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RESUMO

RESUMO: Objetivo - esclarecer a aplicabilidade da terapia celular com células-tronco adultas no
tratamento do diabetes mellitus tipo | no cendrio nacional e internacional. Metodologia - revisao
bibliografica do tipo exploratéria descritiva, na qual, foram utilizadas as bases de dados Scielo, PubMed,
Lilacs e Bireme, sendo considerados artigos cientificos originais publicados no periodo de 2002 a
2012. Resultados - cinco trabalhos abordaram o tema proposto, os quais apresentaram as diferentes
alternativas de terapia celular no diabetes mellitus tipo | utilizadas mundialmente. Conclusdes - esse
estudo possibilitou concluir que a pratica da terapia celular podera ser acessivel para toda a populagao
dentro de poucos anos e apresenta beneficios maiores do que possiveis riscos para o tratamento
de doengas crénicas como o diabetes tipo I, proporcionando melhorias na qualidade de vida dos
pacientes tratados.

DESCRITORES: Terapia Celular, Células-Tronco Adultas; Diabetes mellitus tipo I.
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Introducéo

Aterapia celular € um conjunto de métodos que utiliza células para tratar ou regenerar 6rgéos e tecidos danificados.
Esta area de conhecimento tem como base de pesquisa a utilizagao de células-tronco que podem ser obtidas de diferentes
fontes, como medula 6ssea, sangue de corddo umbilical e tecido adiposo. Elas séo utilizadas na medicina regenerativa
como alternativa de tratamento para inumeras patologias’.

Embora a terapia com células-tronco, em alguns casos, encontre-se em fases iniciais de estudo, ja se comprovou
que a partir dela é possivel restaurar o funcionamento de diversos érgéos e tecidos do corpo, seja pela prote¢éo da
integridade celular ou mesmo pela substituicdo de células danificadas por células sadias2. Esta area de pesquisa esta
em constante avango e contribui para que novas alternativas de terapias sejam introduzidas na medicina, aumentando
as chances de tratamentos efetivos para doencgas, como o diabetes mellitus tipo | (DMI)>.

O DMI é uma doenga autoimune, caracterizada por um grupo de desordens metabdlicas, ocasionada pela destruigéo
das células- pancreaticas produtoras de insulina, representando 5 a 10% dos casos de diabetes na populagédo. Embora
possa ocorrer em qualquer idade, a patologia geralmente se manifesta em criangas e adolescentes, que necessitam
de tratamento continuo baseado na reposi¢ao didria de insulina para manter a homeostasia e os niveis de glicemia.
Possivelmente, estas desordens passaram a ocorrer mais frequentemente pelas mudangas no estilo de vida das pessoas,
como o estresse, 0 sedentarismo e a obesidade*°.

O DMItem aumentado significativamente, e se tornou um sério problema de saude publica. Segundo a Organizagéo
Mundial da Saude existem cerca de 143 milhGes de pessoas em todo 0 mundo que sofrem de diabetes e estima-se que
em 2025 esse indice atinja 300 milhdes, caso as medidas preventivas ndo sejam adotadas eficientemente .

Segundo Damiao et al., dados da Federacéo Internacional de diabetes mostram que 70.000 criangas desenvolvem
DMI a cada ano, e cerca de 200 desenvolvem a doencga a cada dia. No Brasil, existem atualmente cerca de 12 milhdes
de diabéticos, dos quais cerca de 300 mil sdo menores de 15 anos de idade .

Estas estatisticas preocupam os profissionais da area da saude e pesquisadores do mundo todo, que a cada
dia procuram novas alternativas de tratamento para a cura desta doenca. Neste contexto, uma das areas que vem se
destacando e recebendo maior atengao é a da terapia celular por meio da utilizagao de diferentes populagdes celulares,
as quais tém apresentado resultados promissores na reversao desta doenca, mostrados em estudos nacionais e
internacionais ®.

Diante do exposto, apresentamos de forma resumida, as diferentes formas de terapias celulares utilizadas
mundialmente para o tratamento do diabetes mellitus tipo |, publicadas entre os anos de 2002 a 2012.

