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TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS COM CELULAS TRONCO:
aremissao dainsulinoterapia em longo prazo no Diabetes tipo 1

TREATMENT OF DIABETES MELLITUS WITH STEM CELLS:

long-term remission of insulin therapy in Diabetes type 1

1 i .
JULIANA IZDE OLIVEIRA BORGES , NATHALIA BARBOSA DO ESPIRITO SANTO
MENDES

Resumo

Introducdo: O padrédo ouro para busca da normoglicémica para diabéticos tipo 1 em
um grau grave, implementa no transplante do pancreas, e o transplante de ilhotas. Com
a imensa dificuldade de doadores de érgao e devido a incompatibilidade dos mesmos,
estudos foram realizados em torno da doenga, em busca de tratamentos que possam
suprimir o uso continuo da insulina. Objetivo: Verificar a aplicacdo das células-tronco
(CT) para o tratamento da Diabetes Melittus (DM) e os principais estudos envolvendo
esta terapia. Métodos: Ampla revisdo bibliografica nas bases de dados SciELO,
BVS/Bireme, Peridédicos da CAPES, PubMed e biblioteca digital da USP, com incluséo
de artigos publicados nos anos de 2000 a 2019. Revisdo de Literatura: Na busca da
normoglicemia para diabéticos em um grau grave, implementa-se o transplante do
pancreas ou das ilhotas de Langherans. Com imensa dificuldade de doadores de
orgdos e devido a incompatibilidade dos mesmos, diversos estudos tém sido realizados
na busca de tratamentos que possam suprimir 0 uso continuo da insulina. O Brasil foi
pioneiro em realizar estudos com CT em humanos demonstrando que estas tém 6timo
potencial para multiplicar e diferenciar em diversas linhagens celulares, inclusive em
células beta-pancreaticas (CB). Os resultados da terapia no Diabetes tipo 1 (DM-1)
demonstraram a reversédo da autoimunidade, promovendo a regeneracdo de C[B. No
Diabetes tipo 2 (DM-2), foram favoraveis na melhora da resisténcia insulinica, além de
controlar possiveis complicacdes da DM. ConsideracfGes Finais: Apos a terapéutica
com CT no tratamento da DM, nota-se que grande parte dos pacientes parou de utilizar

insulina exdgena de forma continua, diminuindo as restri¢cdes tipicas que um paciente
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diabético deve se submeter. A terapia com CT demonstrou melhores resultados nos
pacientes com DM-1, porém novos estudos estdo sendo realizados em pacientes com
DM-2.

Descritores: Células-tronco. Diabetes Mellitus. Medicina regenerativa. Terapia celular.

Etica.

Introduction: The seach for tratament for diabetics type 1 to a serious degree,
implements transplant of pancreas, and the transplantation of islets. With immense
difficulty of donors of organs and with the incompatibility of the same, the studies were
carried out around the disease, in search of treatments that can suppress the
continuous use of the insulin. Objective: To verify the use of stem cells (CT) for the
treatment of Diabetes Melittus (DM) and its possible intercurrences. Methods: Extensive
bibliographic review in the databases, SciELO, BVS / Bireme, CAPES journals, PubMed
and USP digital library, with criterion of articles published in the years 2000 to 2019.
Literature Review: In the search for normoglycemia for diabetics in one degree severe,
implements in the transplantation of the pancreas or the islets of Langerhans. With
immense difficulty of donors of organs and due to the incompatibility of the same,
several studies have been realized in search of treatments that can suppress the
continuous use of the insulin (HIN). Brazil pioneered studies on human CT,
demonstrating that they have the potential to multiply and differentiate in several cell
lines, including beta-pancreatic (CB) cells. The results of therapy in Type 1 Diabetes
(DM-1), demonstrated the reversal of autoimmunity, promoting the regeneration of Cj3.
In type 2 diabetes (DM-2), they were favorable in improving insulin resistance, besides
controlling possible complications of DM. Final Considerations: After the use of CT in
the treatment of DM, it is noted that most patients stopped using exogenous HIN
continuously, reducing the typical restrictions that a diabetic patient should undergo. CT
therapy has shown better results in patients with DM-1, new studies are underway in
patients with DM-2.

