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RESUMO

A complexidade da interacéo entre lesdes da medula espinhal e as atuais terapias com
células-tronco apresenta-se como um desafio significativo na abordagem clinica dessas
condicdes debilitantes. A eficacia das intervencdes para pacientes que enfrentam essa
conjuncao de condicfes depende de uma visao integrativa que va além das fronteiras
tradicionais do tratamento. Ao examinar a diversidade de fontes de células-tronco e
estratégias de entrega, tanto farmacolégicas quanto ndo farmacologicas, este trabalho
visa fornecer insights criticos para orientar futuras investigacdes e aprimorar as praticas
clinicas nesse campo em constante evolucdao. Além disso, esta pesquisa enfoca as
implicacbes futuras e areas promissoras de estudo na gestdo de lesbes na medula
espinhal. Isso engloba o desenvolvimento continuo de abordagens terapéuticas
inovadoras, avancos em medicina regenerativa especifica para o sistema nervoso
central e uma compreensédo mais aprofundada das bases fisiopatoldgicas dessas lesfes.
Ao fornecer uma visdo ampla das estratégias atuais e futuras, este artigo busca contribuir
de maneira genuina para aprimorar a qualidade de vida dos pacientes que enfrentam os
desafios decorrentes de lesbes na medula espinhal. Em conclusédo, este trabalho
sublinha a necessidade imperativa de uma abordagem integrativa e personalizada nas
terapias com células-tronco para lesdes da medula espinhal. A compreensao
aprofundada das nuances individuais, a exploracdo constante de novas fronteiras na
pesquisa e a colaboracéo interdisciplinar sdo fundamentais para transformar os avancos
cientificos em préticas clinicas significativas. Ao vislumbrar um futuro promissor, onde as
terapias com células-tronco ndo apenas mitigam, mas também revertem os impactos das
lesdes na medula espinhal, este estudo destaca a importancia de um compromisso
continuo com a inovacdo e a exceléncia na busca por tratamentos mais eficazes e
personalizados. Ao fazé-lo, aspira-se a oferecer ndo apenas alivio, mas também a
esperanca de uma recuperacdo mais completa e significativa para os individuos que
enfrentam os desafios complexos associados a lesdes da medula espinhal.
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Current Stem Cell Therapies for Spinal Cord
Injuries

ABSTRACT

The complexity of the interaction between spinal cord injuries and current stem cell
therapies poses a significant challenge in the clinical approach to these debilitating
conditions. The effectiveness of interventions for patients facing this conjunction of
conditions depends on an integrative perspective that goes beyond traditional treatment
boundaries. By examining the diversity of stem cell sources and delivery strategies, both
pharmacological and non-pharmacological, this work aims to provide critical insights to
guide future research and enhance clinical practices in this rapidly evolving field.
Additionally, this research focuses on future implications and promising areas of study in
spinal cord injury management. This encompasses the ongoing development of
innovative therapeutic approaches, advances in regenerative medicine specific to the
central nervous system, and a deeper understanding of the pathophysiological
foundations of these injuries. By offering a comprehensive view of current and future
strategies, this article seeks to genuinely contribute to improving the quality of life for
patients facing challenges resulting from spinal cord injuries. In conclusion, this work
underscores the imperative need for an integrative and personalized approach in stem
cell therapies for spinal cord injuries. A profound understanding of individual nuances,
continuous exploration of new frontiers in research, and interdisciplinary collaboration are
essential to translating scientific advancements into meaningful clinical practices.
Envisioning a promising future where stem cell therapies not only alleviate but also
reverse the impacts of spinal cord injuries, this study highlights the importance of ongoing
commitment to innovation and excellence in the pursuit of more effective and
personalized treatments. In doing so, the aim is not only to provide relief but also to instill
hope for a more comprehensive and meaningful recovery for individuals facing the
complex challenges associated with spinal cord injuries.
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INTRODUCAO

Nos dUltimos anos, as terapias baseadas em células-tronco tém
desempenhado um papel revolucionario no cenario médico, especialmente no
contexto das lesbes da medula espinhal. A compreensdo dos mecanismos
subjacentes e a aplicacao clinica dessas terapias emergentes sdo cruciais para
uma abordagem abrangente e informada no tratamento de individuos afetados
por essas lesbes, que, até recentemente, eram consideradas irreversiveis (Fu et
al., 2023).

