outras células que podem ser usadas sdo as células sanguineas
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periféricas e células renais retiradas da urina. Até mesmo células exocrinas do
pancreas ja foram com sucesso reprogramadas em células beta produtoras de
insulina.®

O estudo de Raab e colaboradores explica que no caso das células
sanguineas, existem dois meios de obter as IPSCs. Em um deles sao usadas células
do sangue periférico isoladas em um processo onde o doador necessita injetar em si
mesmo um fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF) por cinco dias
consecutivos, o que é doloroso, lento e pode causar efeitos colaterais como dor nos
0ssos, fadiga e nadusea. O segundo € bem menos invasivo consistindo em isolar
células mononucleares especificas por um processo de centrifugacao, e no final sdo
usadas células T e células mieldides purificadas para fazer a reprogramagéo.*'

Ja& na urina, Shi e colaboradores apontam que a coleta delas € um processo
simples, ndo invasivo e barato, levando em consideracdo que a urina € um descarte
do préprio corpo humano, além do fato das iPSCs derivadas da urina possuem um
nivel muito alto de eficiéncia de reprogramacédo. Outra vantagem é que nos casos de
pacientes criancas a coleta pode ser realizada varias vezes em diferentes momentos
sem assisténcia médica, o que torna mais facil.*?

Assim percebemos que as células iIPSCs representam uma alternativa
promissora por serem obtidas do préprio paciente, evitando rejeicdo imunolégica e
guestdes éticas associadas as células embrionarias. Elas permitem estudar doencas
genéticas, testar medicamentos e gerar diferentes tipos celulares, com a vantagem de
poderem ser produzidas a partir de diversas fontes, como fibroblastos, queratindcitos,

sangue periférico e até urina, 0 que as torna uma Otima fonte para mais estudos.
4. DISCUSSOES

4.1 MECANISMO DE ACAO E TIPOS DE CELULAS-TRONCO NO TRATAMENTO
DA DOENCA DE ALZHEIMER

Duncan e Valenzuela trazem que as células mais comumente utilizadas em

estudos recentes sobre DA séo células-tronco embrionarias (ESCs), células-tronco
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mesenquimais (MSCs), células-tronco neurais derivadas do cérebro (NSCs) e células-
tronco pluripotentes induzidas (iPSCs).*?

As células-tronco atuam no tratamento da DA com alguns mecanismos de acéo
especificos que sado a imunomodulacéo, que atua na reducdo da neuroinflamacéo,
regulacdo da microglia e astroglia, e liberacdo de fatores anti inflamatorios;* a
neuroprotecdo e neurogénese através do estimulo a formagéo de novos neurénios e
sinapses, estimulagao de fatores neurotréficos e promogao da plasticidade neural;* a
reducédo de placas amiloides e emaranhados tau através da facilitacdo da eliminacao
de depdsitos patolégicos e melhora do metabolismo neuronal;*® o uso do efeito
paracrino através da liberagdo de exossomos e vesiculas extracelulares com
moléculas terapéuticas;*® e por fim a regulacdo de apoptose e autofagia através da
ativacao de vias que prejudicam a morte neuronal e promovem limpeza celular.*”

Semelhante a outros tipos de efeitos do transplante de células-tronco, o
transplante de MSCs reduziu a fosforilacdo de tau, aumentou a neurogénese e
forneceu suporte com fatores secretados, além de melhorar os déficits de
aprendizagem e memoria. Efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios também
foram observados, por meio da regulacéo positiva de citocinas neuroprotetoras e da
regulacao negativa de citocinas pré-inflamatoérias.*®

As células-tronco embrionarias apresentam desvantagens, como o risco de
desenvolvimento celular descontrolado e tumorigénese e o risco de rejeicédo
imunoldgica, devido ao seu potencial de diferenciacéo pluripotente, que é também a
maior vantagem desse tipo de célula. Além disso, as ESCs ndo apresentam risco
adicional de rejeicdo ao transplante e respostas imunes como acontece com as
neuronais e as mesenquimais.*®