Keywords: Stem cells. Diabetes Mellitus. Regenerative medicine. Cell therapy. Ethic.



INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca associada a deficiéncia na producéo de
insulina, no qual o pancreas pode ser incapaz de produzi-la ou o organismo de fato nao
consegue utilizar a insulina produzida.> Consequentemente, com estas causas, ha um
desequilibrio nos niveis de glicose no sangue, aumentando sua circulacdo e causando
hiperglicemia. E uma doenga preocupante para a saude publica, pois traz maiores
gastos e sua incidéncia vem aumentando ao longo dos anos.?

A doenca pode manifestar em duas principais formas em humanos, como
Diabetes tipo 1 (DM-1) e Diabetes tipo 2 (DM-2), fazendo com que o tipo de tratamento
e sua fisiopatologia sejam diferentes. O DM-2 apresenta uma perda continua das
células pancreaticas e como consequéncia, hd um déficit na produgdo de insulina,
levando ao desenvolvimento da doenca.®* No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS)
oferta o tratamento e um amplo apoio ao portador da doenca, determinados pela lei de
n° 11.347, de 27 de setembro de 2006, que dispde sobre a distribuicdo gratuita de
medicamentos e materiais necessarios para a monitoragdo da doenca. Os
medicamentos oferecidos gratuitamente sdo definidos na portaria n° 2.583 de 10 de
outubro de 2007.

O tratamento usual ajuda no controle da doenca, porém, sabe-se que é
impossivel evitar as consequéncias que podem causar ao longo da vida do portador.>®
O padrédo ouro para alcancar o controle da glicose nos doentes € o transplante do
pancreas, contudo a demanda é grande e ha uma profunda falta de doadores, assim,
dificultando a utilizacdo da terapia.” Com os grandes avancos cientificos e a demanda
maior de 6rgdos para serem transplantados, novos tratamentos tem sido propostos
para que o paciente tenha uma boa qualidade de vida, e obtenha até mesmo a cura da
doenca.

A grande promessa para a terapéutica da DM é o uso de células tronco (CT)
adultas, que sao células indiferenciadas altamente especializadas, com capacidade de
autorrenovacao e sua diferenciacdo em outras linhagens celulares mais maduras.
34podem ser tratadas para que se diferenciem em células beta pancreaticas na
producdo de insulina, o que resultaria numa producdo adequada de insulina aos
pacientes diabéticos. Pesquisa relevante tem sido realizada entorno deste tratamento,

que se mostrou promissor em humanos para diagndstico de DM-1.°



Sabe-se que os estudos com CT envolvem questbes éticas que devem ser
seguidas com rigor, e isso acaba criando barreiras para alcangar possiveis avangos ao
longo do tempo, por isso € importante que seja conscientizada e ressaltada sobre a
utilizacao destas células independente de nacionalidade, pois o objetivo é salvar vidas
de vérios pacientes.®

O presente trabalho teve por objetivo verificar a aplicacado das CT em foco para o
tratamento da DM- 1, demonstrando alguns estudos para a DM-2 e 0s principais

estudos envolvendo esta terapia.

METODOS

Para elaboracdo do estudo foi efetuada uma ampla revisdo bibliografica e
analise critica qualitativa dos trabalhos pesquisados eletronicamente, por meio das
bases de dados como SciELO, BVS/Bireme, Periddicos da CAPES, PubMed e
biblioteca digital da USP. Além de pesquisa em livros, dissertacdes, teses e sites
especializados, como do Ministério da Saude (MS), Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Federacdo Internacional de Diabetes (IDF),
Associagdo Americana de Diabetes (ADA).

Os critérios de inclusao utilizados para selecédo dos trabalhos foram: publicacdes
no periodo de 2000 a 2019, em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Os descritores
foram utilizados isoladamente e em combinacao na pesquisa bibliografica, sendo estes:
“diabetes mellitus”, “terapia celular”, “células tronco”, ética”, “medicina regenerativa”. O
critério para insercdo do material pesquisado no trabalho foi feito por meio da

associacao direta com o tema proposto.

