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TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 COM USO DE CELULAS
TRONCO: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Leila Priscila Torres *

Taciano dos Reis Cardoso?

RESUMO

O presente trabalho foi realizado com objetivo de desenvolver um estudo bibliografico sobre
o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1 com uso de células tronco. O diabetes € uma
doenca heterogénea, caracterizada pela hiperglicemia ou intolerancia a insulina, sédo 3 os
tipos mais comuns da doenca: Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) Diabetes Mellitus tipo 2
(DMT2) e o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). O tratamento do Diabetes mellitus tipo 1
com células tronco consiste na inibicdo do sistema imunolégico através de um “reset
imunoldgico”. Apos esta inibicdo o sistema imunoldgico é ativado com células tronco
hematopoiéticas do proprio paciente, assim as células que ndo foram destruidas tendem a
produzir insulina de forma adequada novamente e o paciente ficara livre das aplicacfes

diarias de insulina, controlando a doenca apenas com dietas e exercicios fisicos.

Palavras-chave: Células-tronco, Diabetes Mellitus tipo 1,Tratamento

1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus é uma doenca heterogénea causada pela destruicdo autoimune das
células B pancreaticas, localizadas na porcdo enddcrina do pancreas, compostos por

agregados celulares denominados ilhotas de Langerhans. E uma doenca caracterizada pela
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intolerdncia a glicose ou a hiperglicemia. As células  sdo responsaveis por sintetizar e
secretar o hormonio insulina, que regula os niveis de glicose no sangue. (1)

Os tipos mais comuns da doenca sdo o Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1), conhecido
anteriormente como diabetes juvenil, que envolve cerca de 10% do total de casos, e 0
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), também conhecido como diabetes do adulto, que envolve
cerca de 90% do total de casos. O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) € outro tipo de
diabetes encontrado cuja etiologia ndo foi totalmente esclarecida, em geral € um estagio pré-
clinico do Diabetes Mellitus detectado no rastreamento pré-natal (2)

Uma das terapias utilizadas para o tratamento do DM1 € o transplante de ilhotas
pancreatica, porem, um dos maiores problemas em relacdo a terapia € a falta de massa
celular adequada para ser introduzida no paciente. Uma tentativa para solucionar este
problema, é o desenvolvimento de fontes alternativas de células produtoras de insulina,
como as células tronco. (3)

As células-tronco tem a capacidade de se diferenciar em qualquer célula especializada
do corpo, ou seja, células caracteristicas de uma mesma linhagem. Elas sdo capazes de se
renovar por meio da divisdo celular mesmo apds longos periodos de inatividade e induzidas
a formar células de tecidos e 6rgdos com fungBes especiais. Ao contrario de outras células
do corpo, que normalmente ndo se reproduzem, como as células musculares, sanguineas e
cerebrais, as células-tronco podem se replicar varias vezes. Isso significa que a partir de
uma Unica células-tronco € possivel reproduzir milhares. (4)

Através de uma imunossupressao intensa com o intuito de destruir completamente o
sistema imunoldgico “defeituoso” da pessoa com diabetes, com quimioterapia, em ambiente
hospitalar o sistema imunolégico do individuo é suprimido (5)

Apoés inibicdo do sistema imunologico, as células produtoras de insulina voltam a
funcionar com o uso das células-tronco hematopoéticas do proprio paciente. Neste caso vai
ocorrer um “reset imunoldgico”, que faz com que o sistema imunoldgico pare de agredir as
células-beta pancreaticas. Assim as células que ndo foram destruidas passam a produzir e
liberar insulina de forma adequada novamente. (5)

Com o uso de células tronco hematopoiéticas no tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1,
0os pacientes terdo melhores condi¢cdes de vida. As pesquisas sustentam a esperanca
humana de encontrar tratamento, e talvez até mesmo a cura, para doencas que até pouco
tempo eram consideradas incontornaveis, como o diabetes. Os pacientes se nao curados,

poderdo controlar a doenca apenas com exercicios fisicos e dietas.
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METODOLOGIA

Os meétodos de pesquisa utilizados para o desenvolvimento deste trabalho foram a
pesquisa bibliogréafica, descritiva.

