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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) esta associado a causas multifatoriais - genéticas e ambientais, como
prematuridade, asfixia e exposic¢éo fetal ao alcool e drogas. Estudos indicam genes como NLGN4 e ASTN2 associados
ao autismo. Os tratamentos se dividem em abordagens comportamentais, nutricionais e medicinais, porém, novos
achados em epigenética e neuroimunologia sugerem que as terapias com células-tronco hematopoéticas podem ser
potenciais intervencBes para o tratamento de sindromes autistas. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao
integrativa sobre tema de Uso de Células Tronco na Terapéutica de Individuos com transtornos de Espectro Autista.
Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Scielo, Google Académico e Adolec com artigos publicados entre os anos
de 2010 e 2021. Para definir a pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICo (Populacdo, Fendmeno, Contexto).
As Células-tronco sdo células precursoras ndo especializadas, que possuem habilidade de autorrenovacéo, capacidade
de se diferenciar e a habilidade de reconstituicdo. No entanto, a problematica se apresenta na maneira de como um novo
tratamento utilizando essa terapia pode influenciar na melhora do individuo com TEA, isso é identificado através da
observacgdo da influéncia do transplante dessas células em humanos, nas suas habilidades motoras e cognitivas. A
etiologia do autismo nos estudos esta indicada no envolvimento de desregulages imunolégicas, mas a sua fisiopatologia
permanece ainda mal definida e os mecanismos exatos do transplante ainda néo foram confirmados e esclarecidos, o

gue sugere a continuagdo dos estudos a fim de verificar a eficacia dessa abordagem terapéutica a longo prazo.
Palavras-chave: Células tronco; Espectro autista; Terapéutica com células tronco.
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Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is associated with multifactorial causes - genetic and environmental, such as
prematurity, asphyxia and fetal exposure to alcohol and drugs. Studies indicate that genes such as NLGN4 and ASTN2
are associated with autism. Treatments are divided into behavioral, nutritional and medicinal approaches, but new
findings in epigenetics and neuroimmunology suggest that hematopoietic stem cell therapies may be potential
interventions for the treatment of autistic syndromes. The aim of this study was to carry out an integrative review on
the use of stem cells in the therapy of individuals with autistic spectrum disorders. PubMed, Scielo, Google Scholar and
Adolec databases were used, with articles published between 2010 and 2021. The PICo (Population, Phenomenon,
Context) strategy was used to define the research question. Stem cells are unspecialized precursor cells that have the
ability to self-renew, the ability to differentiate and the ability to reconstitute. However, the problem is how a new
treatment using this therapy can influence the improvement of individuals with ASD, which is identified by observing
the influence of transplanting these cells into humans on their motor and cognitive skills. The etiology of autism in the
studies is indicated in the involvement of immunological dysregulations, but its pathophysiology remains poorly defined
and the exact mechanisms of transplantation have yet to be confirmed and clarified, which suggests further studies in
order to verify the effectiveness of this therapeutic approach in the long term.

Keywords: Stem cells; Autistic spectrum; Stem cell therapy.

Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) se asocia a causas multifactoriales: genéticas y ambientales, como la
prematuridad, la asfixia y la exposicion fetal al alcohol y las drogas. Los estudios indican que genes como NLGN4 y
ASTN2 estan asociados al autismo. Los tratamientos se dividen en enfoques conductuales, nutricionales y medicinales,
pero los nuevos descubrimientos en epigenética y neuroinmunologia sugieren que las terapias con células madre
hematopoyéticas podrian ser intervenciones potenciales para el tratamiento de los sindromes autistas. El objetivo de
este estudio fue realizar una revisién integradora sobre el uso de células madre hematopoyéticas en el tratamiento de
individuos con trastornos del espectro autista. Se utilizaron las bases de datos PubMed, Scielo, Google Scholar y Adolec,
con articulos publicados entre 2010 y 2021. Se utilizé la estrategia PICo (Poblacion, Fenémeno, Contexto) para definir
la pregunta de investigacion. Las células madre son células precursoras no especializadas que tienen capacidad de
autorrenovacion, capacidad de diferenciacion y capacidad de reconstitucién. EI problema es como puede influir un
nuevo tratamiento que las utilice en la mejora de los individuos con TEA, lo que se identifica observando la influencia
del trasplante de estas células en humanos sobre sus capacidades motoras y cognitivas. La etiologia del autismo en los
estudios esta indicada por la implicacién de desregulaciones inmunolégicas, pero su fisiopatologia aln esta mal definida
y los mecanismos exactos del trasplante atn no se han confirmado ni aclarado, lo que sugiere realizar mas estudios para
verificar la eficacia a largo plazo de este enfoque terapéutico.