REVISAO DE LITERATURA

A DM é uma doenca associada a producéo de insulina, no qual o pancreas pode
ser incapaz de produzi-la ou o organismo de fato ndo consegue utilizar a insulina
produzida, devido & diminuicéio da sensibilidade dos tecidos por este horménio.*

A grande consequéncia da resisténcia de alguns tecidos ou pela falta da insulina
€ impedir a captacdo adequada e a utilizacdo da glicose pela maioria dos tecidos, com

excecao do cérebro. Com isso o0 organismo aumenta a utilizagéo de lipidios e proteinas



e a concentracao plasméatica de glicose se eleva, causando vérios efeitos deletérios no
individuo. -°

Como a glicose se encontra em alta concentracdo, grande parte é absorvida, no
entanto, a maioria é excretada na urina.’ Desta forma, os pacientes que apresentam a
hiperglicemia de forma crénica, podem evoluir a faléncia e disfun¢do de varios 6rgédos
afetando principalmente os rins, e também olhos, nervos, coragcdo e vasos
sanguineos.’® As principais complicagdes do DM, que realmente aumentam a
incidéncia de mortalidade e constituem os principais motivos das internacdes dos
pacientes, sao o0 surgimentos de doencas cardiovasculares, nefropatias e/ou
neuropatias.™

A doenca ainda pode ser classificada como duas principais formas de

desenvolvimento, a DM-1 e a DM-2. °

Classificacdes da Diabetes Mellitus

A DM-1 se manifesta devido a deficiéncia da secrecao de insulina, resultante de
uma resposta autoimune contra as células beta pancreaticas, causando a perda das
células beta, que consequentemente levam a producdo ineficiente de insulina > °
Também € conhecida como Diabetes Melittus insulino dependente, devido a auséncia
de secrecdo deste horménio.” E uma doenca de forma cronica, frequentemente
diagnosticada em criancas, adolescentes, mas em alguns casos podem manifestar
tardiamente em adultos, afetando igualmente homens e mulheres.**

A DM-2 é uma doenga em que 0 organismo ndo consegue aproveitar a insulina
produzida, e isso decorre através da resposta secretora da mesma, causando
resisténcia de tecidos ao horménio, gerando uma deficiéncia relativa deste. >*° Os
fatores que predispdem seu surgimento estdo relacionados ao sedentarismo, habitos
alimentares, idade e obesidade, porém, sabe-se que, trata de uma patologia que se

desenvolve de acordo com a predisposicédo familiar **?

Dados Epidemiolégicos

Segundo a Federagcdo Internacional de Diabetes (IDF), a DM-2

aproximadamente 425 milhdes de pessoas no mundo, com idade entre 20 e 79 anos, e



gue em 2045 chegara ao alcance de 628,6 milhdes de pessoas A prevaléncia da DM-2
é de 8,8% e estima-se que em 2045, alcance a cifra de 9,9%. A DM-1 afeta cerca de
1milhdo de criancas e adolescentes com idade entre 0 e 19 anos, e o Brasil se
encontra na 32 lugar mundial com numero de crianca e adolescentes diagnosticadas
com DM-1. *® Segundo a Vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas
cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL), em 2006, 5,5% da populagédo entrevistada
havia sido diagnosticada pela DM-2, e em 2017 correspondia a um total de 7,6%. **
O numero de casos por morte pela DM-2 atingia em 2017 aproximadamente
4 milhdes de pessoas.’® Em 2018, a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) listou as
principais causas de morte no mundo, dentre elas, Diabetes ocupou a sétima posi¢ao
entre as dez principais.’® De acordo com os dados da Plataforma DataSUS, a taxa de
mortalidade especifica por DM em Minas Gerais no ano de 2011, atingiu cerca de
19.728.701 pessoas.®
O Brasil ocupa o quarto lugar entre os dez paises com maior numero de
individuos com diabetes, cerca de 12,5 milh6es de pessoas, e apresenta 5 a 10
milhdes de pessoas com doenca nao diagnosticada. O pais também esta entre os dez
primeiros paises que apresentam maiores gastos com o tratamento de adultos
diagnosticados com DM-2, na idade entre 20 e 79 anos, chegando ao total de 29,3

milhGes de reais.*

Tratamento

O tratamento da DM é através da mudanca de habitos alimentares, a pratica de
atividades fisicas regularmente e a insercédo de farmacos para prevencao de possiveis
complicacdes.®