Metodologia

A revisdo bibliografica foi conduzida por meio de busca nos bancos de dados PubMed, Scielo, Lilacs e Bireme

envolvendo os termos: “terapia celular”, “células-tronco adultas” e “diabetes mellitus tipo I’e seus respectivos descritores

em inglés, “cell therapy”, “adult stem cells”, “diabetes mellitus type I”. Como critérios de inclus&o foram considerados os
estudos que contemplassem o tema proposto, publicados em portugués e/ou inglés, no periodo de 2002 a 2012.

RESULTADOS:

A busca bibliografica resultou em um nimero total de 44 artigos. Apos leitura e selegdo por representatividade
nacional e internacional; e especificidade para a utilizacdo da terapia celular no tratamento do DMI, selecionaram-se
cinco artigos, resumidos na forma de quadro, como apresentado no Quadro 1.
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QUADRO 1: Descricao resumida dos artigos sobre terapia celular no tratamento do Diabetes Mellitus tipo | (DMI).
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CT = Celulas-tronco; CTH = Ceélulas-tronco hematopoictica; CTM= Celula-tronco mesenguimal.
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Discuss@o

A terapia celular é definida como um conjunto de métodos que utiliza células para tratar ou regenerar tecidos ou
érgaos danificados, permitindo reverter o processo de doengas consideradas de dificil cura *'°. Esta area de pesquisa
cresceu e avangou contribuindo para que novas alternativas de terapias sejam introduzidas na medicina. Dessa
maneira, as chances de tratamentos efetivos para doengas como o DMI ®'¢, silicose'’, angina refrataria' e a trombose'®
aumentaram. Esses resultados despertam o interesse de profissionais da area da saude e de pacientes, que esperam
encontrar nesse tipo de tratamento a possivel cura para as suas enfermidades 2.

Existem diversas fontes de células—tronco e, independente de sua origem, existem trés propriedades que as
distinguem dos outros tipos celulares: a) autorrenovagéo, ou seja, capacidade de originar outra célula-tronco com
caracteristicas idénticas; b) habilidade de se diferenciar em mais de uma linhagem celular; ¢) capacidade de se diferenciar
em células especializadas quando submetidas a certas condigdes fisioldgicas ou experimentais 22 2.2,

Segundo Silva et al.26, em fungao dessa capacidade de diferenciacao estas células foram classificadas em dois
tipos principais: células-tronco embrionarias (CTE) e células-tronco adultas (CTA). As CTE podem ser derivadas das
células internas do blastocisto ou do zigoto. As primeiras possuem capacidade ilimitada de autorrenovagao, sendo
classificadas como pluripotentes, pois podem se diferenciar em qualquer linhagem derivada a partir dos trés folhetos
embrionarios: endoderma, mesoderma e ectoderma. Ja as células originadas a partir do zigoto séo totipotentes, pois,
além de se diferenciarem nas células dos trés folhetos embrionarios, originam também, tecidos extraembrionarios .

As vantagens de se utilizar CTE relacionam-se a sua capacidade de proliferagéo e de diferenciacédo em diversos
tipos celulares. Porém, existem desvantagens como a sua instabilidade genética, a obrigatoriedade de sua transplantagéo
para hospedeiros imunocomprometidos, o risco de formagao de teratocarcinomas, além das questdes éticas e religiosas,
que impedem a sua utilizagéo 2%,

No Brasil, ouso das células-tronco embrionarias foi permitido a partir de 24 de margo de 2005, com a aprovagao
da Lei de Biosseguranca de numero 11.105, desde que obedecidos os critérios de que os embrides utilizados sejam
excedentes edescartados em clinicas de fertilizagdo por ndo terem qualidade para implantagéo; que sejam cedidos pelos
seus genitores para essa finalidade mediante autorizagdo ou por estarem congelados por mais de trés anos a partir da
aprovacgao da Lei %",

Ja as CTA também conhecidas como multipotentes, séo indiferenciadas e encontradas entre a subpopulagdo
diferenciada de um drgao ou tecido, cuja fungdo € a manutengéo e reparagao tecidual ', Sao limitadas para modificar-
se em tipos distintos de seu tecido de origem, porém, quando induzidas a diferenciagdo com a administracao de fatores
decrescimento apropriados ou outros sinais externos, tornam-se capazes de se autorrenovar podendo repopular o
reservatério de células progenitoras 26,32,33. Uma das fontes mais utilizadas para sua extragdo é a medula dssea,
amplamente estudada devido ao uso clinico em transplantes. Nesse tecido encontramos os dois principais tipos de CTA:
as hematopoiéticas (CTH) e as mesenquimais (CTM) 24.