A diversidade de células-tronco utilizadas nas terapias atuais € um ponto
central de investigacdo, destacando-se tanto as células-tronco embrionarias
guanto as células-tronco adultas, como as derivadas do tecido adiposo ou da
medula 6ssea. Este artigo explora a eficacia relativa dessas diferentes fontes,
considerando seu potencial de diferenciacdo, capacidade de integracdo no
ambiente lesado e seus perfis de seguranca. Além disso, aborda-se a relevancia
da aplicacdo de terapias personalizadas, levando em conta a variabilidade
individual e a necessidade de abordagens adaptadas para otimizar os resultados

clinicos (Bonosi et al., 2022).

Avancando, uma analise critica dos desafios enfrentados na
implementacdo dessas terapias destaca a importancia de superar barreiras
cientificas, éticas e logisticas. A heterogeneidade das lesdes na medula
espinhal, a complexidade dos microambientes lesionados e as consideracdes
éticas em torno do uso de células-tronco séo fatores criticos discutidos neste
artigo. Além disso, a revisdo aborda as estratégias para otimizar a entrega das
células-tronco no local da lesdo, otimizando assim as chances de regeneracéo
bem-sucedida (Son et al., 2023).

Em sintese, este artigo oferece uma visdo abrangente e critica das terapias
atuais com células-tronco para lesbes da medula espinhal, destacando avancos
significativos, desafios persistentes e perspectivas futuras promissoras. Ao
considerar a diversidade de abordagens e 0s contextos clinicos em evolucao,
busca-se fornecer uma base soélida para a compreensdo e aprimoramento

continuo dessas terapias inovadoras.
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METODOLOGIA

A primeira fase deste estudo envolveu a identificacéo e sele¢céo de fontes
pertinentes para a revisao, realizada por meio de uma busca em bases de dados
académicas e literatura cientifica especializada, incluindo PubMed e Scopus.
Foram utilizadas palavras-chave relevantes, tais como "Current Stem Cell
Therapies" e "Spinal Cord Injuries”. A sele¢éo das referéncias foi baseada em
sua afinidade com o tema do estudo, com prioridade para estudos que abordam
as terapias atuais de célula-tronco para les6es medula espinhal.

A segunda fase deste estudo consistiu na criteriosa sele¢éo e andlise das
fontes identificadas. ApOs a busca nas bases de dados, todas as referéncias
foram submetidas a uma triagem detalhada, privilegiando a inclusdo de ensaios
clinicos, metanalises, testes controlados e aleatorios, bem como revisbes
sistematicas. O periodo considerado para inclusdo abrangeu os ultimos cinco
anos (de 2018 a 2023), visando manter a relevancia temporal das informacoes.
Durante essa etapa, as referéncias foram minuciosamente examinadas,
delineando a pesquisa contemporanea sobre lesfes na medula espinhal.

Esta analise destacou abordagens inovadoras, como o uso de exossomas
derivados de células-tronco mesenquimais placentarias humanas e a aplicacéo
de estimulacdo elétrica para promover a diferenciacdo neuronal de células-
tronco neurais. Esses avancos, junto com estudos que exploram nanoenzimas
integradas em hidrogéis termossensiveis e 0 uso terapéutico de células do
sangue do corddo umbilical, refletem a diversidade e complexidade das
estratégias em desenvolvimento para melhorar o progndstico e a qualidade de
vida apoés lesdes na medula espinhal. Os estudos refletem a diversidade de
abordagens e estratégias utilizadas para entender e tratar lesbes na medula
espinhal, com énfase em terapias com células-tronco.

E crucial salientar que este processo seguiu rigorosos padrdes éticos para
garantir a integridade e confiabilidade das informac¢des utilizadas. Todas as
fontes foram devidamente citadas, respeitando integralmente os direitos autorais
dos autores, e a pesquisa enfatizou a inclusédo de estudos recentes e pertinentes

no campo da regeneracdo da medula espinhal.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os autores Shinozaki et al., (2021) mencionam que existem duas
categorias principais de terapias com células-tronco para lesées na medula
espinhal. A primeira categoria envolve células-tronco ndo neurais, como as
derivadas da medula 6ssea (BM-MSCs), do corddo umbilical (UC-MSCs) e do
tecido adiposo (AD-MSCs). Essas células, administradas por via intravenosa ou
intratecal, exibem efeitos terapéuticos por meio de fatores neurotréficos, embora
a diferenciacdo em células neurais seja limitada. A segunda categoria
compreende células-tronco capazes de gerar células neurais, como as células
de envoltura olfativa (OECs), células progenitoras neurais (NSPCs) e células
progenitoras neurais (NPCs) derivadas de células-tronco embrionarias ou
induzidas pluripotentes. Além disso, 0s autores dissertam que as células-tronco
capazes de gerar células neurais, como as de envoltura olfativa, progenitoras
neurais e progenitoras neurais derivadas de células-tronco embrionarias ou
induzidas pluripotentes, sdo transplantadas diretamente na medula espinhal,
visando a substituicdo funcional das células neurais perdidas. A modulacédo de
fatores neurotroficos, como BDNF, NT-3, NGF, FGF e GDNF, emerge como uma
estratégia crucial para promover o crescimento axonal e a formacao de circuitos
funcionais. Essas abordagens, apesar dos desafios, oferecem perspectivas
promissoras para o desenvolvimento de tratamentos eficazes e abrangentes

