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RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) representa uma das principais
causas de incapacidade funcional e mortalidade em nivel mundial,
produzindo sequelas motoras, cognitivas e sensoriais que
comprometem significativamente a qualidade de vida dos
sobreviventes. Diante das limitacdes da reabilitagcao convencional, a
terapia com células-tronco tem emergido como uma estratégia
promissora para potencializar os processos de neuroregeneracao e
recuperacao funcional. O presente estudo teve como objetivo
sintetizar as evidéncias cientificas publicadas entre 2015 e 2025
acerca da utilizacdo de células-tronco na reabilitacdo pds-AVC em
seres humanos. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura
realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e
SciELO, contemplando ensaios clinicos e revisdes sistematicas. Os
estudos analisados demonstram que, especialmente as células-
tronco mesenquimais, apresentam perfil satisfatério de seguranca e
potencial para promover melhorias motoras, cognitivas e funcionais,
principalmente quando associadas aos programas convencionais de
reabilitacdao. Entretanto, permanecem limitacdes relacionadas a
heterogeneidade metodoldgica, ao pequeno tamanho amostral e a
auséncia de padronizacao dos protocolos terapéuticos. Conclui-se
gue a terapia celular constitui uma alternativa promissora, porém
ainda experimental, exigindo ensaios clinicos multicéntricos e de
longo prazo para confirmacao de sua eficacia clinica.
Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; Células-tronco;

Reabilitacao; Medicina regenerativa; Neuroplasticidade.

ABSTRACT
Stroke is a leading cause of functional disability and mortality
worldwide, resulting in motor, cognitive, and sensory impairments

that significantly affect survivors' quality of life. Given the limitations



of conventional rehabilitation, stem cell therapy has emerged as a
promising strategy to enhance neuroregeneration and functional
recovery. This study aimed to synthesize scientific evidence
published between 2015 and 2025 regarding the use of stem cells in
post-stroke rehabilitation in humans. It is an integrative literature
review conducted using the PubMed, Scopus, Web of Science,
Embase, and SciELO databases, covering clinical trials and
systematic reviews. The analyzed studies demonstrate that stem
cells—particularly mesenchymal stem cells—exhibit a favorable
safety profile and the potential to promote motor, cognitive, and
functional improvements, especially when combined with
conventional rehabilitation programs. However, limitations remain
regarding methodological heterogeneity, small sample sizes, and
the lack of standardized therapeutic protocols. In conclusion, cell
therapy represents a promising yet still experimental alternative,
requiring long-term, multicenter clinical trials to confirm its clinical
efficacy.

Keywords: Stroke; Stem cells; Rehabilitation; Regenerative medicine;

Neuroplasticity.

1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) € uma das principais causas de
morte no mundo, com aproximadamente 55 milhdes de obitos
anualmente, se caracteriza pela interrupcao subita do fluxo
sanguineo ao cérebro, podendo ser isquémico ou hemorragico
(Menezes dos Santos et al, 2024; Vasconcelos et al, 2024). Entre os
principais fatores de risco do AVC, estao a hipertensao arterial
sistémica, diabetes, tabagismo, dislipidemia, e outras doencas
cardiacas. Representa também uma das principais causas de

incapacidade funcional adquirida especialmente em adultos e



idosos, mas também jovens em idade produtiva, ocasionando sérias
limitacdes motoras, sensoriais e cognitivas aos sobreviventes

(Herpich; Rincon, 2020).

Essa condicao pode causar danos permanentes, variando de
limitacdes motoras leves a paralisias significativas, entretanto, a
neuroplasticidade oferece possibilidades de recuperacao junto a
tecnologias emergentes, como interfaces cérebro-computador (BCI),
inteligéncia artificial (IA), realidade virtual (RV) e terapia celular, que
surgem como novas opcdes em reabilitacao para melhorar os
desfechos funcionais e a autonomia dos pacientes pds AVC

(Richards et al, 2023).

Vale destacar que a reabilitacdao pds-AVC baseada em terapias
convencionais, nem sempre é suficiente para restaurar as funcoes
perdidas, e apesar dos avancos nos métodos de reabilitacdao, muitos
pacientes permanecem com sequelas crénicas (Polese et al, 2008).
Assim, a busca por intervencdes capazes de restaurar funcoes
cerebrais danificadas levou ao desenvolvimento de terapias
baseadas em células-tronco, estratégia terapéutica vista como
alternativa promissora, dado seu potencial de regeneracao neural,
modulacao inflamatdria, neuroprotecao e estimulo a neurogénese e

angiogénese (Thayabaranathan et al, 2022).

