Capitulo 05

Uso de Terapias Com Células-Tronco na Doenca de
Parkinson: Uma Revisao da Literatura

Use of Stem Cell Therapies in Parkinson’s Disease: A
Literature Review

Janaine Antunes do Amaral
Jessica Vieira Menin

Resumo: A Doencga de Parkinson (DP) € uma condicdo neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, resultando em
sintomas motores como tremores, rigidez e bradicinesia. Essa condigdo afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo e até o momento ndo possui cura, sendo o tratamento voltado
apenas para o controle dos sintomas e a melhora da qualidade de vida dos pacientes.
Diante disso, as terapias com células-tronco apresentam uma alternativa promissora para
restaurar a fungado dos neurdnios e retardar a progressao da doenga. O objetivo deste estudo
€ apresentar uma revisao sistematica da literatura sobre o uso de terapias com células-tronco
na DP. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scientific Electronic Library
Online (SCIELQO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), em publicagbes entre os anos de
2020 e 2025. Cruzando-se os termos “Parkinson” e “stem cells”. Os resultados evidenciaram
que diferentes abordagens, como células-tronco mesenquimais, fragdo vascular estromal,
células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco embrionarias, demonstraram
seguranga e potencial terapéutico, proporcionando melhora da fungdo motora, aumento
da produgdo de dopamina e redugdo de processos inflamatérios. Os achados reforgam o
potencial das terapias celulares no tratamento da DP, destacando a necessidade de ensaios
clinicos de longo prazo para confirmar a eficacia e seguranca dessas abordagens.

Palavras-chave: neurénios dopaminérgicos; terapia celular; neurodegeneragéo; doenga de
Parkinson.

Abstract: Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative condition
characterized by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra, resulting in motor
symptoms such as tremors, rigidity, and bradykinesia. This condition affects millions of people
worldwide and currently has no cure, with treatment aimed only at controlling symptoms and
improving patients’ quality of life. In this context, stem cell therapies present a promising
alternative to restore neuronal function and slow disease progression. The objective of this
study is to present a systematic literature review on the use of stem cell therapies in PD. The
research was conducted in the PubMed, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), and
Virtual Health Library (BVS) databases, using publications from 2020 to 2025. The terms
“Parkinson” and “stem cells” were combined. The results showed that different approaches,
such as mesenchymal stem cells, stromal vascular fraction, induced pluripotent stem cells
(iPSCs), and embryonic stem cells, demonstrated safety and therapeutic potential, providing
improvements in motor function, increased dopamine production, and reduced inflammatory
processes. The findings reinforce the potential of cellular therapies in the treatment of PD,
highlighting the need for long-term clinical trials to confirm the efficacy and safety of these
approaches.
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INTRODUGAO

As doencgas neurodegenerativas, caracterizadas por causar a degeneragao
e morte dos neurdnios existentes, associadas a reducdo da fungdo neuroldgica,
apresentam um aumento em escala mundial (Cheyuo; Aziz; Wang, 2019;
Lagomarsino et al., 2021).

Em vista disso, grande parte dos casos ¢ identificado apds um longo periodo
desde as primeiras alteragdes patoldgicas, assim tornando mais dificil a identificagéo
dos mecanismos moleculares que causam a doenga (Coupé et al., 2019; Zheng;
Chen, 2022).

ADoenca de Parkinson (DP) caracterizada pela degeneragao progressiva dos
neurdnios dopaminérgicos localizados na substancia negra do cérebro (Hogan et
al., 2008), esta associada a formagao de corpos de Lewy, compostos por agregados
anormais da proteina a-sinucleina (Lewy, 1912). Os principais sintomas motores
incluem tremor em repouso e bradicinesia, enquanto os ndo motores mais comuns
s&o colicas dolorosas, constipagéo e sonoléncia diurna (Gokgal et al., 2017).