A forma classica para tratar a DM é feita através do uso de medicamentos, que
dao uma melhor qualidade de vida ao paciente, sendo que, no DM-1 faz aplicacéo de
insulina diariamente e frequentemente no DM-2, faz o uso de farmacos. " O SUS no
Brasil disponibiliza medicamentos e insumos para o controle da DM, definidos pela
portaria n°® 2.583, de 10 de outubro de 2007, sendo 0s seguintes medicamentos:
glibenclamida 5 mg comprimido, cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg
comprimido, glicazida 80 mg comprimido, insulina humana NPH - suspenséo injetavel

100 Ul/mL e insulina humana regular - suspensao injetavel 100 Ul/mL.*®



Segundo a lei numero 11.347, de 27 de setembro de 2006, toda distribuicdo
deve ser gratuita de medicamentos e materiais para portadores de diabetes inscritos
em programas de educacéo para diabéticos. °

Para o tratamento alternativo tanto no DM-1 quanto DM-2, faz a terapia
nutricional, pois € a parte fundamental para o controle glicémico, e a inclusdo da
atividade fisica na rotina do paciente. No DM-1 grave pode recorrer ao transplante de

ilhotas de Langherans e o transplante de pancreas. **’

O transplante de ilhotas € um tratamento experimental/clinico e uma 6tima
alternativa para a terapéutica do DM-1, porém, encontra-se em dificuldade de acesso a
doadores de pancreas, e apresentam uma durabilidade de insulinodependéncia

menor.1"1°

Por meio do transplante de ilhotas é possivel constatar que ha
independéncia na administracdo de insulina exdgena, que consequentemente acontece
a substituicdo de células beta danificadas por linhagens produtoras de insulina.?

O transplante de pancreas ajuda na melhoria da qualidade de vida do paciente,
suprimindo a utilizacdo de insulina exdgena e ajuda na realizacdo de dietas mais
flexiveis. Para sucesso do transplante, tanto de ilhotas quanto de pancreas, necessita a
imunossupressao continua no paciente, podendo desenvolver efeitos colaterais ao
longo do tempo.*®

Com a dificuldade de obtencdo de doadores de péancreas, abordagens
inovadoras empregando terapia celular ganham destaque para alcance da
normoglicemia. A medicina regenerativa para DM utiliza CT em busca da melhoria da
qualidade de vida do diabético, sem a necessidade de um possivel doador, a ndo ser o
préprio paciente.”?° A terapia celular com CT, para tratamento da DM, esta sendo mais
promissora no DM-1.2

Além de atuar na DM, as CT ganham destague no tratamento de outras
doencas, apresentando 6timos resultados na terapia de doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas (como Alzheimer e Parkinson), nefropatias, doencas
hematoldgicas, imunodeficiéncias e traumas da medula espinhal.?

O Brasil foi um dos primeiros paises a aderir as pesquisas com CT, e segue a Lei de
Biosseguranca n° 11.105, de 24 de marco de 2005, que estabeleceu a permisséo para
fins de pesquisa e terapia, a utilizagdo de células-tronco embrionarias obtidas de
embrides humanos produzidos por fertilizagdo in vitro e ndo utilizados no respectivo
procedimento, atendidas as seguintes condic¢des: (I)Sejam embrides inviaveis; (Il)

Sejam embrides congelados ha 3 (trés) anos ou mais, na data da publicacdo desta Lei,


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2004-2006/2005/lei/l11105.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2004-2006/2005/lei/l11105.htm

ou que, j& congelados na data da publicacdo desta Lei, depois de completarem 3 (trés)
anos, contados a partir da data de congelamento; (III)Em qualquer caso, € necessario o
consentimento dos genitores. As Instituicbes de pesquisa e servicos de saude que
realizem pesquisa ou terapia com células-tronco embrionarias humanas deverdo
submeter seus projetos a apreciacdo e aprovacao dos respectivos comités de ética em
pesquisa.?