A pesquisa bibliografica é aquela que permite ao pesquisador inteirar-se das atualizacdes
sobre o tema estudado a partir do alcance da “expressao literaria do raciocinio desenvolvido
no trabalho”. (6)

A pesquisa bibliografica € aquele que engloba “todos os materiais, ainda ndo elaborados,
escritos ou ndo, que podem servir como fonte de informagéo para a pesquisa cientifica”. (7)

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os beneficios do uso de células tronco no
tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1. Além de bases de dados tais como PUBMED,
SCIELO e LILACS, também foram utilizados livros do acervo da biblioteca da Faculdade de

Patos de Minas.

2. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) € composto por um grupo heterogéneo de doencgas crénicas que
tem em comum dados como a hiperglicemia e & intolerancia a glicose. E uma sindrome que
compromete o metabolismo dos carboidratos, das proteinas e das gorduras ocasionada pela
deficiéncia ou auséncia de secrec¢édo insulinica ou pela reducédo da sensibilidade dos tecidos
a insulina. (8,9)

Os tipos mais comuns da doenca sédo o diabetes tipo 1, conhecido anteriormente como
diabetes juvenil, que envolve cerca de 10% do total de casos, e o diabetes tipo 2, também
conhecido como diabetes do adulto, que envolve cerca de 90% do total de casos. Outro tipo
de DM encontrado, cuja etiologia nao foi totalmente esclarecido, € o diabetes gestacional.

Em geral, € um estagio pré-clinico de DM, detectado no rastreamento pré-natal (2)



2.1 Insulina e Glucagon

Além das funcdes digestivas o pancreas tem funcdo de secretar dois horménios
importantes para o controle normal do metabolismo da glicose, a insulina e o glucagon. A
insulina é uma proteina de baixo peso molecular sintetizada nas células f do pancreas é
secretado quando os niveis de glicose no sangue aumentam apos uma refeicéo, ela age na
absorcéo de glicose pelas células de alguns tecidos como, por exemplo, os tecidos adiposo
e esquelético, diminuido assim as concentra¢fes de glicose no sangue. O glucagon por sua
fez possui atividade estimulante inversa, faz com que as concentracbes de glicose na

corrente sanguinea aumentem a partir da quebra do glicogénio. (10,11)

2.2Diabetes Mellitus Tipo 1

No Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1), insulinodependente, ocorre a destruicdo autoimune
das células B pancreaticas pelos linfécitos T auto reativos, desencadeando uma deficiéncia
na producédo e liberacdo da insulina. A insulina é o horménio que permite que a glicose
circulante entre nas células, sendo, portanto indispensavel para a conservacao da
normoglicemia. (10,12,13)

A deficiéncia insulinica € grave. Sem a insulina, a glicose ndo € capaz de entrar nas
células e fica acumulada no sangue. Quando o aglcar no sangue ultrapassa o limite, esse
excesso vai ser eliminado pela urina. O corpo perde liquido por excesso de micgao,
aumentando a sede do diabético. A alta concentragcdo de glicose no sangue esta

diretamente ligada a complicac6es secundarias que ocorrem na maioria casos (10,12).

2.3 Diabetes Mellitus Tipo 2

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) na maioria dos casos ocorre depois dos 30 anos de
idade, e a evolugdo da doenca é gradativa. E uma doenca heterogénea, caracterizada por
distarbios da acdo e secre¢do da insulina, com predominio de um ou mais componente. A

etiologia deste tipo de diabetes ainda ndo esta claramente estabelecida. (8,14)



O DMT?2 estéa relacionado ao aumento da concentracdo da insulina plasmatica. Isto ocorre
como uma resposta compensatoria das células betas pancreaticas a uma sensibilidade
diminuida dos tecidos alvo aos efeitos metabdlicos da insulina, uma condicéo referida como
resisténcia insulinica. Nesse caso, destruicdo auto-imune do pancreas néo esta envolvida.
(14,15)

O desenvolvimento dessa resisténcia e de um metabolismo alterado da glicose é
geralmente um processo gradativo, comecando com excesso de ganho de peso, seguido por

outros sintomas como polilria, polidipsia, polifagia e perda involuntaria de peso. (8,14)