J& no caso das NSCs, as células neuronais induzidas apresentaram uma
variedade de proteinas neuro especificas, geraram um potencial de agcéo e formaram
sinapses funcionais. Alguns fatores de transcricdo adicionais foram encontrados para
direcionar a reconstrucao de fibroblastos humanos em neurénios dopaminérgicos.*

Para as IPSCs, o transplante in vivo foi realizado com células derivadas de
fibroblastos de pele de camundongos, por meio do tratamento com extratos proteicos
de células-tronco embrionarias. Essas células se diferenciaram em células gliais e

diminuiram a deposicao de placas no modelo de camundongo transgénico com DA e
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ainda melhoraram a disfuncdo cognitiva.*® Na tabela 2 podemos observar o

mecanismo de acdo das células-tronco no tratamento da DA.

Tabela 2 - Mecanismo de acgédo das células-tronco no tratamento da DA

Tipo de célula-tronco Mecanismos principais

Mesenquimal (MSC) Sao as células mais usadas para transplantes pois sdo capazes
de realizar Imunomodulacdo, neuroprotecdo e neurogénese,
regulacdo de apoptose e autofagia, possuem efeito paracrino e
ainda reduzem as placas amiloides e os emaranhados tau. >4

Neural (NSC) Essas células podem substituir neurdnios danificados, secretam
moléculas relacionadas a

neuroplasticidade por meio de acao paracrina para promover a
neurogénese, a sinaptogénese,

e a recuperagao do microambiente no local da les&o0.%,52,4%

Embrionaria (ESCs) Precursores de neurdnios motores derivados de células-tronco
embrionarias diferenciaram-se em neurdnios motores apés
serem transplantados para o prosencéfalo basal, melhorando a
funcado cognitiva nas areas afetadas

dos cérebros de ratos. *°

Pluripotente induzido (iPSC) Diminuem a formacao de placas e o comprometimento
cognitivo.*®

Fonte: Duan, Lyu e Zhan®'; Hu e Wang #4; Chang e colaboradores®?; Belousova e colaboradores?;
Ou, Xue, Liu, Ma, Xie e Ning“*.

Legenda: principais mecanismos de acao associados aos diferentes tipos de células-tronco.

Os diferentes tipos de células-tronco avaliados no contexto da doenca de
Alzheimer apresentam diferentes mecanismos complementares. Embora cada tipo
celular possui vantagens e limitacdes especificas, os resultados apontam para um
potencial terapéutico significativo, capaz de melhorar funcdes cognitivas e promover
reparo neural. Assim, as células-tronco despontam como uma estratégia promissora

para o avanco de intervencdes mais eficazes contra a DA.

4.2 CELULAS-TRONCO NO TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER VERSUS
TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

O trabalho de Passeri e colaboradores descreve que a DA é uma doenca sem

cura, portanto o0s tratamentos convencionais disponiveis para a doenca sao
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principalmente paliativos e tém como foco mitigar os sintomas e retardar a progressao
da doenga, mas nao oferecem uma cura.®®

Para Reis, Marques e Marques, o principal tratamento utilizado atualmente
para o tratamento da DA é a administracdo de farmacos inibidores de
acetilcolinesterase que funcionam diminuindo o processo de envelhecimento celular,
causando o retardamento da evolu¢do da doenga.*

Sobre os medicamentos de tratamento da DA, Mambro, Souza e Silva apontam
gue entre os 4 medicamentos aprovados hoje para o tratamento da DA, um € anti
glutamatérgico e trés séao inibidores da acetilcolinesterase, o que contribui para a vasta
guantidade de pesquisas em medicamentos inibidores de colinesterase, visto que eles
se tém mostrado de grande valia na reducao da perda cognitiva causada em pacientes
com DA.*

Ainda para Passeri e colaboradores, os inibidores da acetilcolinesterase sao
moléculas projetadas para aumentar os niveis de acetilcolina no cérebro, uma
molécula que permite a transmissdo de informagfes entre certos neurdnios e
desempenha um papel crucial na memoaria. Ja os antiglutamatérgicos séo usados para
regular os niveis de glutamato no corpo. O glutamato é um neurotransmissor que
desempenha um papel nas func¢des cerebrais de aprendizagem e memorizacdo. Altos
niveis de glutamato podem causar efeitos patolégicos, causando a morte de
neurdénios.>?