Os propostos tratamentos sao inovadores com CT, pois sao células
indiferenciadas altamente especializadas, com capacidade de autorrenovacédo e faz
diferenciacdo em outras linhagens celulares mais maduras. ** A principio os
resultados da terapia com CT no DM-1, demostraram a reversao da autoimunidade,
promovendo a regeneracdo de células beta da ilhota pancreatica. No DM-2, estudos
mostraram que as CT foram favoraveis na melhora da resisténcia insulinica, diminuindo
a inflamacédo e consequentemente regenerando as células beta, além de controlar
possiveis complicacdes da DM.

As principais células utilizadas no tratamento sdo as células tronco
hematopoiéticas (CTH), que quando realizado o transplante autologo, sdo capazes de
aumentar o nivel de peptideo C e induzir a independéncia insulinica nos pacientes com
DM-1.2* As CT embrionarias tiveram bons resultados na diferenciacdo em células beta
in vitro ao longo do tempo, demonstrando que sdo capazes de obter a normoglicemia
nos transplantados.®® Entretanto, mesmo estas demostrando resultados significativos
sobre a terapia, as CT embrionarias nos apresenta preocupacdes éticas e religiosas,
sendo preocupacfes que estabeleceram uma barreira para o uso destas células.
Portanto pelos motivos éticos, o outro tipo celular utilizado em pesquisa, sdo as Células
Pluripotentes Induzidas (iPS), que sdo geradas a partir de CT adultas do proéprio
paciente, e direcionadas de forma semelhante as embriondrias. Ainda que as
vantagens dessas células sejam muito inferiores a das células-tronco embrionarias, as

iPS apresentaram resultados significativos para a homeostase da glicose sanguinea.?"
26

ESTUDOS REALIZADOS EM TORNO DA TERAPIA COM CELULAS TRONCO

Varios estudos estdo sendo realizados em busca da normoglicemia, que
demonstraram sucesso.?® 24 2732
Em lllinois (Chicago), utilizaram CT multipotentes do corddao umbilical em

camundongos, para regeneracdo das ceélulas beta e uma possivel reversdo desta
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patologia. Os resultados foram significativos, pois obteve uma melhora duradoura no
controle metabdlico dos individuos com DM-1 moderada a grave. Os autores
mostraram ainda que a terapia com CT reverte a autoimunidade a longo prazo e
promove a regeneracdo de células beta, aumentando os niveis de peptideo C e
reduzindo progressivamente a concentracdo da Hemoglobina Glicada (A1C).%°

Na Hungria (Europa), um grupo de pesquisadores iniciaram estudos em torno da
DM-1, utilizando camundongos como modelo experimental e induziram a DM por meio
de estreptozotocina (STZ), prepararam CT da medula éssea (MO) e células estaminais
mesenquimais (CEMSs) e injetaram nos camundongos. Os resultados, mostraram que
as CT da MO usadas em conjunto com as CEMs, desenvolveram um retorno rapido
dos niveis normais de glicose sanguinea, da concentracdo da insulina sérica e
reparacao do tecido pancreético. Porém as CEMs diminuiram a resposta de linfécito T
especifico de células B.*’

Na California (Estados Unidos da América - EUA), iniciaram estudos com CT
embrionaria utilizando camundongos como modelo experimental e induziram
hiperglicemia com STZ. O estudo compreendeu a geracao in vitro de tecido semelhante
a ilhota contendo células que secretam a insulina. Apos 4-5 meses poOs-transplante das
CT nos camundongos, concluiram que o tecido foi suficiente, teve 6timo funcionamento
in vivo, e reverteu a hiperglicemia induzida por STZ. %