Esta revisao justifica-se pela necessidade de consolidar evidéncias
cientificas recentes sobre o tema, identificando beneficios, riscos e
lacunas nas pesquisas clinicas que vém explorando sua utilizacao
em seres humanos apdés AVC, com resultados encorajadores,

embora ainda incertos em relacao a eficacia plena.



O objetivo da pesquisas € sintetizar as evidéncias disponiveis nos
ultimos dez anos sobre a aplicacao de terapias com células-tronco
na reabilitacdo pds-AVC em humanos, analisando os tipos celulares

utilizados, seus desfechos clinicos, e implicacdes terapéuticas.
2. FUNDAMENTA(;AO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Acidente Vascular Cerebral: Conceito, Classificacao e Impacto

na Saude Publica

O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como uma alteracao
neuroldgica decorrente da interrupcao subita do fluxo sanguineo
cerebral, ocasionando lesao do tecido nervoso e comprometimento
das funcdes neuroldgicas. Pode ser classificado em isquémico,
quando ocorre obstrucao do fluxo sanguineo, ou hemorragico,
quando ha ruptura de um vaso cerebral. O AVC isquémico
corresponde a aproximadamente 85% dos casos registrados
mundialmente e representa uma das principais causas de
incapacidade funcional permanente e mortalidade (Herpich; Rincon,
2020).

Segundo Thayabaranathan et al. (2022), o AVC permanece entre as
doencas de maior impacto epidemioldgico, sendo responsavel por
milhdes de mortes e incapacidades todos os anos. Além da elevada
mortalidade, a doenca provoca importantes repercussoes
econdmicas e sociais, devido aos elevados custos assistenciais e a

perda da capacidade laboral dos individuos acometidos.

Os principais fatores de risco incluem hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, dislipidemias,
sedentarismmo e doencas cardiovasculares. Em decorréncia das

lesGes cerebrais, os pacientes frequentemente apresentam déficits



motores, alteracdes cognitivas, disturbios da linguagem, déficits
sensoriais e limitacdes  funcionais que comprometem
significativamente sua independéncia e qualidade de vida (Menezes

dos Santos et al, 2024; Vasconcelos et al, 2024).

2.2. Neuroplasticidade e os Fundamentos da Reabilitacdo

Neurolégica

A recuperacao funcional apdés um AVC depende da capacidade
adaptativa do sistema nervoso central, conhecida como
neuroplasticidade. Esse processo envolve modificacdes estruturais e
funcionais do cérebro, permitindo a reorganizagao de circuitos

neurais € a recuperacao parcial das funcdes perdidas.

A neuroplasticidade ocorre por mecanismos como brotamento
axonal, reorganizacao cortical, formacdao de novas sinapses,
angiogénese e neurogénese. Entretanto, sua intensidade diminui
com o tempo apds a lesao, tornando a fase subaguda um periodo de

mMaior potencial para intervencdes terapéuticas (Lee et al, 2020).

As estratégias convencionais de reabilitacdo, como fisioterapia,
terapia ocupacional e fonoaudiologia, estimulam esses mecanismos
por meio da repeticao de tarefas e da aprendizagem motora.
Contudo, mesmo diante dos avancos tecnoldgicos, uma parcela
significativa dos pacientes permanece com sequelas permanentes,
evidenciando a necessidade de terapias capazes de potencializar a

regeneracao neural (Polese et al, 2008; Richards et al,, 2023).

Nesse contexto, a medicina regenerativa surge como uma
abordagem inovadora, buscando reparar ou restaurar tecidos

lesionados por meio de terapias celulares e engenharia tecidual.



2.3. Medicina Regenerativa e Terapia Celular

A medicina regenerativa constitui um campo interdisciplinar voltado
ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes de
restaurar estruturas e funcdes dos tecidos lesionados. Entre essas
estratégias, destaca-se a terapia celular utilizando células-tronco,
considerada uma das mais promissoras para doencas neuroldégicas

degenerativas e lesdes cerebrais.