Segundo Grotto et al.34, a CTH é definida como uma célula com grande capacidade de autorrenovacao e
potencial proliferativo, 0 que possibilita a sua diferenciagéo em células progenitoras de todas as linhagens sanguineas
e a reconstituicdo da popula¢do hematopoiética a partir de uma unica célula. Essa subpopulagéo foi imunofenotipada
como positiva para os antigenos CD34 e CD90 (Thy-1) e negativa para CD38. Elas podem ser selecionadas também
pela presenga do marcador CD133 e pelas proteinas Gp170 (MDR-I), responsaveis pelo efluxo de quimioterapicos e
corantes vitais.

Estudos de Silva et al.26 evidenciaram que as CTH podem ser divididas em trés grupos distintos, de acordo com
a sua capacidade de renovagao sendo assim classificadas: CTH com capacidade de autorrenovagéo a longo termo (LT-
CTH), capaz de se autorrenovar indefinidamente repopulando todo o sistema hematopoiético; CTH com capacidade de
renovacao a curto termo (CT-CTH), apresentando pouca capacidade de autorrenovacéo; e, progenitores multilinhagem
(PM), que aparentemente, ndo possuem capacidade de se autorrenovar.

Otransplante de CTH é reconhecido como um tratamento efetivo para diversas doengas metabdlicas e imunolégicas,
podendo se dividir em trés tipos,dependendo do doador das células progenitoras: transplante alogénico, cujas células
progenitoras provem de um doador geneticamente diferente; transplante autdlogo, onde as células utilizadas séo as do
préprio paciente, sendo estas asde maior escolha, j& que evitam o processo de rejeicao; e transplante singénico, cujas
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células progenitoras originam de gémeos univitelinos 15, 25, 35.

Ja as CTM séo um grupo de células clonogénicas, presentes no estroma da medula 6ssea e em varios outros
tecidos como o adiposo, sangue do corddo umbilical, sangue periférico, tecido de conexé@o da derme e do musculo
esquelético.27Segundo Bydlowski et al.22 quando submetidas a diferentes estimulos, estas sdo capazes de se diferenciar
em tecido désseo, cartilaginoso, nervoso e cardiaco. Dominici et al.36 caracterizam uma célula-tronco como sendo
mesenquimal desde que apresentem as seguintes caracteristicas: a) capacidade de aderir ao plastico quando estdo em
cultura;b) positivas para os marcadoresCD105, CD73 e CD90 e negativas para CD45, CD34, e CD11b; e c) potencial de
se diferenciar em fibroblasto, osteoblasto, adipdcito e condroblasto quando expostas in vitro, sob condigdes especiais.

Um aspecto interessante das CTA é a sua plasticidade, ou seja, uma célula como a hematopoiética pode se
converter em outralinhagem e se diferenciar em subpopulagéo ndo hematopoiética 37,38. Moore e Quesenberry39
definem esta capacidade como transdiferenciagdo. Os problemas éticos e a possibilidade de formagao de teratomas
envolvendo as células-tronco embrionérias levaram muitos pesquisadores da area a investir em estudos com CTA,
devido ao seu grande potencial terapéutico. Muitos dos estudos envolvendo estas linhagens celulares apresentaram
resultados favoraveis, destacando-se o tratamento para o DMI em criangas, adolescentes e adultos jovens 26,34.

Segundo Voltarelli et al. 6, 0 DMI é uma doencga que resulta da destruicao progressiva das células- pancreaticas
por mecanismos autoimunes mediados por células como linfécitos T, macréfagos e células NK. A consequéncia da perda
dessas células € a deficiéncia absoluta da secrecdo de insulina, 0 que por sua vez deixa 0s pacientes suscetiveis a
ocorréncia de cetoacidose 40. O tratamento adequado da DMI tem se apresentado como um desafio, principalmente para
as criangas, em virtude da presenca de comportamentos, habilidades e conhecimentos inadequados que colaboram para
um aumento significante de complicagdes 40,41.