Em Harvard (EUA), buscaram o uso de CT pluripotente induzidas in vitro, no
qual estas expressam marcadores que podem ser encontrados nas células beta. Para
experimento utilizaram camundongos da linhagem NRG-Akita e transplantaram as CT
na capsula renal. Ao final mostrou resultados significativos em relacdo a terapia, pois
logo ap6s o transplante as células secretaram insulina humana no soro dos
camundongos de maneira regulada pela glicose que reverteu rapidamente a
hiperglicemia diabética. Porém notaram, que a quantidade de células transplantadas
era menor em relacdo as ilhotas oriundas de doador com uma base de células ja
especificas. %

Em Nova Jersey (EUA), fizeram experimento com ratos obesos com
desenvolvimento espontaneo da DM-2, utilizaram células mononucleares humanas de
sangue de corddo umbilical. Observaram que houve uma melhora no controle
glicémico, aumentou o tempo de sobrevivéncia dos ratos e também apresentaram

melhora na funcéo renal. *
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Na Espanha, para experimento, foi utilizado ratos diabéticos do tipo 1 induzidos
por STZ, e implantaram células estaminais embrionarias, que foram manipuladas in
vitro e introduzidas no ba¢o dos animais. Os resultados demonstraram que células
secretoras de insulina derivadas de CT eram capazes de manter normoglicemia,
entretanto, apresentou o desenvolvimento de tumores e rejeicdo imunolégica.*

No Vietna (Asia), desenvolveram um experimento que utilizaram CT da medula
0ssea em uma paciente de 55 anos e com mais de dez anos com DM-2. No estudo
relata que realizaram o transplante autdlogo das CT na paciente, e evidenciaram que
no primeiro més pos transplante a concentragédo de glicose foi reduzida e o valor da
Hemoglobina Glicada foi diminuindo progressivamente. Apds seis meses de terapia,
notou-se que a paciente estava livre da utilizacdo de insulina.*

Na USP, de Ribeirdo Preto (Brasil), utilizaram as Células tronco hematopoiéticas
autologas em estudo com humanos recém diagnosticados com a DM-1. Os resultados
mostraram-se promissores, pois cerca de 84% dos pacientes que fizeram o transplante
de CTH, ao final da terapia diminuiram progressivamente a concentracdo de insulina
em algum momento, e ainda proporcionou um aumento da secrecdo enddgena do
hormonio pelo pancreas e do peptideo C. Porém a linfopenia foi observada ap6s o

transplante, refletindo a um efeito imunossupressor da terapia. %*

CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que DM-1, quanto a DM-2, afeta milhares de pessoas pelo mundo, é
uma doenca silenciosa e preocupante para saude publica, pois sua incidéncia
aumenta, e o tratamento demanda o uso continuo de drogas, dificultando a boa
qualidade de vida aos doentes, tendo em vista que tem um pertinente impacto
econdmico no pais e no sistema de saude.

A utilizacdo de células tronco apresentam resultados relevantes em torno da DM,
demonstrando mais promissora ao DM-1, porém novos estudos estdo sendo realizados
em pacientes com DM-2. Diversas pesquisas, em VAarios paises, evidenciaram que as
células mais utilizadas na terapia sdo as CT adultas, que por sua vez, tem alto
potencial em se diferenciar e proliferar por diversos tecidos e causa menos rejeigoes. .

Em concluséo, apos a terapéutica com CT no tratamento da DM-1, nota-se que

grande parte dos pacientes parou de utilizar insulina exégena de forma continua,



12

diminuindo as restri¢cdes tipicas que um paciente diabético deve se submeter, porém
ndo substitui a pratica de atividade fisica e nem uma alimentacdo saudavel. No DM-2,
ainda apresenta poucos estudos publicados, demonstrou que a terapéutica é favoravel
no controle glicémico e nas possiveis complicacdes diabéticas.

Com a terapia observa-se remissdo do uso da insulina diaria, tanto no DM-1,
quanto no DM-2, mas ndo se sabe ao certo seus efeitos em longo prazo, pois € uma
terapia experimental que ainda precisa ser aperfeicoada. Ainda que seja experimental,
nos tras a esperanca que num futuro proximo, possa salvar milhares de vidas e até

mesmo conceber a cura da doenca.
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