2.4Diabetes Mellitus Gestacional

O Diabetes Mellitus gestacional (DMG) € determinado como uma tolerancia reduzida &
carboidratos, € diagnosticado pela primeira vez durante a gestacdo, podendo persistir ou
nao apos o parto. (16)

Ocorre devido o aumento de hormoénios contra reguladores da insulina, pelo estresse
causado pela gravidez e fatores genéticos e/ou ambientais. O principal hormonio relacionado
a esta resisténcia insulinica durante a gravidez é o hormdnio lactogénico placentéario, outros
horménios hiperglicemiantes como cortisol, estrégeno, progesterona e prolactina também
podem estar envolvidos. (17,18)

Para suprir as necessidades do feto, o metabolismo da mae sofre importantes
alteracdes. O desenvolvimento de resisténcia a insulina é resultado da adaptacéo
fisiologica, medida pelos hormdnios placentarios anti-insulinicos, para garantir a
contribuicdo adequada de insulina ao feto. (18)

Obesidade central e sindrome dos ovarios policisticos, este estado fisioldgico de
resisténcia a insulina sera potencializado nos tecidos periféricos. Simultaneamente, impdem-
se & necessidade fisiologica de maior producdo de insulina, e a incapacidade do pancreas

em responder a resisténcia a insulina fisiolégica ou a sobreposta, favorece o quadro de

hiperglicemia de intensidade variada, caracterizando o Diabetes Mellitus Gestacional. (18)



2.5 Principais sintomas que levam ao diagnéstico do DM

Os principais sintomas observados séo a polidria que significa a eliminagdo excessiva de
urina diariamente, polifagia que € a vontade excessiva de se alimentar, polidipsia que é o
aumento da sede do paciente diabético e a perda de peso involuntaria, estes sdo 0s
sintomas mais classicos do DM. Alguns outros sintomas como fadiga, fraqueza, infec¢des
recorrentes podem levantar suspeita clinica. Geralmente o diagnostico é realizado a partir de

complicagbes cronicas como neuropatia ou doencas cardiovasculares. (2)

2.6Diagnéstico

O diagndstico do diabetes € baseado nas alteracdes da glicose em jejum ou apdés uma
sobrecarga de glicose por via oral. O diagnéstico de diabetes é confirmado quando, Glicemia
Jejum (GJ) é maior ou igual a 126mg/dl (dosadas em duas ocasifes diferentes); glicemia
pés-prandial (GPP) maior que 200 mg/dl e curva glicEmica (CG) maior que 200 mg/dl aos
120 minutos apos sobrecarga. (1,19)

Alguns individuos sédo considerados intolerantes a glicose ou pré-diabéticos, isso ocorre
guando, a GJ encontra se entre 100 a 125 mg/dl; a pés-prandial entre 140 a 200 mg/dl e a
CG esté entre 140 e 200 mg/dl. O exame de glicohemoglobina ndo apresenta uma precisdo
adequada para diagndstico e nao deve ser utilizada para o diagnostico de diabetes. (19)

2.6.1 Exames para diagndstico de DM

2.6.1.1 Glicemia Jejum

A glicemia de jejum é um exame que mede o nivel de aglcar no seu sangue naguele

momento. O exame de glicemia de jejum serve para fazer o diagnostico



de hipoglicemia ou hiperglicemia. Esse exame serve também para monitorizagdo do
tratamento do diabetes. (9)

O nivel de GJ pela manha normalmente é entre 80 e 90mg, e o valor de 110mg é
considerado o limite acima da normalidade, sendo que seu valor de referéncia € entre 60
mg/dl e 99mg/dl. Niveis acima destes valores frequentemente sdo um indicativo do diabetes
mellitus ou tolerancia a insulina. (12)

Para realizar o exame o0 paciente deve estar em jejum obrigatorio de 8 a 12h se for
adulto, em caso de criancas de 1 a 5 anos 6h e criancas menores que 1 ano 3h. A coleta

deve ser realizada pela manha. (17)