Em 2003, no grupo do pesquisador Voltarelliet al.9, teve inicio um estudo inédito mundialmente onde utilizou-se
protocolo de imunossupressédo severa seguida por transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas em pacientes
recém diagnosticados com DMI. O esquema imunossupressor foi baseado em administragéo de ciclofosfamida e globulina
antitimocitaria,por via endovenosa, no periodo de 5 dias. Os 23 pacientes que participaram do estudo apresentaram faixa
etaria entre 12 a 35 anos. Os resultados pos-terapia foram bastante surpreendentes porque houvepreservagao da massa
das células-f pancreaticas e aumento significativo da secre¢do de peptideo C, permitindo a maioria dos pacientes a
liberagao do tratamento diério com aplicagéo de insulina, por periodos que variaram de 6 a 47 meses.42, 43

Haller et al.10,11 apresentaram resultados com a utilizagdo de uma mistura de células do cord@o umbilical, da
placenta, e do sangue periférico de 15 criangas diagnosticadas com DMI. Esse grupo observou diminuigdo na perda
enddgena de insulina nesses pacientes, resultado que pode estar associado ao aumento do numero de células T
reguladoras envolvidas no processo autoimune caracteristico desse tipo de diabetes. Embora tenha ocorrido o aumento
no numero de células T reguladoras das criangas que receberam a infusao autéloga, os niveis de peptideo C néo foram
preservados.

Vanikaret al.12, utilizaram infus&o autologa de pacientes imunossuprimidos. Essa infuséo consistiu na mistura da
CTM da gordura subcutanea associada as Células-tronco da medula éssea. Com isso, observou-se uma elevagao de
trés vezes nos niveis de peptideo C e redugéo de 40 % nas doses diarias de insulina, em 11 pacientes submetidos ao
tratamento.

No estudo realizado por Zhao et al.13, foram incluidos 15 pacientes diagnosticados com DMI divididos em trés
grupos: (6) diagnosticados recentemente apresentando células B pancreéticas produtoras de insulina em nivel basal;
(6) diabéticos em estagio avangado de doenca, sem a presenga de células [ pancreaticas metabolicamente normais; e
(3) controles n&o tratados. Observou-se que a “Terapia Educadora” das células imunes utilizada foi efetiva em ambos
0S grupos experimentais, levando a um aumento nos niveis de peptideo C, sugerindo aumento e fungdo normais das
células-B pancreaticas.

Dave et al.14 testaram o comportamento in vitro das células-tronco mesenquimais em modelo ex vivo obtidas a
partir do tecido adiposo de 33 pacientes com DMI. A partir de estimulos adequados as CTM diferenciaram-se em células
pancreaticas produtoras de insulina. Foi dosada a produgéo de secre¢éo por estas CTM e detectou-se a presenga de
insulina e de peptideo C. Esse resultado possibilita a terapia celular futura para a regeneragao das células comprometidas
na DMI.

Em todas as pesquisas e testes preliminares citados nesta reviséo, nao foram detectados efeitos colaterais graves
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para os pacientes tratados. Embora os estudos, ainda sejam restritos e pouco conhecidos pela populagdo geral, sendo
considerada por grande parte da comunidade cientifica apenas como experimental, espera-se, que num futuro proximo,
estas atividades aliadas a incorporagao de novas tecnologias, possam contribuir decisivamente para a cura definitiva do
diabetes tipo DMI 44.

Conclusé@o

A partir desta revisdo foi possivel observar os avangos nos estudos nacionais e internacionais para aplicagao
da terapia celular utilizando CTA no tratamento do DMI. Embora, em alguns casos, a aplicagdo dos tratamentos tenha
apresentado resultados promissores, ainda séo necessarios estudos complementares para que essas terapias alternativas
se tornem mais eficientes e seguras, melhorando os servigos de saude e proporcionando melhorias na qualidade de vida
da populagao mundial.

Considerando os resultados obtidos com os cinco artigos selecionados, o estudo de Dave et al.14, com célula-tronco
mesenquimal do tecido adiposo em modelo ex vivo, foi 0 que apresentou resultados mais promissores para a aplicagéo
da terapia celular no tratamento do DMI, entretanto € necessario a utilizagdo de modelos in vivo e ensaios clinicos, para
confirmar a capacidade de transformagéo das CTM do tecido adiposo em células- pancreaticas produtoras de insulina.
Esse dado confirma os achados da literatura, de que a CTM do tecido adiposo apresenta vantagens em relagéo a CTH,
devido ao fato de sua maior disponibilidade, facil manipulagéo em laboratério e capacidade imunomoduladora.
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