Palabras clave: Células madre; Espectro autista; Terapia con células madre.

1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) faz parte de um grupo de transtornos que comprometem a interacéo social e a
comunicacdo, e afetam o comportamento do individuo através da presenca de interesses e atividades restritas e repetitivas (Fogo,
2018; Sampaio, 2019; Sharma et al, 2020). De acordo com Queiroz e Mendes (2017) e Pavin et al (2019), o psiquiatra austriaco
Leo Kanner, descreveu, pela primeira vez, o TEA em 1943. A vista de sua descoberta, 0 conceito do autismo se transformou e o
campo de compreensao do transtorno foi aprimorado, sendo atualmente descritos os diferentes tipos de autismo como autismo
infantil, autismo de Kanner, autismo de Alto Funcionamento, autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento sem outra
especificacdo, transtorno desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger, denominac8es hoje incluidas no rol de doencas
neuropsiquiatricas do TEA (Brasil, 2015).

Esse transtorno envolve condi¢des neuropsiquiatricas ambientais e hereditarias, sendo que genes envolvidos no
desenvolvimento dessa condicdo ja foram identificados em gémeos monozigdticos e dizigéticos, demonstrando uma
herdabilidade de 90% (Queiroz & Mendes, 2017).

Consoante o trabalho de Evangelho et al (2021), sua etiologia é complexa e pouco compreendida, envolvendo fatores
genéticos e ambientais. Devido ao crescimento exponencial dos casos de autismo, seria necessaria a realizacao de mais estudos,
a fim de desenvolver testes moleculares precisos para o diagnostico e tratamento precoces do transtorno.

Os sintomas mais comuns do autismo incluem baixo contato visual, dificuldade no entendimento de sinais ndo verbais,
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déficit na oratdria e cognicdo, comportamentos repetitivos e dependéncia nas atividades diarias (Sharma et al, 2020). O transtorno
é diagnosticado através de uma analise clinica-comportamental, seguindo critérios delimitados pelo Manual de Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) ou pela Classificagdo Internacional de Doencas (CID) (Evangelho et al, 2021).

A ocorréncia de TEA tém se multiplicado nos ultimos anos, gerando um problema socioeconémico que afeta a qualidade
de vida do individuo, de sua familia e dos responsaveis. No entanto, embora os sintomas possam ser administrados com terapias
de reabilitacdo, até 0 momento ndo existe nenhuma cura definitiva para o TEA (Sharma et al, 2020).

Segundo Siniscalco et al (2014), apesar dos principais tratamentos disponiveis para o0 autismo incluirem uma abordagem
comportamental, intervencdo nutricional e terapéutica medicinal, novas descobertas nas areas de epigenética e neuroimunologia
indicam que as células tronco sdo potenciais intervencdes na terapéutica dessas sindromes autistas, pois conseguem restaurar a
organizacao das &reas cerebrais nos pacientes com TEA, fato que ndo é possivel através da medicina convencional (LV et al,
2013).

Os trabalhos utilizados neste artigo englobam informacdes sobre as células utilizadas nos tratamentos e as descobertas
sobre o transtorno e sua terapéutica. Essas informacdes buscam entender a fisiopatologia do transtorno e se a terapéutica se
apresenta de forma benéfica e promissora na melhoria da qualidade de vida dos pacientes, pela amenizagdo de sintomas
relacionados ao comportamento cognitivo e social dos individuos estudados. A andlise da restauracdo tecidual de células afetadas
no desenvolvimento neurolégico com a infusdo de células-tronco é um importante fator para compreender as melhorias em todos
0s métodos utilizados.