As  células-tronco  caracterizam-se pela capacidade de
autorrenovacao e diferenciacao em diferentes linhagens celulares.
Na reabilitacdo pds-AVC, destacam-se principalmente as células-
tronco mesenquimais (CTMs), obtidas da medula dssea, tecido
adiposo e cordao umbilical, além das células-tronco neurais, células
mononucleares autodlogas e células-tronco pluripotentes induzidas

(iPSC) (Prasad et al, 2022; Zhang et al, 2020).

Inicialmente acreditava-se que essas células atuariam substituindo
neurdnios lesionados. Atualmente, as evidéncias indicam que seus
principais efeitos decorrem da liberacao de fatores paracrinos
capazes de modular a resposta inflamatoria, estimular angiogénese,
promover neuroprotecao, reduzir apoptose celular e favorecer a

reorganizac¢ao dos circuitos neurais (Savitz et al, 2014).

Esses mecanismos bioldgicos explicam o crescente interesse
cientifico pela utilizacao das células-tronco como terapia adjuvante

a0s programas convencionais de reabilitacao.

2.4. Evidéncias Cientificas Sobre a Utilizacao de Células-Tronco

na Reabilitacao P6s-AVC



Nas ultimas duas décadas, diversos ensaios clinicos investigaram a
seguranca e a eficacia da terapia celular em pacientes acometidos

por AVC.

As pesquisas demonstram predominancia do uso de células-tronco
mesenquimais, administradas principalmente por via intravenosa,
embora também sejam utilizadas as vias intra-arterial e
intracerebral. Os principais desfechos analisados envolvem
recuperacao motora, independéncia funcional, cognicao, qualidade
de vida e alteragcdes observadas em exames de neuroimagem

funcional (Lee et al, 2015; Wang et al.,, 2019).

Os resultados disponiveis apontam melhora funcional discreta a
moderada, especialmente quando a terapia celular é associada a
fisioterapia intensiva. Além disso, os estudos demonstram elevado
perfil de seguranca, com baixa incidéncia de eventos adversos

graves.

Entretanto, ainda existem importantes limitacdes metodoldgicas. A
heterogeneidade dos protocolos, diferencas quanto ao tipo celular,
dose, via de administragcao, tempo de aplicacao e tamanho das
amostras dificultamn comparacdes entre os estudos e impedem
conclusdes definitivas sobre sua eficacia clinica (Kim et al, 2016;

Martins et al, 2025).

Por esse motivo, as diretrizes internacionais ainda consideram a
terapia celular como uma estratégia experimental, recomendando
Nnovos ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e com

seguimento prolongado.

2.5. Quadro Teédrico Referencial



O presente estudo fundamenta-se na teoria da neuroplasticidade
associada aos pressupostos  da medicina regenerativa,
compreendendo que a recuperacao funcional apds o AVC resulta da
interacao entre mecanismos bioldégicos de reorganizacao neural e

intervencdes terapéuticas capazes de potencializa-los.

Sob essa perspectiva, as células-tronco sao entendidas como
agentes biologicos capazes de modificar o microambiente cerebral
lesionado, favorecendo pProcessos de neuroprotecao,
iImunomodulacao, angiogénese, neurogénese e plasticidade
sinaptica. Dessa forma, sua acao nao esta restrita a reposicao celular,
mas principalmente a estimulacao dos mecanismos enddégenos de

reparo do sistema nervoso central.

Esse referencial é sustentado pelos estudos de Savitz et al. (2014),
Lee et al (2020), Zhang et al. (2020) e Prasad et al (2022), que
defendem a terapia celular como abordagem complementar a
reabilitacao convencional, especialmente quando associada a
programas estruturados de fisioterapia e treinamento motor

intensivo.

Embora os resultados sejam promissores, o quadro tedrico evidencia
que a consolidacao dessa terapéutica depende da padronizacao dos
protocolos clinicos e da producao de evidéncias cientificas de maior
nivel metodoldgico. Assim, este estudo adota como eixo central a
integracao entre fisiopatologia do AVC, neuroplasticidade e
medicina regenerativa para analisar criticamente o potencial das

células-tronco na recuperacao funcional de pacientes pos-AVC.

3. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisao Iintegrativa baseada no modelo de
Whittemore e Knafl (2005), composta por seis etapas: formulacao da
questao, definicao de critérios, busca nas bases de dados, avaliacao

dos estudos, analise e apresentacao dos dados.

Foram incluidos estudos publicados entre os anos de 2015 e 2025,
pesquisas do tipo ensaios clinicos fase I/Il, revisdes sistematicas e
intervencdes com células-tronco em seres humanos disponiveis nas
bases PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO nos

idiomas inglés e portugués.

Foram excluidos estudos com animais ou in vitro, cartas ao editor,
editoriais, artigos duplicados e auséncia de dados funcionais
mensuraveis. Os termos de busca e os operadores booleanos
utilizados foram “stroke” AND “stem cells” AND “rehabilitation” AND
“clinical trial” AND “human”, em portugués: “acidente vascular
cerebral” AND “células-tronco” AND “reabilitacao” AND “ensaio

clinico”.

A selecao seguiu as diretrizes PRISMA, e os dados extraidos foram
organizados em tabela-sintese, analisados de forma narrativa e

visual.

4. RESULTADOS

A presente revisao integrativa, estruturada conforme o modelo
metodoldgico de Whittemore e Knafl (2005), resultou na sintese de
evidéncias atuais sobre o uso de células-tronco na reabilitacao de
pacientes pos-AVC. Apds a aplicacao dos critérios de inclusao e
exclusao, 1.378 estudos foram inicialmente identificados nas bases
PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e SCIELO. Apds a remocao

de duplicatas e triagem por titulo e resumo, 84 artigos foram



selecionados para leitura na integra. Destes, 22 estudos atenderam a
todos os critérios e compuseram a amostra final como mostra o

fluxograma 1.

Fluxograma 1. Etapas do processo de triagem dos estudos
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Fonte: autoria propria.

Os estudos incluidos englobaram ensaios clinicos de fase | e |l
revisdes sistematicas com ou sem metanalise e intervencdes com
células-tronco em seres humanos, com enfoque em protocolos de
reabilitacao funcional. A maioria dos estudos foi publicada em inglés
(90,9%) e conduzida em paises da América do Norte, Europa e Asia,

refletindo a concentracao de pesquisas clinicas nesta area.

Tabela 1. Intervencdes com células-tronco na reabilitacdao de

pacientes com AVC (2015-2025)
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A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressdo. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/celulas-

tronco-na-reabilitacao-pos-avc-em-seres-humanos-uma-revisao-integrativa?

noblockage

Legenda: (CTM): Células-tronco mesenquimais, (NIHSS): National
Institutes of Health Stroke Scale, (MRS): Modified Rankin Scale,
(fMRI): Ressonancia magnética funcional, (iPSC): Células-tronco

pluripotentes induzidas, (MMSE): Mini Mental State Examination

As caracteristicas dos estudos apresentam as células-tronco mais
frequentemente utilizadas foram células-tronco mesenquimais
(CTMs) derivadas da medula 6ssea, tecido adiposo e cordao
umbilical. Também foram relatadas intervencdes com células-tronco
neurais e células mononucleares autologas. Os métodos de
administracao  incluiram vias intravenosa, intra-arterial e
intracerebral, sendo a intravenosa a mais comum. O tempo de
intervencao variou de agudo (menos de 7 dias pds-AVC) a cronico

(mais de 6 meses).

Os desfechos mensurados incluiram escalas de desempenho

funcional (como NIHSS, Barthel Index e mMRS), neuroimagem
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funcional (fMRI, PET) e biomarcadores inflamatoérios. A maioria dos
estudos relatou melhoras modestas, mas estatisticamente
significativas, nos escores de reabilitacao funcional, especialmente
quando as intervencdes com células-tronco foram associadas a

programas estruturados de fisioterapia e reabilitacao motora.

5. DISCUSSAO

A utilizacao de células-tronco na reabilitacdao pds-AVC tem sido
objeto de crescente interesse cientifico nas ultimas décadas. Os
resultados da presente revisao integrativa demonstram que as
intervencdes com células-tronco, especialmente as mesenquimais
(CTMs), tém mostrado potencial terapéutico na recuperagao
funcional de pacientes, sobretudo quando associadas a programas

estruturados de reabilitacao.