para lesdes na medula espinhal.

Zhang et al., (2023) avaliaram o uso de células-tronco do corddo umbilical
humano (UCB), demonstrando a presenca de fatores neurotroficos como GDNF
e NGF, indicando potenciais efeitos positivos na regeneracao neural. Além disso,
a expressao de marcadores neuronais, como NeuN e GFAP, sugere beneficios
na diferenciacdo neuronal. As terapias promovem mudancas moleculares
benéficas, como a reducdo da relacdo p-mTOR/mTOR, diminui¢do de caspase-
3 e GSK-3[3, e modulacéo de citocinas anti-inflamatérias como IL-10. Destaca-
se também o potencial angiogénico, evidenciado pela presenca de VEGF. Esses
resultados moleculares enfatizam o impacto terapéutico das terapias com
células-tronco para LME, oferecendo insights cruciais para a compreensédo dos

mecanismos subjacentes a regeneracdo neural e a melhoria do ambiente

circundante.

Através de uma revisdo abrangente, os autores Zeng et al.,
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(2023)observaram um aumento nos niveis de fatores neuroprotetores, como
GDNF e NGF, apés o transplante de células-tronco, indicando uma resposta
benéfica no ambiente lesionado. Além disso, marcadores especificos para
células-tronco do corddo umbilical (UCB-MCs) em conjunto com tratamentos de
fator de crescimento derivado do nervo (ADV-GDNF) demonstram modulacéo
positiva em diferentes regifes da medula espinhal. O estudo também abordou
guestbes moleculares, destacando mudancas na expressdo de proteinas
associadas a processos como O crescimento celular, apoptose e ambiente
circundante das células nervosas. A terapia com células-tronco mostra uma
reducdo na expressdo de moléculas pré-inflamatérias e um aumento nas
proteinas de choque térmico e sinapticas, sugerindo um efeito anti-inflamatério
e melhorias no ambiente circundante das células nervosas. Como conclusao, as
terapias com células-tronco, especialmente aquelas derivadas do cordéao
umbilical, oferecem uma abordagem multifacetada para o tratamento de LME,
visando ndo apenas a regeneracdo neural, mas também a modulacdo do

ambiente lesado.

O estudo de Wang et al., (2023) correlacionou a deterioracdo progressiva
das funcdes neurologicas em pacientes com lesdo da medula espinhal (LME),
atribuida a inflamacéo crénica, onde os linfocitos, em especial as células T
CD8+. Os resultados indicam que as células T CD8+ ativadas infiltram a medula
espinhal por um longo periodo apds a lesdo traumatica, promovendo a
diferenciacdo de células-tronco neurais (NSCs) em astrocitos, prejudicando a
recuperacao funcional da LME. A inibicdo das células T CD8+ demonstrou ser
eficaz na promocéao da diferenciacdo de NSCs em oligodendracitos, favorecendo
a recuperacao funcional locomotora. A pesquisa identifica a interferon-gama
(IFN-y) como mediador critico na comunicacéo entre células T CD8+ e NSCs
apos a LME. A inibicdo das células T CD8+ revela potencial na reparacao da
matéria branca e recuperacado funcional, embora questbées como a possivel
influéncia exclusiva nas NSCs e os desafios relacionados a imunossupressao

necessitem de investigacdes futuras.