Segundo Dias e colaboradores a Tacrina foi o primeiro farmaco que comecou
a ser comercializado para o tratamento da DA em 1993 e é usado principalmente em
pacientes com DA leve e moderada. Porém, esse medicamento possui como principal
efeito colateral a toxicidade hepatica, portanto 0 seu uso passou a ser restrito a
pacientes que n&o toleram ou respondem aos outros medicamentos disponiveis.>®

Os autores ainda apontam que os inibidores de AChE que sédo atualmente
usados sao galantamina, rivastigmina e o donepezil. O donepezil € o farmaco de
primeira escolha no tratamento de pacientes com DA pois ele aumenta a
disponibilidade de ACh intra-sinaptica, possui poucos efeitos colaterais e demonstra
boa transposicdo da barreira hematoencefalica, atingindo concentracdo cerebral
cerca de 7 vezes maior que no plasma, sendo considerado um inibidor de acao

central.®
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A memantina é um antagonista de receptores de glutamato do tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA), evitando um influxo excessivo de calcio. Ele age
estimulando o neurénio pré-sinaptico que engatilha a liberagdo de glutamato, que
liga-se aos receptores NMDA e estimula a entrada de ions de calcio no citoplasma
do neurdnio. O influxo de célcio induz sintese neuronal que leva a liberacéo de 6xido
nitrico nos neurénios pdés-sinapticos, funcionando como mensageiro para a pre-
sinapse e reiniciando todo o processo. O seu uso € principalmente indicado para o
tratamento de estagios moderados a severos da DA .%®

O estudo de Chan e colaboradores aborda que a primeira vez que o transplante
de células-tronco foi bem sucedido ocorreu em 1988 nos Estados Unidos, onde
fibroblastos foram alterados para produzir o fator de crescimento neural e enxertados
no cérebro de ratos com lesdo no sistema colinérgico para evitar que células
colinérgicas morressem. Os resultados mostraram que essas células sobreviveram
apos o transplante, secretando o fator de crescimento neural de forma continua e
foram capazes de prevenir a degeneracdo dos neurbnios colinérgicos. Essa
abordagem apresenta desvantagens, pois SO consegue gerar uma peguena
guantidade de tecido, porém este estudo pioneiro abriu caminho para a implantacdo
de células-tronco como terapia para disturbios neurocognitivos.®’

Uma das funcbes terapéuticas mais significativas das células-tronco é a
substituicdo de neurbnios danificados. Quando células-tronco sdo pré-induzidas in
vitro para se diferenciarem em neurdnios colinérgicos e entdo reimplantadas, elas
podem conseguir melhorar a memoria e a fungdo cognitiva do paciente.>®

Os efeitos positivos das células-tronco na regeneragcao sinaptica podem ser
descritos como enddgenos ou exdgenos: a regeneracao sinaptica exogena é realizada
por meio da integracdo de células-tronco implantadas em redes neurais, enquanto a
regeneracao sinaptica endogena € realizada por meio da promoc¢éo da regeneragao
sinaptica por meio da regulacdo positiva de fatores positivamente associados a
neurogénese. Como alternativa a aplicacdo de fatores exogenos, diversos estudos
tém procurado estimular o reparo cerebral por meio da indugdo da expressédo de
fatores de crescimento produzidos pelo préprio organismo, promovendo assim a

restauracdo dos circuitos neuronais. Em varios casos, observou-se um aumento na
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expressdo de proteinas relacionadas a atividade antioxidante, a conectividade
sinaptica e a neurogénese.*®

Conclui-se que embora os tratamentos farmacol6gicos disponiveis para a
doenca de Alzheimer oferecam apenas alivio sintomatico e desaceleracdo da
progressao, eles continuam essenciais no manejo clinico. Paralelamente, os avancos
na terapia com células-tronco tém ampliado as perspectivas terapéuticas ao
possibilitar neuroprotecdo, regeneracao sinaptica e substituicdo neuronal, revelando
um potencial promissor para futuras intervencdes que possam ir além do carater

paliativo e transformar o cuidado ao paciente com DA.