Segundo Lee et al. (2015), a infusao intravenosa de CTMs autdlogas
em pacientes no periodo subagudo pds-AVC apresentou seguranca
clinica e leve melhora funcional, sugerindo um efeito tréfico inicial
favoravel. Resultados semelhantes foram observados por Wang et al.
(2019), que relataram recuperacao motora parcial apods
administracao de CTMs em 30 pacientes, sem efeitos adversos
graves. Para Kumar et al. (2018), a utilizacao de células-tronco neurais
em individuos com AVC crénico também mostrou boa integracao
funcional, especialmente em areas perilesionais, como evidenciado

por exames de fMRI.

Do ponto de vista funcional, varios estudos incluidos nesta revisao
indicaram melhoras estatisticamente significativas em escores
clinicos como NIHSS, Barthel Index e mRS, particularmente em

intervencdes realizadas na fase subaguda (Ribeiro et al, 2022; Pereira



et al, 2020; Oliveira et al, 2017). Tais dados estao em consonancia
com a literatura recente, que destaca a janela terapéutica subaguda
COMO Mais responsiva a neuroplasticidade induzida (Steinberg et al,

2016; Hess et al,, 2018).

A via de administracao também impacta os resultados clinicos.
Estudos como o de Zhang et al (2017) demonstraram que a
administracao intracerebral oferece maior potencial de integracao
tecidual, mas envolve riscos invasivos. Por outro lado, a via
intravenosa, mais segura e amplamente utilizada, demonstrou

resultados positivos modestos (Santos et al,, 2023; Li et al., 2020).

Ainda que a maioria dos estudos seja de fase I/ll, os beneficios
funcionais relatados sugerem que as células-tronco atuam por
mecanismos  paracrinos, anti-inflamatérios e angiogénicos,
promovendo um microambiente propicio a neuroregeneracao
(Banerjee et al, 2014; Li et al, 2020). Além disso, Fernandes et al.
(2020), reforcam que a associagcao entre terapia celular e fisioterapia
convencional potencializa os ganhos funcionais, o que também foi

observado por Araujo et al. (2024) nesta revisao.

Entretanto, ainda existem limitacoes importantes. A
heterogeneidade nos protocolos clinicos, a auséncia de
padronizacao quanto ao tipo e origem celular, além da variagao nos
tempos pos-AVC e escalas utilizadas, dificultam a metanalise dos
dados (Kim et al, 2016, Souza et al, 2018). Martins et al. (2025)
ressaltamn que sao necessarios ensaios clinicos multicéntricos,
randomizados e com amostras maiores, além de seguimento a

longo prazo, para validar a eficacia clinica dessas terapias.



Por fim, embora os achados aqui sintetizados sejam promissores,
especialmente no tocante a seguranca e viabilidade, a terapia celular
para reabilitacdo pds-AVC ainda se encontra em carater
experimental, carecendo de validacao em fase Il e inclusao em

diretrizes clinicas formais (Kim et al, 2022; Silva et al.,, 2024).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa permitiu reunir e analisar criticamente
as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso de células-tronco na
reabilitacao de pacientes acometidos por acidente vascular cerebral.
Os estudos incluidos demonstraram que as terapias celulares,
principalmente com células-tronco mesenquimais, apresentam
perfil de seguranca satisfatorio e indicam efeitos positivos na

recuperacao funcional, cognitiva e neuroldgica dos pacientes.

Apesar dos avancos, a aplicacao clinica dessa abordagem ainda é
limitada por barreiras metodolégicas e pela auséncia de
padronizacao entre os protocolos. A maioria dos ensaios esta em
fases Iniciais, com amostras pequenas e curta duracao de
acompanhamento. No entanto, os achados reforcam o potencial das
células-tronco como adjuvante a reabilitacdao convencional, abrindo

caminhos para novas estratégias terapéuticas personalizadas.

Recomenda-se a realizacao de novos ensaios clinicos randomizados,
com maior rigor metodoldégico, amostras robustas e desfechos
clinicos padronizados, a fim de consolidar a eficacia e viabilidade da
terapia celular na pratica clinica. A continuidade das pesquisas nesse
campo € essencial para transformar descobertas experimentais em

beneficios concretos para os sobreviventes de AVC.
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