A terapia com células-tronco autélogas apresenta vantagens substanciais
em relagdo aos potenciais riscos de doencga do enxerto contra o hospedeiro,

by

rejeicdo imunolégica, complicagbes ameagadoras a vida e infeccOes
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oportunistas. Estudos recentes, como de Son et al., (2023), utilizando um modelo
ndo humano de doenca de Parkinson, demonstraram que o transplante aut6logo
de células neurais derivadas de iPSCs melhora efetivamente a recuperagéo
motora sem necessidade de imunossupressdo e rejeicdo imunologica. A
reprogramacao celular direta surge como uma abordagem alternativa para gerar
tipos celulares-alvo, contornando o estagio pluripotente intermediario. Este
meétodo possui vantagens em relagéo a eficiéncia temporal e de custo, bem como
ao risco de tumorigenicidade. Neste estudo, foi demonstrado que diversas
células sométicas podem ser diretamente reprogramadas em iNSCs que
carecem de transgenes em seu citosol e genoma, apresentando similaridades
com NSCs de ESCs humanas em termos de morfologia, caracteristicas
biol6gicas, capacidade de diferenciagao in vitro/vivo e expressao génica global.
A eficacia de reprogramacao de iINSCs geradas de células de corddo umbilical
foi comparavel aquela de INSCs geradas de fibroblastos. A auséncia de
formacéo de tumores apds o transplante de iINSCs sugere que essas células
podem ser uma fonte transplantavel para o tratamento de lesdes da medula
espinhal (SCI).

Os autores Shibata et al., (2023) concluem que as terapias com células-
tronco, particularmente as autdlogas e as derivadas de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs), oferecem potencial significativo para o
tratamento de Lesbes da Medula Espinhal (LME). Destacam as vantagens das
iPSCs, apesar dos desafios como eficiéncia e risco tumorigénico. Além disso,
enfatizam a eficacia potencial da combinacdo de terapias celulares com
reabilitacdo, destacando estudos pré-clinicos que demonstram melhorias
significativas na funcao motora e plasticidade neural. Por fim, os pesquisadores
afirmam que essa abordagem representa uma promissora estratégia terapéutica
para LME, ressaltando a importancia da pesquisa continua para otimizar

beneficios clinicos.

Liu et al., (2023) abordaram a aplicacao de terapias com células-tronco para
o tratamento de Lesdes da Medula Espinhal (LME) e destacaram quatro fatores
cruciais ao utilizar o transplante de células-tronco no tratamento de doencas do
sistema nervoso central. Esses fatores incluem a sobrevivéncia das células

transplantadas, a proliferacéo e auto-renovacao, a migracéo para o local-alvo e
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a diferenciacdo em células maduras funcionais. Os resultados do estudo
demonstram que o estimulo elétrico (EF) promove a diferenciagéo neuronal das
NSCs, aumentando a expresséo de marcadores neurais, como MAP2, enquanto
reduz a expressédo de marcadores gliais, como GFAP. Além disso, observou-se
um aumento na maturacdo neuronal, indicado por alteragbes na membrana
celular e na atividade neuronal espontanea. Os pesquisadores identificam a
ativacdo da via de sinalizagcdo PI3K/Akt/GSK-3p/B-catenina como um
mecanismo subjacente aprimorado pela EF para a promoc¢éo da diferenciacéo

neuronal.

A combinacgdo de exossomos derivados de células-tronco mesenquimais
humanas (hpMSCs-Exos) e oxigenoterapia hiperbarica (HBO) emerge como
uma abordagem terapéutica altamente eficaz para lesdes na medula espinhal
(LME) induzidas por isquemia-reperfuséo. Diante da suscetibilidade da medula
espinhal a danos isquémicos, os autores Jafari et al., (2023) concluem que a
terapia combinada demonstrou melhorias notaveis na funcdo neuroldgica,
preservacao neuronal e reducédo da apoptose, superando os efeitos individuais
das terapias. Além de atenuar o estresse oxidativo e a inflamacao, a estratégia
multifatorial mostrou beneficios a longo prazo, promovendo a sobrevivéncia
neuronal e melhorando a funcé&o neurolégica. Essas descobertas destacam a
promissora eficacia das terapias baseadas em células-tronco e oxigenoterapia

hiperbarica no tratamento abrangente e otimizado de les6es na medula espinhal.

AuAtrc])(; € Metodologia do Artigo Principais Conclusdes Resumidas
Duas categorias principais de terapias
Revisio abranaente sobre SO células-tronco: ndo neurais (BM-
Shinozaki . g MSCs, UC-MSCs, AD-MSCs) e
terapias com células-tronco . .
et al., ara lesdes na medula capazes de gerar células neurais
(2021) pare (OECs, NSPCs, NPCs). Modulacao de
espinhal. i . .
fatores neurotroficos € crucial para
promover o crescimento axonal.
Terapias com células-tronco do cordéo
Avaliacdo do uso de células- umbilical promovem regeneracao
Zhang et ~ .
al., (2023) tronco do cordao umbilical neur,a_l, modulam fatores molepulares
N humano (UCB) benéficos, e destacam potencial
angiogénico.
Zeng et Revisdo abrangente, Terapias com células-tronco do cordéo
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Autor e
Ano
al., (2023) observando aumento nos

niveis de fatores
neuroprotetores apés
transplante de células-
tronco.