O diagnéstico é majoritariamente clinico, fundamentado na anamnese e no
exame neuroldgico. Na avaliagdo inicial, podem ser observados indicios precoces,
como disturbio comportamental do sono REM, hiposmia e constipagcdo, bem como
alteragdes motoras tipicas—tremor, rigidez e lentiddo dos movimentos—além de
sintomas psicoldgicos e cognitivos, como depressao, ansiedade e declinio cognitivo.
No exame fisico, a presenca de bradicinesia associada a tremor de repouso e/
ou rigidez permite a identificagdo dos sinais motores caracteristicos da doenga
(Armstrong; Okun, 2020).

O tratamento da DP é realizado por meio de abordagens farmacolégicas,
geralmente com levodopa, isolada ou em combinagdo com outros medicamentos
e abordagens ndo farmacoldgicas, como exercicios fisicos, fisioterapia, terapia
ocupacional e fonoaudiologia. Em situa¢des nas quais os tremores ndo respondem
adequadamente aos medicamentos, ou quando apresenta discinesias, podem
ser indicadas intervengdes avancgadas, como estimulacdo cerebral profunda ou
administragao enteral continua de levodopa-carbidopa, com o intuito de melhorar o
controle dos sintomas (Armstrong; Okun, 2020).

Nos ultimos anos a terapia com células-tronco despertou consideravelmente
o0 interesse na area da medicina regenerativa. A terapia com células-tronco
proporciona a substituicdo e restauracdo das células e tecidos danificados, por
meio desse processo é facilitada a diferenciacdo de células implantadas nas
células nativas do tecido-alvo. As células diferenciadas fazem com que o processo
de cicatrizagdo seja mais rapido e auxiliem na regeneragéo do tecido através dos
mecanismos de autorrenovagéo e sinalizagdo paracrina (Schroeder et al., 2015;
Teixeira et al., 2018).

As células-tronco embrionarias proporcionam um potencial mais amplo de
pesquisa por promover a autorrenovacao e diferenciagao em linhagens celulares das
trés camadas embrionarias. Contudo, a utilizagdo das trés camadas embrionarias
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€ limitada devido as restricbes éticas. Considerando o potencial terapéutico das
células-tronco, uma quantidade significativa de estudos em andamento investiga
sua aplicabilidade no tratamento de doengas neurodegenerativas (Genc et al.,
2018; Gao et al., 2018; Szymoniuk et al., 2022).

O maior obstaculo na utilizagdo da implantagao de células-tronco, é assegurar
que as células sobrevivam a longo prazo no microambiente (Wang et al., 2015).
Pesquisas realizadas recentemente indicam que os efeitos terapéuticos das células-
tronco implantadas estdo mais associados aos fatores bioativos que elas liberam do
que as suas contribui¢cdes celulares diretas (Vizoso et al., 2017).

Contudo, apesar dos avangos promissores nos estudos sobre as células-
tronco, ha um conhecimento ainda insuficiente sobre como funciona o mecanismo
de acao dessas células. O entendimento mais aprofundado dessas etapas podera
futuramente impulsionar o desenvolvimento de estratégias mais eficazes para o
tratamento de doencgas neurodegenerativas (Mota; Soares; Santos, 2005).

Diante desse cenario, o objetivo deste estudo & analisar, por meio de revisao
da literatura, o potencial terapéutico das células-tronco no tratamento da Doenca de
Parkinson.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica de natureza qualitativa,
com abordagem exploratéria e descritiva, cujo objetivo foi identificar publicacdes
sobre 0 uso de células-tronco no tratamento da DP no periodo de 2020 a 2025.

A busca foi realizada em outubro de 2025 nas bases de dados PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELQO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A
estratégia de busca utilizou o cruzamento dos termos “parkinson” AND “stem cells”.

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas
portugués ou inglés, com disponibilidade de texto completo e relagao direta com
o tema investigado. Foram excluidos estudos fora do periodo definido ou que nao
apresentaram aderéncia tematica.