O presente artigo tem por objetivo reunir informacGes, através de uma revisdo integrativa, acerca do tratamento com
células tronco realizado em pacientes com Transtorno de Espectro Autista, com o intuito de verificar se essa abordagem

terapéutica se mostra eficaz em longo prazo ou se ainda sdo necessarios mais estudos sobre o assunto.

2. Metodologia

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao integrativa sobre o tema Uso de Células-tronco na terapéutica de
individuos com transtornos do espectro autista. Utilizamos uma abordagem para reunir, analisar e sintetizar evidéncias de
diversas fontes de informacéo. Inicialmente, definimos claramente a questio de pesquisa.

A questdo de revisdo foi guiada pela seguinte indagacao: "Qual é o impacto do uso de células-tronco na terapia de
individuos diagnosticados com Transtorno do Espectro Autista (TEA), em comparagdo com terapias convencionais ou placebo,
e de que forma essas intervencdes afetam as melhorias nas habilidades sociais, cognitivas e comportamentais?". Essas questdes
foram formuladas seguindo a estratégia PICO.

O acrbnimo PICO representa 0s componentes essenciais a serem considerados ao elaborar uma pergunta de pesquisa -
“P” este componente identifica os pacientes ou a popula¢do-alvo da pesquisa (Individuos com Transtorno do Espectro Autista);
“I” aqui, a intervencgdo ou exposi¢do que esta sendo considerada é especificada (uso de células-tronco na terapéutica do TEA);
“C” ja este componente aborda se ha uma comparagao sendo feita entre diferentes intervengdes (terapias convencionais do TEA
ou placebos); “O” os resultados ou desfechos que séo relevantes para a pesquisa séo identificados (Melhorias nas habilidades
sociais, cognitivas e comportamentais em individuos com TEA).

A fim de identificar os trabalhos que abordam o tema, foram feitas buscas sistematizadas nas bases de dados eletrdnicas
PubMed, Scielo, Google Académico e Adolec. A pesquisa ndo foi limitada por idioma ou data de publicacdo, e os termos
utilizados foram: células tronco; autismo; transplante de células tronco; stem cells; autism.

O critério para a selecdo dos artigos se resumiu em identificar os trabalhos que abordassem o uso das células tronco na

terapéutica de individuos com TEA, estudos realizados com diferentes tipos de células tronco, comportamento genético na
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utilizacdo das células tronco, e células tronco em doencas neuroldgicas, em portugués ou inglés, entre os anos de 2010 a 2021,
sendo preferidos os artigos de publicacdo mais recente.

A selecéo dos artigos foi realizada inicialmente pela leitura dos titulos, seguida pela leitura dos resumos e, por fim, pela
leitura completa dos trabalhos, a fim de determinar se o texto se tratava do assunto do objetivo principal deste trabalho. Assim,
foram selecionados artigos de revisdo de literatura, dissertagdes, teses, e estudos experimentais e investigativos.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo aos 1.082 artigos selecionados através da estratégia de busca, 1027
foram removidos, deixando uma sele¢do de 55 artigos para avaliacdo dos titulos e resumos, com isso, mantiveram 15 para leitura
completa dos artigos e foram posteriormente retirados 3. Apés a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, uma amostra de doze
estudos foi identificada. A Figura 1 ilustra o processo seguido para identificar, examinar, determinar a elegibilidade e incluir os

artigos, em conformidade com as diretrizes do Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et

al., 2020).

Figura 1 - Representacdo visual do processo de busca da revisdo integrativa. Fluxograma (PRISMA 2020) para revisdes

atualizadas, abrangendo a pesquisa em bancos de dados, registros e outras fontes. Selecdo de artigos indexados entre 0s anos

2010 e 2021.