4.3. EVIDENCIAS CLINICAS ATUAIS E SEGURANCA NO USO DAS CELULAS-
TRONCO NO TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

O trabalho de Darehbagh e colaboradores aponta que até 0 momento, apenas
alguns ensaios clinicos foram realizados para investigar a seguranca e a viabilidade
da terapia com células-tronco em pacientes com DA, porém esses ensaios em estagio
inicial apresentam limitacdes, como amostras pequenas, falta de controles com
placebo e curtos periodos de acompanhamento, dificultando a obtencdo de
conclusdes definitivas sobre a eficacia da terapia.®®

Segundo Chen e colaboradores, diversos testes foram realizados em
camundongos, porém embora um numero crescente de pesquisadores esteja
investigando o envolvimento de proteinas patogénicas no desenvolvimento da DA
usando modelos animais, a relevancia fisioldgica desses modelos para os humanos &
discutivel porque eles ainda n&do recapitulam completamente a doenca como ela € nos
humanos. Algumas limitacdes que existem nesse tipo de ensaio sao inicio tardio da
patologia, origens genéticas diversas, problemas de reproducédo, disparidades de
género na patologia e variabilidade substancial nos niveis de beta-amiloide.®®

Humanos e animais sdo bem diferentes, e essas diferencas envolvem varias
coisas, como a complexidade do sistema nervoso, o tempo de vida, o funcionamento
do metabolismo (incluindo como o0s neurotransmissores agem), a estrutura do corpo
e, principalmente, como o0 corpo absorve, processa e elimina medicamentos. Até

mesmo uma pequena mudanca em uma proteina entre camundongos e humanos
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pode afetar como um remédio funciona. Em muitos casos, 0s animais usados em
pesquisas tém varias copias de genes humanos com mutacdes ligadas a doencas,
enquanto os pacientes geralmente tém s6 uma copia. Mesmo com altos niveis dessas
proteinas alteradas, os animais costumam mostrar sO parte dos sintomas que 0s
humanos com a doencga tém.®"

Ainda para Haston e Finkbeiner, alguns estudos com roedores ajudaram a
encontrar substancias que melhoram a doenca no laboratério, mas quase todas essas
substancias ndo funcionaram quando testadas em pessoas. Isso mostra que
reproduzir apenas alguns sinais da doenca em animais pode nao ser suficiente para
criar modelos confiaveis. As diferencas entre as espécies podem ser uma das
principais razdes pelas quais os resultados dos testes em animais néo funcionam da
mesma forma em humanos.*"

A pesquisa de Chuang, Yang e Lin explica que cada tipo de célula tem suas
vantagens e desvantagens, como por exemplo a instabilidade gendmica tende a ser
uma preocupagao maior nas iPSCs do que nas ESCs, entretanto, as iPSCs s&o mais
faceis de obter, tanto do ponto de vista ético quanto em termos de disponibilidade,
guando comparadas as ESCs e as células-tronco neurais adultas. Tanto as ESCs
guanto as iPSCs apresentam um potencial de diferenciacdo mais amplo, podendo
originar diversos tipos celulares, ao contrario das células-tronco neurais adultas.®2

O ensaio clinico de Harach e colaboradores foi conduzido em camundongos
transgénicos que receberam injecdes de células-tronco mesenquimais humanas que
apresentaram propriedades tanto de degradacdo amildide quanto anti-inflamatorias.
Uma anica aplicacao reduziu de forma significativa os niveis de beta-amiléide soluvel
no cérebro de camundongos apos uma semana. Além disso, um tratamento continuo
de 10 semanas diminuiu expressivamente o niumero de placas de beta-amiléide e a
neuroinflamacdo no cérebro desses animais, sem causar efeitos adversos
significativos.®?