A selegcédo dos estudos ocorreu em duas etapas: (1) triagem por titulo e
resumo e (2) leitura integral para confirmagéao dos critérios de elegibilidade.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Apo6s uma leitura critica de titulos e resumos, dos 12 artigos encontrados, 7
foram excluidos por ndo apresentarem relevancia significativa para o tema. Assim,
5 artigos atenderam aos critérios de inclusao e foram selecionados para a reviséo
de literatura. As caracteristicas dos estudos selecionados estao apresentadas no
Quadro 1.
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Quadro 1 - Analise detalhada das publicagdes quanto ao autor, ano de
publicagao, titulo e resultados.

mucosa mesenchymal
stem cells improved neural
functional recovery in
Parkinson’s disease mo-
dels and patients.

AUTOR/ANO TiTULO RESULTADOS
1 | Zhuo et al., | TGF-B1 mediates hypoxia- | O estudo mostrou que o TGF-f1, produzi-
2024. -preconditioned olfactory do pelas células-tronco mesenquimais da

membrana olfatéria humana (hOM-MSCs),
tem um papel importante na recuperagéo
dos neurdnios dopaminérgicos na DP.

Esse fator ajuda a reduzir a inflamacéo e
melhorar a fungdo mitocondrial, atuando na
regulagédo da microglia e da autofagia por
meio da ativagdo da via ALK/PI3K/Akt. Além
disso, o transplante de hOM-MSCs contri-
buiu para a melhora da fungéo neurolégica
e diminuigdo da neuroinflamacao, sem
causar efeitos adversos.

Carstens
etal.,
2025.

Safety of adipose-derived
stromal vascular fraction
cells to treat Parkinson’s
disease.

Os procedimentos de lipoaspiragéo e apli-
cagéao da fragao vascular estromal (SVF)
foram seguros para os pacientes com DP,
nao houve ocorréncia de infecgdes ou
complicagdes graves. Os efeitos como dor,
hematomas e inchago, desapareceram em
poucos dias. Dois eventos adversos ocor-
reram, mas nao estavam relacionados ao
tratamento. A SVF, contém células-tronco e
outras células regenerativas que ajudam a
reduzir a inflamagéao e proteger os neur6-
nios, mostrando potencial terapéutico para
a doenga.

Sawamo-
toetal.,
2025.

Phase /1l trial of iPS-cell-
-derived dopaminergic
cells for Parkinson’s
disease.

Pacientes com DP receberam transplan-
te de células-tronco iPS transformadas

em células produtoras de dopamina no
cérebro. Apds 2 anos de acompanhamen-
to, o tratamento foi seguro, sem efeitos
graves ou formagao de tumores. A maioria
apresentou melhora motora e aumento de
cerca de 45% na produgéo de dopamina,
principalmente com doses mais altas, além
da melhora no estagio de Hoehn-Yahr.

Tabar et
al., 2025.

Phase | trial of hES
cell-derived dopaminergic
neurons for Parkinson’s
disease.

O estudo mostrou que o transplante com
células-tronco foi seguro ndo houve rea-
¢cbes graves causadas pelo tratamento.
Depois de 18 meses, exames mostraram
que as células transplantadas continuavam
vivas e ativas no cérebro.

Os pacientes também tiveram melhora nos
sintomas da DP, principalmente aqueles
que receberam a dose mais alta.
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AUTOR / ANO TiTULO RESULTADOS
5 | Morizane Control of immune res- Entre os pacientes com DP, trés dos sete
etal., ponse in an iPSC-based apresentaram compatibilidade total de HLA
2025. allogeneic cell therapy com as células transplantadas.
clinical trial for Parkinson’s | A analise revelou que as células neurais
disease. derivadas de iPSC apresentaram baixa

expressao de moléculas HLA de classe | e
I, o que indica menor chance de provocar
rejeicdo. Essa expressdo aumentou um
pouco apenas quando as células foram
expostas a citocina inflamatéria interferon-
-gama (IFN-y).

As células-tronco iPS diferenciadas em
neurdnios dopaminérgicos sao seguras do
ponto de vista imunoldgico, reforcando seu
potencial para o tratamento da DP.