Registros identificados nas Bases de - -
; Registros removidos antes da
= dados com recorte temporal definido : ;
g 2010-2021 (n=1.082): triagem, duplicados,
e ] ) ’ assinalados como nio
PubMed: (n=851); R
g u S % clegiveis pelas ferramentas
< Seielo: (n=2) automatizadas, e outras razoes
= Google Académico: (n=4) (n=1027) ’
Adolec (n=225) il
Registros em triagem Registros excluidos
(n=55) __ 5 (n=40)
8 Publicagoes pesquisadas Publicacs - adas
% que foram mantidas —— ublicagocs retiradas
E (n=15 (n=3)
- n=15)
Publica¢oes excluidas:
Publicacdes avaliadas Razio 1 (n=0)
para elegibilidade e Razio 2 (n=0)
(n=12) Razio 3 (n=0)
° - ,
= Total de estudos incluidos
‘3 na revisao
= (n=12)

Fonte: Traduzido por: Verdnica Abreu*, Snia Gongalves-Lopes*, José Luis Sousa* e Veroénica Oliveira / *ESS Jean Piaget — Vila Nova de Gaia — Portugal de:
Page, M. J. et al. (2020). The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. International Journal of Surgery, 88, 105906.
DOI: 10.1136/bmj.n71. http://www.prismastatement.org/documents/PRISMA%202020%20flow%20diagram%20EUROPEAN%20 PORTUGUESE.pdf.
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A coleta dos artigos selecionados foi realizada utilizando um instrumento validado por Ursi e Galvao (2006), o qual foi
adaptado para atender aos objetivos especificos do presente estudo, conforme descrito no Quadro 1. Dado que este estudo se
trata de uma revisdo, ndo foi requerida a avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa. Contudo, todos os aspectos éticos e legais
relacionados & autoria foram rigorosamente observados. Ademais, nenhum dos autores envolvidos possui vinculo com a

instituigdo financiadora, eliminando qualquer potencial conflito de interesse.

Quadro 1 — Instrumento para coleta de dados (validado por Ursi & Galvéo, 2006).

A. Identificagdo
Titulo do Artigo
Titulo do Periddico

Autores:
Nome
Local de trabalho
Graduagéo

Pais

Idioma

Ano de Publicagéo

B. Instituicdo sede do estudo
(" ) Hospital () Centro de Pesquisa ( ) Universidade ( ) Instituicdo Unica ( ) Pesquisa multicéntrica

(' )Outras instituicdes

C. Tipo de publicagdo

() Publicacéo de enfermagem
() Publicagdo médica
() Publicacéo de outra area da sadde. Qual?

D. Caracteristicas metodoldgicas do estudo .
1.1 Pesquisa

() Abordagem quantitativa

() Delineamento experimental

() Delineamento quase-experimental
() Delineamento ndo-experimental
() Abordagem qualitativa

1. Tipo de publicagdo

1.2 Néo pesquisa

() Revisdo de literatura
() Relato de experiéncia
() Outras

2. Objetivo ou questdo de investigacdo
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3. Amostra

3.1 Selegdo

() Randdmica
() Conveniéncia
() Outra

3.2 Tamanho (n)
() Inicial

() Final

3.3 Caracteristicas
Idade

Sexo: M () F ()
Raca

Diagnostico

Tipo de cirurgia

3.4 Critérios de inclusdo/exclusdo dos sujeitos

4. Tratamento dos dados

5. Intervencdes realizadas 5.1 Varivel independente

5.2 Variével dependente

5.3 Grupo controle: sim () ndo ()
5.4 Instrumento de medida: sim () ndo ()

5.5 Duragdo do estudo

5.6 Métodos empregados para mensuracdo da intervencdo

6. Resultados

7. Andlise

7.1 Tratamento estatistico

7.2 Nivel de significancia

8. ImplicagBes

8.1 As conclus6es sdo justificadas com base nos resultados

8.2 Quais sdo as recomendagdes dos autores

9. Nivel de evidéncia

E. Avaliacéo do rigor metodolégico

Clareza na identificacdo da trajetéria metodologica no texto (método empregado, sujeitos participantes, critérios de inclusdo/excluséo,
intervenc&o, resultados)
Identificagdo de limitacdes ou vieses

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).
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3. Resultados

Foram escolhidos 12 trabalhos (Quadro 2) para compor os dados reunidos no presente artigo, dentre eles revisdes de

literatura, dissertacdes, teses, e estudos experimentais e investigativos, os quais foram publicados entre os anos de 2010 e 2021.