2.6.1.2 Curva Glicémica

Para a realizacdo da CG sédo coletadas 5 amostras de sangue, 30, 60, 90 e 120 minutos
apos sobre carga oral de glicose. Recomenda se que o paciente mantenha sua dieta e suas
atividades habituais nos 3 dias que antecedem os exames.(20)

E obrigatério jejum para adultos entre 8 e 12 horas para realizacdo dos exames, para
criancas entre 1 e 5 anos é necessario 6 horas de jejum e para menores que 1 ano 3 horas.
Para realizar o exame € colhida uma amostra de sangue em jejum para avaliar o valor da
glicose no sangue em seguida o paciente deve ingerir lentamente, 250 a 300 ml de solugéo
de glicose, 2 horas apés a ingestédo da solucao de glicose deve coletar novas amostras com
intervalos de tempo de 30 minutos. A amostra deve ser coletada em tubo contendo fluoreto.
Os valores de referéncia sdo <100mg/dl para a primeira amostra coletada em jejum e apés

duas horas da ingestéo da carga de glicose deve ser <140mg/dl. (17)

3.6.1.3 Glicemia pés-prandial

A glicemia pos-prandial (GPP) avalia a glicose no sangue 1 a 2 horas ap0s a ingestéo de

alimentos. As concentragcdes de glicose no sangue comecam a se elevarem cerca de 10
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minutos apOs o inicio a alimentacdo. O pico da glicose no sangue depende de diversos
fatores, tais como o tempo em que € medida, a quantidade e a composi¢do da alimentacao.
A presenca da hiperglicemia pos-prandial, em longo prazo, pode significar infarto do
miocardio e Obito. A glicemia pés-prandial normal e, apds 2 horas, se encontra abaixo dos
140 mg/dL. (9)

Para realizar o exame a amostra deve ser colhida 2 horas apos o inicio da refeicdo, em
tubo seco ou fluoreto, € importante respeitar o horario da coleta, com tolerancia de 15
minutos. O uso de medicamentos ndo deve ser suspenso. Caso a glicemia jejum for
solicitada junto a GPP e néo for possivel coletar no mesmo dia, o intervalo de coleta entre as

duas deve ser de até 60 dias. (17)

3.6.1.4 Hemoglobina glicosilada

Também chamada de Hb Al1lC, € um teste utilizado para acompanhar o paciente
diabético. Através deste exame, é possivel diagnosticar variacdes da glicemia nos ultimos 2
a 3 meses, avaliar a adesédo ao tratamento, investigar o efeito a dieta e da medicacao.
Quanto maior for o valor da Hb A1C, maior sera o risco do desenvolvimento de patologias
associadas a doenca. (19)

Para a realizacdo deste exame ndo € obrigatdrio jejum e ndo existem contraindicacdes
podendo ser feito por qualquer pessoa que tenha indicacdo médica. A amostra é coletada
em tubo que contenha anticoagulante especifico o EDTA sendo que a heparina também é
aceitavel. O valor de referéncia é entre 4,5% e 5,7% e para pacientes com diabetes: abaixo
de 7%. (17)

3.7 Tratamento

O tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1, é realizado através do uso de insulina de modo

gue o paciente possa exibir um metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas tdo normal
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quanto possivel. A insulina é disponivel em diversas formulagbes. A insulina regular
apresenta duracéo de acdo que vai de 3 a 8 horas, enquanto outras formas de insulina sé&o
absorvidas lentamente no local da injecdo e consequentemente apresentam efeitos que
duram de 10 a 48 horas. (12)

Em pessoas portadoras de DMT2, tanto a insulina quanto os hipoglicemiantes orais
conseguem reduzir a concentracdo de glicose na corrente sanguinea. Os medicamentos sdo
administrados com intuito de aumentar a sensibilidade & insulina ou para aumentar a
producdo da mesma. Dietas e exercicios geralmente sdo recomendados numa tentativa de
induzir perda de peso e de reverter a resisténcia & insulina. (9,14)

A primeira tentativa de tratamento, para mulheres portadoras do DMG, é a terapia
nutricional. Essa terapia evita o ganho de peso da gestante. A pratica de exercicios na
gestacdo também é indicada, um dos beneficios adquiridos é a reducdo da glicemia e a
perda de peso. Se ndo houver contraindicacdes os exercicios devem ser indicados para
todas as gravidas. (14)