Aanalise dos estudos selecionados evidencia avangos significativos no uso de
terapias celulares para a DP, indicando seguranga, potencial terapéutico e melhora
funcional de diferentes maneiras. Apesar da heterogeneidade metodoldgica entre
0s ensaios — envolvendo células-tronco mesenquimais (CTMs), fragao vascular
estromal (SVF), células derivadas de iPSCs e células embrionarias — existe
convergéncia nos resultados relativos a redugéo da inflamagéo, restauragéo parcial
da fungdo dopaminérgica e boa tolerancia clinica.

Zhuo et al. (2024) demonstraram que CTMs da mucosa olfatéria exercem
efeitos neuroprotetores por meio da liberagdo de TGF-B1, modulando vias
anti-inflamatérias (ALK/PI3K/Akt), regulando microglia e melhorando a fungéo
mitocondrial. Esses achados reforcam a hipétese de que parte substancial dos
beneficios das terapias celulares decorre de mecanismos paracrinos, mais do que
da substituicdo direta dos neurénios dopaminérgicos — uma perspectiva alinhada
com estudos prévios sobre o papel dos fatores tréficos secretados por CTMs.

Resultados semelhantes foram observados por Carstens et al. (2025),
que investigaram a seguranga da SVF. Embora o estudo tenha foco primario na
seguranga, os autores discutem o potencial da SVF em modular inflamagéo e
auxiliar na neuroprotegéo, destacando que eventos adversos foram minimos e ndo
relacionados ao tratamento. Assim como nas CTMs, o beneficio terapéutico da
SVF parece estar relacionado a presenga de células com potencial regenerativo e
imunomodulador, reforgando a relevancia do microambiente neural na DP.

Os ensaios clinicos de Sawamoto et al. (2025) e Tabar et al. (2025) ampliam
esse panorama ao explorar abordagens de reposi¢cao celular direta, utilizando
progenitores dopaminérgicos derivados de células iPS e células embrionarias. Em
ambos os estudos, os transplantes se mostraram seguros, com auséncia de tumores
e boa integragao celular. Destacando a melhora clinica sustentada — sobretudo em
individuos que receberam doses mais elevadas — e o aumento significativo da
producdo de dopamina, chegando a valores aproximados de 45% no estudo de
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Sawamoto et al. (2025). Esses achados confirmam a viabilidade de gerar neurdnios
dopaminérgicos funcionais capazes de sobreviver e atuar em longo prazo no tecido
cerebral humano.

Complementando essa perspectiva, Morizane et al. (2025) abordam um dos
maiores desafios das terapias celulares: a imunogenicidade. O estudo revela baixa
expressdo de moléculas HLA nas células derivadas de iPSC, o que reduz o risco
de rejeicdo. A elevada compatibilidade HLA em parte dos participantes e a resposta
limitada das células ao IFN-y sugerem que a imunogenicidade pode ser manejada
sem comprometer a seguranga, fortalecendo a viabilidade de terapias alogénicas —
potencialmente mais acessiveis e escalaveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos apontam trés convergéncias principais: (1) Seguranga clinica,
com baixas taxas de eventos adversos e auséncia de tumorigenicidade; (2) Potencial
terapéutico, evidenciado por melhora dos sintomas motores, aumento da dopamina
e redugdo da neuroinflamagao; (3) Mecanismos promissores, tanto paracrinos
(CTMs e SVF) quanto de reposi¢do neuronal direta (iPSCs e células embrionarias).

Entretanto, apesar dos resultados promissores, 0s ensaios ainda apresentam
limitagdes. A maior parte dos estudos possui amostras reduzidas, curto tempo
de acompanhamento e grande variagdo nas técnicas de preparo, dose, via de
administragao e tipo celular, o que dificulta a comparacao entre resultados e impede
conclusdes definitivas sobre eficacia a longo prazo. Além disso, a compreenséo
dos mecanismos de integragdo neuronal, sobrevivéncia celular e modulagédo imune
permanece incompleta, exigindo estudos adicionais.
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