Quadro 2 - Reunido de todos os trabalhos utilizados, por ordem de publicacéo.

Titulo Autor Ano de Resultados / Conclusao
Publicagéo
Células-tronco pluripotentes | Muotri, A. R 2010 A tecnologia de utilizacdo de Células Pluripotentes Induzidas (CPls) era
e doencas neuroldgicas. restrita para doengas monogenéticas. Foi relatado que a modelagem de
doencas psiquiatricas, como o autismo, precisaria de fatores adicionais
para que o sistema fosse desafiado e revelasse fenétipos celulares
relevantes. Afirmou- se que havia grande potencial de reprogramacéo
celular para o futuro, o qual estamos vivendo hoje.
Transplantation of human |LV, Y.; Zhang, Y.; Liu, 2013 Concluiu-se que os transplantes realizados com células mononucleares de
cord blood mononuclear |M.; Qiuwaxi, sangue do corddo umbilical (SCU) demonstraram efic4cia, mas a
cells and umbilical cord- |J.Ashwood, P.; combinacéo das SCU com as células tronco mesenquimais derivadas do
derived mesenchymal stem |cho, S. C.: Huan, corddo umbilical mostraram maiores efeitos terapéuticos do que as SCU
cells in autism. Y.: GE, R.: Chen, sozinhas.
X.; Wang, Z.; Kim, B.
& Hu, X.
Geragdo de células |Russo, F. B. 2015 Células pluripotentes induzidas foram submetidas a protocolos de
pluripotentes induzidas em diferenciacdo neuronal. Os neurbnios  apresentaram expressao para
pacientes com transtorno do marcadores especificos, indicando sucesso na diferenciacéo, inclusive na
espectro autista. producdo de astrécitos. A autora afirma que, em seu estudo, as células
tronco do dente deciduo esfoliado apresentaram boa eficiéncia de
reprogramacdo celular, sendo uma 6tima fonte para a producdo de CPI e
para a utilizagdo em doengas neuropediatricas, revelando excelente
ferramenta para modelagem do autismo idiopatico in vitro, abrindo portas
para novas descobertas sobre o transtorno.
O transtorno do espectro |Queiroz, L. S.; 2017 Os autores concluiram que, embora a terapia com células tronco seja
autista e a terapéutica com | Mendes, N. B. E. S. segura, ainda existia uma escassez de publicages sobre sua eficiéncia em
células tronco. humanos. Mesmo assim, afirmaram que a combinacéo do transplante de
células-tronco com outras terapias proporcionava uma melhor resposta.
Além disso, acreditavam que o tratamento era promissor, por quase nao
haver efeitos adversos.
Stem cell therapy in autism: |Siniscalco, D.; Kannan, 2018 Os autores mostram evidéncias pré-clinicas que demonstram o potencial
recent insights. S.Semprin Hernandez, beneficio do uso dessa terapia em pacientes com TEA, ja que o0s
N.; Eshraghi, A. A, mecanismos de transplante de células tronco levam a uma recuperacdo
Brigida, A. L. & funcional aumentada, embora a reorganizagdo estrutural ainda precisasse
Antonucci, N. ser melhor elucidada. Eles afirmaram, ainda, que a terapia celular
funciona, por proporcionar um suporte ao tecido lesionado e o cérebro,
sendo indiscutivel a seguranga do tratamento.
Estudo de expressdo génica |Fogo, M. S. 2018 O estudo demonstrou o impacto funcional da duplicacdo de células
em células neurais derivadas neurais de um individuo com TEA. Embora sejam necessarios mais
de células-tronco experimentos, os resultados demonstram a ocorréncia de alteragdes
pluripotentes induzidas de importantes em vias e processos relevantes para o desenvolvimento
individuos com Transtorno neuroldgico do paciente.
de Espectro Autista.
Allogeneic Human |Riordan, N. H.; 2019 Os resultados desse estudo indicam um potencial beneficio terapéutico,
Umbilical Cord |Hincapié, M.L.; pois a administragdo de doses repetidas de células mesenquimais
Mesenchymal Stem Cells for | Morales, I.: Fernandez, derivadas do corddo umbilical foram seguras e eficientes em pacientes
the Treatment of Autism |G Allen, N.; Leu, C.: com TEA.
SpectrumDisorder in | Madrigal, M.
Children: Safety Profile and |Rodriguez, J. P. &
Effect on Cytokine Levels. | Novarro, N.
Geragéo de linhagens de |Sampaio, G. L. A. 2019 Neste trabalho foram geradas duas linhagens de CPl com mutagdes no