Em um ensaio realizado por Li e colaboradores (2016), foram usadas células-
tronco neurais humanas através de suspensdes primarias de células Unicas que foram
isoladas de tecidos do cértex humano de embrides legalmente abortados na China,
gue entdo foram transplantadas em camundongos. Esse ensaio revelou que em

camundongos com DA, o transplante de NSCs humanas corrigiu deficiéncias na
PRESENCIAL
SEMIPRESENCIAL

Cuceff | =

ANAIS EM SAUDE COLETIVA-UCEFF
V.6 n.1-ISSN 2965-9981 (2026/2)




120

identificacdo, aprendizagem e memadria em comparacao ao grupo de controle que néo
recebeu o transplante.®

Um estudo feito por Kim e colaboradores aborda as questdes de seguranca do
transplante com células-tronco, onde os pacientes ficavam hospitalizados por dois
dias apos as injecbes para que fosse possivel avaliar o estado deles. Dentro de 24
horas apds cada administracdo foi observado consistentemente febre transitoria e
aumento na contagem de leucdécitos nas amostras de liquor dos pacientes, porém a
febre diminuiu entre 1 e 2 dias apds, e os leucocitos foram normalizados no préximo
exame de liquor que foi realizado 4 semanas depois. Todos os participantes do estudo
apresentaram febre em algum momento do processo e entdo foram tratados com
antipiréticos apenas, sem uso de nenhum outro tipo de medicamento. Outros sintomas
observados foram nausea, dores de cabeca, vémitos e mialgia, além da dor no local
da aplicacdo, porém nao foram observadas anormalidades estruturais, como
desenvolvimento de tumor, hidrocefalia ou hemorragia.®®

Um outro uso das células-tronco é para a criacdo de modelos para estudo.
Esses modelos podem ser utilizados para investigar como fatores genéticos, quimicos
e ambientais influenciam a doenca de Alzheimer, além de servirem para testar novas
abordagens de engenharia genética e de edi¢cdo gendmica voltadas a compreenséo
dos mecanismos patogénicos da enfermidade.>®

Em suma, as células-tronco, apesar de alguns efeitos adversos propiciados
pelo seu uso, trazem inumeros oportunidades tanto para novos tratamentos quanto
para a pesquisa da doenca de Alzheimer e de como ela age no corpo humano,
configurando uma alternativa que pode revolucionar o futuro da doenca e quem sabe

até mesmo contribuir para que algum dia ela possa ser curada.

5. CONCLUSAO

A imunoterapia com células-tronco apresenta um papel inovador e promissor
no tratamento da Doenca de Alzheimer, especialmente por atuar nos mecanismos
moleculares que causam a neurodegeneracdo. As células-tronco mesenquimais
destacam-se pela capacidade de modular a resposta imunoldgica, reduzir a

neuroinflamacéo, liberar fatores neurotréficos e diminuir o acimulo de placas beta-
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amiloides e emaranhados de proteina tau, caracteristicas centrais da doenca. As
células-tronco neurais e pluripotentes induzidas mostraram potencial na substituicdo
de neurdnios danificados, na restauracao de sinapses e na melhora da plasticidade
cerebral, o que se reflete na recuperacéo parcial das funcdées cognitivas em modelos
experimentais.

Em contrapartida, os tratamentos convencionais, como o0s inibidores da
acetilcolinesterase e os antagonistas dos receptores NMDA, apenas aliviam o0s
sintomas e retardam a progressao da doenca, sem promover regeneracao neural. A
terapia com células-tronco, portanto, representa uma alternativa mais abrangente e
potencialmente curativa. Contudo, os estudos clinicos ainda enfrentam desafios, como
amostras reduzidas, curto tempo de acompanhamento, risco de rejei¢cdo imunolégica
e possibilidade de formacédo tumoral em terapias com células embrionérias, além da
guestao ética envolvida com esse tipo de tratamento.

Assim, apesar de os resultados pré-clinicos demonstraram efeitos positivos
guanto a seguranca e eficacia das células-tronco na restauracdo neural e na protecéo
do tecido cerebral, é essencial ampliar os ensaios clinicos e desenvolver protocolos
padronizados que assegurem a reprodutibilidade, a estabilidade genética e a
seguranca terapéutica. Dessa forma, a imunoterapia com células-tronco podera,
futuramente, consolidar-se como uma abordagem eficaz no tratamento e talvez até na

reversao dos danos causados pela Doenca de Alzheimer.
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