A Metformina tem sido considerada uma medicacdo segura para 0 uso de toda a
gestacao, ja a insulinoterapia é o tratamento padrdo do diabetes gestacional devido a sua
eficacia e seguranca. O tratamento do DMG com insulina é iniciado quando as gestantes
nao conseguem atingir o controle glicémico com dieta e medicacéo oral. (21)

Outro tratamento que tem sido estudado recentemente o transplante das células 3
pancreaticas com uso de células tronco para individuos portadores do DMT1, esta terapia
tem mostrado um grande avanco desde a ultima década, com o avanco dessa terapia 0 uso

de medicamentos, como a insulina, pode ser reduzindo ou até mesmo descartado. (22)

4 CELULAS TRONCO

As células-tronco (CT) representam uma unidade natural do desenvolvimento
embrionario e da reparacéo tecidual. Estas podem ser de origem adulta ou embrionaria, e
sao determinadas por sua capacidade de se autorregenerar e de originar diferentes
linhagens celulares, conservando suas caracteristicas originais, assim como dar origem a

células maduras mais especializadas. (22,23).
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As CT sdao definidas de acordo com trés caracteristicas: de autorenovacao, quando a CT
tem capacidade de originar outra célula com caracteristicas idénticas, a habilidade de se
diferenciar em mais de uma linhagem celular; e capacidade de originar células funcionais
nos tecidos derivados da mesma linhagem. Assim, as CT séo células indiferenciadas, porém
capazes de diferenciar se originando progenitores adultos, bem como células efetoras
completamente diferenciadas. (24,25)

As células-tronco séo classificadas conforme sua capacidade de dar origem a mais ou
menos tipos de células especializadas de acordo com sua plasticidade ou ainda quanto a

sua natureza. (22)

4.1Classificacédo das Células Tronco de acordo com sua Plasticidade

4.1.1 Células Totipotentes: células capazes de produzir todos os tipos celulares podem
originar tanto um organismo totalmente funcional, como qualquer tipo celular do corpo,
incluindo os anexos embriondrios, como a placenta. O zigoto e todas as células das

primeiras divisdes embrionarias sdo considerados totipotentes. (26)

4.1.2 Células Pluripotentes: dao origem a todos os tipos celulares que formam o feto e o
individuo adulto, no entanto, ndo podem gerar a placenta e outros tecidos de apoio ao feto.
Nesta categoria encontramos as células tronco embrionéarias derivadas da massa interna do
blastocisto. (26,27)

4.1.3 Células Multipotentes: sdo células pouco mais caracterizadas que podem ser
extraidas de um individuo adulto. Sdo mais limitadas que as anteriores, com capacidade de
originar apenas um limitado nimero de tipos teciduais, porem ainda sédo capazes de originar
multiplos tipos de células diferenciadas. Estas células sdo designadas de acordo com o
orgao de que derivam e podem originar apenas células daquele 6rgéo, possibilitando a

regeneracao tecidual. (27,28)
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414 Oligopotentes: sdo células que possuem o poder de diferenciacdo mais restrito,
capazes de se diferenciar em poucos tecidos. (29)

4.1.5 Unipotentes: sdo células com capacidade de se diferenciar em um Unico tipo

celular, no entanto estas garantem a renovacao e reposicéo celular. (30)

E podem ser diferenciadas segundo sua origem:

4.2 Diferenciacdo das Células Tronco pela sua Origem

4.2.1 Células-tronco embrionarias: sdo obtidas da massa celular interna de um embrido
de cinco a sete dias de formacao sdo as jaA mencionadas células pluripotentes. Sao capazes
de gerar um ser completo, formam as trés camadas germinativas: ectoderme, mesoderme e
endoderme que dar&o origem a todos os tipos celulares. Possuem grande plasticidade, que
apresentam caracteristicas essenciais, como uma ilimitada capacidade de proliferacédo
indiferenciada in vitro. (26, 27, 31)