células-tronco pluripotentes
induzidas com alteracdo no
gene SCN2A e organoides
cerebrais como ferramentas
para estudo do autismo.

gene SCN2A através da reprogramacao de células de uma paciente com
autismo; foi estabelecida uma plataforma para geragdo de organdides que
podem ser utilizados como ferramenta para o estudo de doencas do
neurodesenvolvimento; foi demonstrada a presenca da proteina Nav1.2
nas fases iniciais de formagao dos organoides cerebrais; foi validado o
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modelo para o estudo do papel da mutagdo de SCN2A na fisiopatologia
do autismo; e foram identificadas, nas células knockout SCN2A,
alteragbes na formacdo das estruturas do organdide e no padrdo de
migracdo celular, sugerindo um papel significativo deste gene nas etapas
iniciais da formag&o do cérebro.

Novas abordagens |Pavin, N.; Sguarezi, O. 2019 Os autores concluiram que o TEA possui uma etiologia multifatorial ndo
etioldgicas do transtorno do |G. M. & Batista, E. C. totalmente elucidada, e que é necessaria mais investigacéo cientifica a fim
espectro autista. de entender melhor o transtorno, para aprimorar as condutas terapéuticas
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Cell transplantation as a |Sharma, A 2020 Nesse estudo, a administragdo intratecal de células mononucleares
novel therapeutic strategy for | K.Gokulchandr A, N, autdlogas de medula 6ssea combinada com a neuroreabilitacdo para
autism spectrum disorders: a |N.; Kulkarni, pacientes com TEA foi segura e efetiva. Foi obtido um resultado muito
clinical study. P. P Sane, H. M. melhor em pacientes abaixo de 10 anos, indicando que a intervencéo
Sharma, R.: Jose, A. & precoce em idade tenra pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes
Badhe, P. B e ajuda-los a integrar um estilo de vida comum. As melhorias clinicas
também estdo relacionadas com as melhorias metabdlicas observadas na
tomografia computadorizada realizada apds o transplante celular.
Autismo no Brasil: uma |Evangelho, V. G. O, 2021 Essa revisdo de literatura demonstra ser ainda necesséria a realizacéo de
revisdo sobre estudos em |Costa, F. M. R.; Castro, mais estudos em neurogenética nos brasileiros, devido ao crescimento
neurogenética. H. C.; Bello, M. L.& exponencial de casos de autismo. O desenvolvimento de mais estudos
Amorim, M. R. seria capaz de auxiliar na criacdo de testes moleculares mais efetivos para
o diagnostico e tratamento desse transtorno.
Aplicacdo das células-tronco |Simioni, P. U.; Santos, 2021 Essa revisdo de literatura retne resultados indicativos de que as

pluripotentes induzidas na
investigacdo do autismo:

H. M. & Ugrinovich, L.
A

disfuncdes do TEA apresentam padrdes e direcionam as pesquisas com
foco nos astrocitos do paciente, definindo o perfil de manifestacdo

uma revisao bioldgica do transtorno, relacionando-o com a Interleucina-6 (IL-6), que
se torna extremamente Util para a produgdo de medicamentos para essa
alteracdo. Além disso, pacientes com TEA apresentam disfuncéo nas
cascatas de neurotransmissores, nos justifica as dificuldades sociais e
psiquicas que apresentam. Os autores atribuem a viabilizacdo dessas
descobertas a tecnologia de reprogramacao celular, que apresenta resposta

satisfatoria, embora ainda sejam necessarios mais estudos a respeito.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

4. Discusséo

H& mais de dez anos, Muotri (2010) j& antecipava que a tecnologia de reprogramacdo genética seria Gtil para o estudo
de doencas do desenvolvimento, como o autismo, pois a expressao forcada de genes pluripotentes, as CPI, torna possivel o
redirecionamento da identidade de células especializadas, representando a demonstracao da flexibilidade celular. Segundo ele,
essa reprogramacao genética induz o retorno da célula ao seu estagio embrionario, possibilitando a transformacéo de uma célula
especializada em uma célula indiferenciada, capaz de se especializar em qualquer outro tipo celular, até mesmo um neurénio.

Para Lv et al (2013), o transplante de células tronco é uma estratégia Gnica para a terapéutica do autismo, e promissora
para o futuro dos medicamentos regenerativos. De acordo com os autores, em modelos animais o transplante de células
mononucleares do corddao umbilical promove a recuperacdo funcional do cérebro, melhorando a perfusdo local através da
angiogénese.

Riordan et al (2019) analisaram a seguranca e efeitos da administracdo repetida de células-tronco mesenquimais
derivadas do corddo umbilical em criangas com TEA, tratadas por 9 meses e acompanhadas por 1 ano apo6s o final do tratamento.
Assim, eles determinaram que essa administracdo € segura, eficiente e bem tolerada pelas criangas, ndo observando nenhum
efeito adverso importante. Pelo contrario, os efeitos observados (dores de cabega, febre e fadiga) foram brandos ou moderados,
de curta duracdo e auto limitantes. Lv et al (2013) afirmam que o transplante de células tronco mononucleares e mesenquimais
pode melhorar sintomas comportamentais e fung@es observadas em criangas com autismo, e informando, ainda, que os melhores
efeitos terapéuticos sdo obtidos através da combinacédo da utilizagdo das SCU com as células tronco mesenquimais derivadas do

corddo umbilical.
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A administracdo aut6loga intratecal de células mononucleares de medula éssea (SCU) combinada com a neuro-
reabilitacdo em pacientes com TEA é segura e efetiva, com resultado muito satisfatério em pacientes abaixo de 10 anos,
indicando que a intervencao precoce em idade tenra pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes e ajuda-los a integrar um
estilo de vida comum (Sharma et al, 2020). Apds a intervencgdo, os autores observaram melhorias na manutencgéo do contato
visual, atencdo e concentracdo, hiperatividade, tolerncia em ficar parado, interacdo social, comportamento estereotipado,
agressividade, comunicacéo, oratoria, obediéncia aos comandos, e comportamentos auto estimulatérios.

Em outro sentido, a geracdo de células neurais funcionais a partir das células reprogramadas permitiu criar modelos de
estudo de células neurais humanas em funcionamento a partir do cultivo in vitro, sendo de grande importancia a pesquisa médica
acerca do transtorno abordado (Russo, 2015; Sampaio, 2019; Simioni et al, 2021). Dessa forma, Russo (2015) demonstrou que
0s neurdnios autistas apresentam diminuicdo na expressdo de genes sinapticos quando comparados com neurdnios ndo autistas
do grupo controle. Através de ensaios de eletrofisiologia, observou que os autistas possuem um nimero mais baixo de picos de
estimulacdo por segundo, indicando menor atividade, e que os astrdcitos influenciam na maturacdo completa, na complexidade
e na funcionalidade dos neurénios. Simioni et al (2021) afirmam que essa influéncia acontece durante processos inflamatérios
neuroldgicos e na estruturagdo proteica nas fendas sinépticas.