Metodologia do Artigo

Correlacéo da deterioracao
progressiva das funcdes
neurologicas em pacientes
com LME com a inflamacé&o
cronica.

Wang et
al., (2023)

Estudo sobre terapia com
células-tronco autdlogas
derivadas de iPSCs.

Son et al.,
(2023)

Shibata et Conclusbes sobre terapias

al., (2023) e derivadas de iPSCs.

Principais Conclusdes Resumidas

umbilical mostram reducao de
moléculas proé-inflamatérias e aumento
de proteinas sinapticas, sugerindo
efeito anti-inflamatério e melhorias no
ambiente circundante.

Inibicdo das células T CD8+ eficaz na
promocéo da diferenciacido de NSCs
em oligodendrdcitos, favorecendo a
recuperacao funcional. Interferon-
gama (IFN-y) identificado como
mediador critico na comunicacao entre
células T CD8+ e NSCs.

Transplante autélogo de células
neurais derivadas de iPSCs melhora
recuperacdo motora sem necessidade
de imunossupressao. Reprogramacéao
celular direta é uma abordagem eficaz
e segura.

IPSCs oferecem potencial significativo,
apesar de desafios. Combinacéo de

com células-tronco autologasterapias celulares com reabilitacéo

pode melhorar funcdo motora e
plasticidade neural.

Abordagem de terapias com Estimulo elétrico (EF) promove a

Liu et al., células-tronco para LME e

diferenciacao neuronal das NSCs.
Ativacédo da via PI3K/Akt/GSK-3B/B-
catenina € um mecanismo subjacente.

Estudo sobre a combinacdo Terapia combinada mostra melhorias

(2023) identificacdo de fatores
cruciais.

Jafari et oxigenoterapia hiperbarica

al., (2023) 29 pia fip

para LME induzida por
isquemia-reperfuséo.

CONSIDERAGOES FINAIS

de exossomos de hpMSCs e notaveis na funcao neurolégica,

preservacao neuronal, reducéo de
apoptose, atenuacgao de estresse
oxidativo e inflamacéo.

A diversidade de abordagens, incluindo células ndo neurais e aguelas
capazes de gerar células neurais, destaca a complexidade e a riqueza das
estratégias terapéuticas em desenvolvimento. A modulacdo de fatores
neurotréficos, como BDNF, NT-3, NGF, FGF e GDNF, emerge como uma
estratégia crucial para promover o crescimento axonal e a formacéo de circuitos
Essas

funcionais, apesar dos desafios inerentes a essas abordagens.
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descobertas ndo apenas apontam para a busca continua de tratamentos
eficazes para LME, mas também ressaltam a necessidade de abordagens
multifacetadas para abranger ndo apenas a regeneracao neural, mas também a

modulagdo do ambiente lesado.

Além disso, o estudo destacou a importancia da fonte das células-tronco,
como as derivadas do cordao umbilical, que demonstraram potencial significativo
na regeneracdo neural e na modulacdo de fatores moleculares benéficos. A
utilizacdo de células-tronco autélogas, como aquelas derivadas de iPSCs,
oferece vantagens substanciais em termos de riscos relacionados a rejeicao
imunolégica e complicagcbes associadas a doencas do enxerto contra o
hospedeiro. A reprogramacao celular direta, apresentada como uma abordagem
alternativa, destaca-se pela eficiéncia temporal e de custo, bem como pela
reducao do risco de tumorigenicidade. Essas consideragdes ampliam o horizonte
terapéutico, sugerindo que a escolha cuidadosa da fonte celular pode influenciar

significativamente a eficacia do tratamento e minimizar potenciais complicagdes.

Por fim, as conclusbes dos estudos ressaltam ndo apenas a eficacia
potencial das terapias com células-tronco, mas também a importancia de
abordagens combinadas. A combinacéo de terapias celulares com reabilitacao,
destacada por alguns autores, apresenta melhorias significativas na funcao
motora e plasticidade neural em estudos pré-clinicos. Essa sinergia entre
intervencdes terapéuticas sugere que uma estratégia holistica, que aborde nao
apenas os aspectos celulares, mas também promova a recuperacéo funcional
por meio de intervencdes complementares, pode ser essencial para otimizar 0os
beneficios clinicos e proporcionar avancos substanciais no tratamento de lesbes

na medula espinhal.
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