4.2.2 Células-tronco adultas: designam as células-tronco somaticas, encontradas na
maioria dos 6rgdos e tecidos. Tem como funcdo manter as células que vdo morrendo no
organismo com o decorrer da vida e reparara integridade de 6rgaos e tecidos. Sao células
indiferenciadas no meio de tecidos diferenciados, até a sua especializacdo nos processos de
crescimento, renovacdao celular, reparo tecidual e diferenciacao tecidual. (26, 28)

O estudo das CT tem-se mostrado uma area bastante explorada nos diversos segmentos
da biologia nos Uultimos dez anos. Esse crescente interesse esta relacionado as
possibilidades que as CT oferecem em terapias celulares, representando uma revolugéo no
entendimento dos mecanismos de reparo e regeneracao tecidual. Destaca-se ainda o fato
de poderem ser aplicadas em terapias para diversas doengas para as quais ndo ha

tratamento eficaz. (25)
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4.3 Uso de células tronco para fins terapéuticos

A terapia celular tem o intuito de restaurar o funcionamento dos 6rgéos e tecidos através
da substituicdo de células danificadas por células que estejam sadias ou pela protecdo da
integridade das células. Esta terapia tem ganhado muita atencdo nos ultimos anos, e tem
sido tratada com otimismo, pela maioria dos pesquisadores e meios de comunicacdo. Surge,
assim, como possibilidade de tratamento ou até cura de enfermidades diversas. (27)

Aplicacdes de células tronco hematopoiéticas (CTH) em terapéuticas de doencas
autoimunes graves e refratarias possui sélidas bases experimentais e clinicas. Em 1996 foi
relatado por Tamm e colabores do grupo da Basiléia, Suica, o primeiro transplante isolado
para uma doencga autoimune, com resultados muito animadores. (32)

Os conhecimentos que nos permitem pensar que as células tronco embrionarias (CTE)
podem ser um bom recurso sdo relativamente recentes. Ha apenas pouco mais de um
século sabe se que um organismo vivo pluricelular como 0 nosso origina se de uma Unica
célula, que resulta da fusdo entre um espermatozoide e um ovécito. Em 1998, bidlogos
conseguiram pela primeira vez cultivar as linhagens de CTE e a controlar sua diferenciacao.
(33)

Devido a sua grande plasticidade, as CTE sao vistas como uma melhor fonte de células
regenerativas de qualquer tecido do corpo humano. Pesquisas realizadas com CTE, ainda
sao vista por pesquisadores como a ferramenta mais importante no tratamento de pacientes
com doencas autoimunes e vém se tornando uma esperanca para pacientes com DMT1.
(34)

O uso de CT para fins terapéuticos € uma tendéncia para revolucionar a medicina futura.
No entanto, tem causado polémicas ao redor do mundo. O maior problema ético enfrentado
refere-se a necessidade de destruir os embrides humanos para trabalhar com as CTE.
Muitas pessoas séo contra essa terapéutica, pois consideram que a vida humana comecga no
momento da fecundacgéo, e questionam o uso das CTE no tratamento, sugerindo que as
células tronco adultas (CTA) poderiam substitui-las. (34)

Embora haja um grande entusiasmo em relacdo a esta modalidade terapéutica, varias de
suas propriedades, além da eficiéncia clinica em longo prazo, precisam ser determinadas
em estudos controlados e randomizados, que sO agora comecam a ser desenvolvidos:

iniciando pelo papel das CTE infundidas e da imunoabalagéo, a determinagéo do melhor tipo
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de transplante, & necessidade de deplecédo de células T e B contaminantes do enxerto, 0s
melhores esquemas de mobilizacdo e de condicionamento, entre outros aspectos,
demandarao longos anos de estudos clinicos e laboratoriais. (32)

Bem mais que uma questdo religiosa ou cientifica, essa € uma questéo filosofica. E
evidente que os cientistas ndo acreditam estar “tirando” vidas, pois seu objetivo é
justamente o contrario. A possibilidade de pesquisa e uso das CTE pode ser a Unica
alternativa para salvar vidas de inimeras pessoas portadoras de doencas incuraveis. E
importante que seja realizado um debate sobre a possibilidade do uso de células tronco do

ponto de vista ético e clinicamente eficaz. (34)