Descobriu-se também que ha uma relacéo da citocina Interleucina-6 (IL-6) com as disfun¢des presentes no TEA, por
apresentarem-se em altos niveis em portadores do transtorno (Pavin et al, 2019; Simioni et al, 2021). Controlando os niveis da
IL-6, seria possivel recuperar funcional e morfologicamente os neurdnios e suas conexdes sindpticas, informacéo util para
estudos de producéo de medicamentos que podem ajudar no controle do TEA. Além disso, observa-se uma disfuncao nas cascatas
de neurotransmissores, justificando as dificuldades sociais e psiquicas desses individuos (Simioni et al, 2021).

Sampaio (2019) descreve que variantes patogénicas do gene SCN2A apresentam larga associagao estatistica com o
TEA, pois altera canais de sodio altamente expressos durante o desenvolvimento cerebral. Sendo assim, seu trabalho determinou
entender as mutacdes e como a perda da funcdo do SCNA2A afetam o desenvolvimento cerebral e qual a relacdo com o
desenvolvimento do TEA. Como resultado, observou que houve alteracdo na formagdo das estruturas das células, concluindo
que h& um papel importante desse gene nas etapas iniciais da formacéo cerebral.

Simioni et al (2021) chamam a atencdo para o crescimento da tecnologia das células tronco pluripotentes induzidas
(CPI), observando que ha também um aumento na quantidade de individuos diagnosticados com TEA, considerando aspectos
comportamentais, fisiol6gicos e os impactos sociais decorrentes. Assim, mencionam a importancia da aplicabilidade das CPI nas
pesquisas, a fim de viabilizar a criagdo de tecidos in vitro para diversas finalidades, como a regeneracéo de tecidos necrosados,
o impacto dos medicamentos e a investigacdo de mecanismos de doengas.

5. Concluséo

Através dessa revisdo integrativa, observa-se a imensa evolucéo dos estudos acerca do Transtorno de Espectro Autista
ao longo dos dltimos anos. A recente descoberta e utilizacdo das células tronco para o estudo do comportamento celular in vitro
dos tecidos humanos de portadores do transtorno em questéo foi primordial para essa evolugéo.

Embora ndo haja dividas sobre a seguranga e eficacia dessa terapéutica, considerando as diversas descri¢des sobre 0s
impactos positivos do uso de células tronco no tratamento de individuos portadores de autismo, ainda sdo necessarios mais
estudos acerca dos efeitos em longo prazo da utilizacdo dessas novas terapias celulares.

Além disso, refletindo sobre 0 aumento significativo da incidéncia de portadores de autismo, é evidente a necessidade
do desenvolvimento de métodos diagndsticos e tratamentos mais precoces e eficazes, além de mais estudos a fim de compreender

a etiologia desse transtorno. Dessa forma, sera possivel contribuir com os avangos da medicina e proporcionar melhor qualidade
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de vida aos pacientes, bem como seguranca e confianca em seus familiares e responsaveis.

Nesse sentido, sugere-se que a continuacdo dos estudos foque em métodos longitudinais para investigar os efeitos a
longo prazo do uso de terapias com células-tronco no tratamento do TEA, abordando a progresséo dos sintomas ao longo do
tempo pos-transplante e sua influéncia na qualidade de vida do paciente, bem como, a eficacia em casos de Transtorno
Desintegrativo da Infancia.

E importante aprofundar a compreens&o dos mecanismos pelos quais as células-tronco exercem seus efeitos terapéuticos
no TEA, incluindo sua influéncia na plasticidade neural, modulacdo do sistema imunoldgico e interacBes com outros sistemas
biolégicos. Ademais, considera-se 0 potencial de combinacdo das terapias com células-tronco com outras intervencfes

terapéuticas, como terapias comportamentais e farmacoldgicas, para otimizar os resultados no tratamento do TEA.
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