5 TRATAMENTO DO DIABETES COM CELULAS TRONCO

O desenvolvimento tecnolégico e cientifico proporciona grandes avancos na area da
saude e contribui para que novas alternativas de tratamento sejam utilizadas. Uma delas é a
terapia celular que possibilita a reversao de danos teciduais n&o reparados com o0s
tratamentos convencionais, um dos exemplos é o DM tipo 1. (32, 33)

Uma das terapias utilizadas para o tratamento do DM1 é o transplante de ilhotas
pancreatica. Porém, um dos maiores problemas em relacdo a terapia € a falta de massa
celular adequada para ser introduzida no paciente. Uma tentativa para solucionar este
problema, é o desenvolvimento de fontes alternativas de células produtoras de insulina,
como as células tronco. (3)

O transplante de células B pancreaticas pode ser proposto aos individuos atingidos pelo
DMTL1, insulinodependentes severos que ndo conseguem uma eficacia no tratamento
classico da doenca, para permiti-lhes reestabelecer o equilibrio glicémico sem a
administracdo das inje¢cdes hormonais diérias. (33)

As células-tronco (CT) possuem capacidade de produzir diferentes tipos celulares e
regenerar diversos tecidos. Além disso, a CT tem propriedades de auto-renovacéao, ou seja,
sdo capazes de gerar uma coépia idéntica a si mesma. Elas se renovam por meio da divisdo
celular mesmo ap6s longos periodos de inatividade e sédo induzidas a gerar células de

tecidos e orgaos com fungBes especiais, incluindo células produtoras de insulina. (4,34)
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Essa evidéncia sugere que a imunossupressao em altas dosagens, associada a infusado
de CT, tem o potencial de impedir a destrui¢do total das células pancreaticas produtoras de
insulina e induzir a resposta clinica significativa e prolongada no DM tipo 1. (13)

Através de uma imunossupressado intensa com o intuito de destruir completamente
o sistema imunoldgico do diabético, com quimioterapia, em ambiente hospitalar o sistema
imunoldgico do individuo é suprimido. ApOs esse processo, 0 sistema imunologico € ativado
novamente com o uso das células-tronco hematopoiéticas do proprio paciente. Neste caso
vai ocorrer um “reset imunolégico”, que faz com que o sistema imunolégico pare de agredir
as células-beta pancreéticas. Assim as células que ndo foram destruidas tendem a produzir
insulina de forma adequada novamente. (5)

O racional é preservar a massa de células 3 residual e facilitar mecanismos endoégenos de
regeneracao de células B. As células hematopoiéticas, ndo tém a capacidade de se
diferenciar em células-B. Assim, neste caso, células-tronco hematopoiéticas s@o utilizados
unicamente para regenerar um sistema auto-imune sem memoria imunoldgica anterior
contra antigénios pancreaticas. (35)

O mecanismo exato de funcionamento neste protocolo € claro, mas pode mudar o
equilibrio entre imunidade destrutiva e tolerancia por meio de mecanismos ainda indefinidos,
tais como exaustao clonal, células supressoras, indiferenca imune, citosinas e alteracdes na
auto-antigénios imunodominante (35)

Um cenario menos promissor € visto em estudos de células-tronco hematopoéticas. Como
hematopoiéticas da medula as células éssea estaminais (cé€lulas capazes de se diferenciar
em qualquer outro tipo celular) foram capazes de se diferenciar em hepatdcitos e,
finalmente, regenerar figado em modelos animais, foram feitas tentativas para avaliar o seu
possivel papel na regeneracao de células B. No entanto, Kang e colaboradores mostraram
gue o transplante de células-tronco hematopoéticas previne diabetes em ratinhos, mas nao
contribuem para a regeneracdo das células das ilhotas significativa uma vez que a doenca é
estabelecida. (36)

Em 2007 Butler e colaboradores avaliaram 31 pancreas humanos obtidos de necropsias
de pacientes com transplante de células-tronco hematopoéticas que receberam o
transplante de um doador do sexo oposto. Neste estudo, apesar de se observar células
derivadas de doadores no pancreas ndo enddcrino, eles ndo demonstraram a presenca de
derivados do doador B-células. (35)

Uma equipe Sul-coreana vem desenvolvendo pesquisas de clonagens para fins

terapéuticos. Durante a pesquisa conseguiram provar que € possivel derivar uma linhagem
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de CTE de uma célula da transferéncia para um ovdcito enucleado do nucleo de uma célula
somatica. Portanto foram construidas, pelas transferéncias de nucleo, uma célula
embrionaria que se multiplicou in vitro até o estado de blastécito. A clonagem humana para
uso terapéutico ndo € mais um fantasma. Se um individuo com DMT1 se sujeitar a esse
tratamento, uma vez que as CTE terdo genoma idéntico ao paciente, serd possivel propor
um transplante imunocompativel para a possivel cura do diabetes. (35)

Em 2003 uma equipe de pesquisadores brasileiros, iniciou o tratamento com pacientes
recém-diagnosticados com DMT. O objetivo do tratamento era parar a destruicdo autoimune
das células  com imunossupressores. O primeiro paciente teve resultados desanimadores,
pois sua necessidade de insulina aumentou progressivamente em 12 meses apos 0
transplante. J& em 2007, 18 pacientes tratados tornaram se livres de insulina por um certo
tempo, a maioria logo apds o inicio da alta dose de imunossupressao e mesmo antes da
infusdo de CTE. Destes 18 pacientes, 4 retomaram o0 uso de insulina, e os outro 14
permanecem continuamente sem o uso de insulina: 3 pacientes por 4 anos, 4 pacientes por
pelo menos 2 anos, 3 pacientes por pelo menos 1 ano, 3 durante pelo menos 3 meses e 1
paciente apensa alguns dias. A independéncia de insulina ndo foi alcancada, mas as doses

de insulina diminuiram cerca de 50%. (35)

6 CONSIDERACOES FINAIS

O maior desafio no tratamento de um paciente diabético é oferecer aos pacientes uma
fonte de insulina que mantenha a normoglicemia na circulacdo sanguinea. Os métodos
atuais buscam alcancar esta meta. Por anos, pesquisadores buscam meios de repor as
células B que foram destruidas pelo sistema autoimune, mas, infelizmente, ndo se tem ainda
meios que tratem o paciente sem trazer segundas complicacdes, como as causadas por uso
de imunossupressores. (37)

Os pacientes diabéticos que forem tratados com CTE, possivelmente terdo uma melhor
qualidade de vida. As pesquisas demonstram a esperanca humana de encontrar um
tratamento eficaz, e até uma provavel cura, para doencas que sao consideradas incuraveis.

Os pacientes se ndo curados, poderdo controlar a doenca apenas com exercicios fisicos e
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dietas. Estas evidéncias sugerem fortemente que as células-tronco sdo uma fonte potencial
de tecidos para terapias regenerativas no futuro.

O uso células tronco embrionarias para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1 deve ser
discutido, pois ainda ndo € um tratamento totalmente eficaz. Os pacientes transplantados
nao obtiveram uma cura, apenas uma melhora durante certo tempo. Devemos considerar a
possibilidade de utilizar as células tronco no desenvolvimento de pesquisas que possam

ajudar no tratamento ou até mesmo na cura do DMT1.

ABSTRACT

TREATMENT OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS WITH USE OF STEM CELLS : A
LITERATURE REVIEW

This scientific paper was elaborated willing to develop a bibliographical research
about the treatment of Diabetes Mellitus type 1 by using the stem cells. Diabetes is a
heterogeneous disease characterized by hyperglycemia or insulin intolerance, being
three the most common types: Diabetes Mellitus type 1 (DMT1), Diabetes Mellitus
type 2 (DMT2), Gestational Diabetes Mellitus (GMD). The treatment of Diabetes
Mellitus type 1 by using the stem cells basically consist in the inhibition of the
immunological system through an “immunological reset”. After this inhibition the
immunological system is activated by the hematopoietic stem cells of the own
patient, thereby the cells which were not destroyed tend to produce insulin
adequately and the patient shall be free of daily insulin injections, managing the
disease only with diet and exercises.

Keywords: Stem Cells, Diabetes Mellitus type 1, Treatment.
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