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RESUMO

O diabetes mellitus do tipo 1 tem sido considerado uma doenca auto-imune 6rgdo—
especifica, decorrente da destruicdo seletiva das células betapancreaticas. E
caracterizado pelo quadro de hiperglicemia cronica decorrente de defeitos na secre¢édo
de insulina. Sendo este o fator priméario para o desencadeamento de complicacdes do
diabetes. O aumento da expectativa de vida da populacdo, diminuicdo da atividade fisica
e aumento da ingesta caldrica exercem importante papel no aparecimento do diabetes na
populacdo. Dentre as estratégias de tratamento para o diabetes tipo 1, estd a terapia
medicamentosa, o transplante de pancreas, o transplante de ilhotas pancreéticas e, mais
recentemente, a terapia celular com a utilizacdo de células-tronco. As células-tronco séo
celulas indiferenciadas, apresentam uma série de caracteristicas que as tornam
candidatas a utilizacdo terapéutica. As principais caracteristicas das células-tronco séo a
capacidade de autorrenovacéo e de diferenciacdo em diversos tipos celulares. O uso de
células-tronco em medicina regenerativa € uma grande promessa para a cura de muitas
doencas, incluindo o diabetes mellitus. Cerca de 6% da populacdo mundial é afetada
pela doenca e a regeneracdo das células beta pancreaticas abriu varias oportunidades
para o desenvolvimento de novos tratamentos. Neste estudo, a revisdo de literatura
descreve a importancia dessa nova terapia para a melhoria de vida dos diabéticos,
ajudando a compreender a patogénese das alteracdes fisioldgicas e metabdlicas
decorrentes da doenga assim como 0s mecanismos que afetam a qualidade de vida do

diabético.
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Introducéo:

Este trabalho € uma revisdo de literatura sobre o Tratamento de Diabetes
Mellitus 1 com Células Tronco, que consiste em auxiliar pacientes diabéticos a terem
uma melhora na qualidade de vida através das células-tronco, principalmente em
Diabetes do tipol. Esse tipo de Diabetes esta presente em 5 a 10% dos casos dessa
doenca, sendo resultado da destruicdo de células beta pancreéticas e tendo como
consequéncia a deficiéncia de insulina. Os principais marcadores imunoldgicos do
comprometimento pancreatico sdo 0s anticorpos anti-ilhota, anti-insulina e
antidescarboxilase do acido glutdmico e estdo presentes em 90% dos pacientes
(FRAGUAS et al., 2009). E uma doenca auto-imune 6rgdo especifica, resulta da
destruicdo seletiva de células beta pancreaticas, produtoras de insulina, pela infiltracdo
progressiva de células inflamatorias, particularmente os linfocitos T auto-reativos. As
manifestaces clinicas surgem quando cerca de 80% das células beta ja& tenham sido
destruidas (LIU et al., 2002).

Essa doenca é causada por hiperglicemia cronica decorrentes dos defeitos da
acao da insulina no organismo, resultando em resisténcia insulinica. As altas
concentracfes de glicose podem acarretar degeneracdes de diversos 6rgdos
principalmente olhos, rins, coracdo, nervos e vasos sanguineos (BARBOSA et al.,
2009).

O dano celular ocorre por modificacdes das estruturas intracelulares envolvidas
com a transcricdo génica, alteracdo da sinalizacdo entre as moléculas da matriz
extracelular e a célula e também por mudancas das proteinas ou lipideos plasmaticos
(BARBOSA et al., 2009). Em suma, a persisténcia do estado hiperglicémico é o fator
primario desencadeador de complicagbes macrovasculares, microvasculares e dos

distarbios metabdlicos no individuo diabético.
Tipos de diabetes:

O diabetes tipo 1 ocorre geralmente em criancas e adolescentes, entretanto, pode

manifestar-se também em adultos. Os pacientes com esse tipo de diabetes



necessariamente dependem da administracdo de insulina (OLIVEIRA et al., 2014). O
estilo de vida é um importante determinante do controle glicémico em pacientes
diabéticos tipo 1 e 2. O tratamento do Diabetes 1 interfere no estilo de vida, é
complicado, doloroso, depende de autodisciplina e é essencial a sobrevida do paciente
(GOES et al., 2007).

No diabetes tipo 2 o principal fendmeno fisiopatoldgico é a resisténcia a
insulina, diminuindo a captacdo de glicose em tecidos que precisam de glicose. Em
resposta a este evento ocorre a hiperinsulinemia compensatoria. Com a disfungéo e
reducdo de células Beta pancreatica, ocorre 0 comprometimento da sintese e secrecao
de insulina e nesses casos é necessario a insulinoterapia (MATTHAEI et al., 2000;
MCIELLAN et al., 2007).

A diabetes gestacional é determinada pela diminuicdo da tolerancia a glicose.
Pode persistir ou ndao apds o parto, no periodo pés-gestacional ocorre a reducdo da
concentracdo plasmética de horménios contrainsulinicos, fazendo com que a insulina e a
glicose voltem ao normal. No entanto, quem teve diabetes gestacional corre o risco de
desenvolver o diabetes 2 futuramente (SCHAEFER et al., 2002;American Diabetes
Association, 2007).

Fisiopatologia do diabetes mellitus 1:

O DM1 é uma doenca auto-imune multifatorial na qual a susceptibilidade é
determinada por fatores genéticos, ambientais e imunol6gicos. Sdo propostos dois
mecanismos para o desencadeamento da doenca. O primeiro mecanismo sugere que
fatores ambientais desencadeiam 0 processo auto-imune, na maioria das vezes na
infancia e antes dos 10 anos de idade (TISCH et al., 1996). O segundo mecanismo
sugere que uma reacdo de superantigenos resulte em rapida destruicdo das células beta
pancreaticas em poucas semanas, levando ao aparecimento da doenca clinica
(TRUCCO, 1995).

Epidemiologia:

A urbanizacdo e o novo estilo de vida tiveram consequéncias para populacdo

proporcionando um aumento de doencas cronicas como a diabetes, que além de ser um



alto custo, tornou-se também um desafio para os sistemas de salde do Brasil e do
mundo. A prevaléncia do diabetes vem crescendo mundialmente, resultando em uma
epidemia devido ao envelhecimento da populagdo. Contudo, o sedentarismo, a
alimentacdo inadequada e o aumento da obesidade sdo fatores que foram responsaveis
pela expansdo global da diabetes. As hospitaliza¢des atribuidas ao diabetes representam
9% dos gastos hospitalares do Sistema Unico de Satide (ROSA et al., 2008).

Com base nesses dados estimou-se que no ano de 2000 seriam cerca de 4,6
milhGes de diabéticos e a previsdo para 2030 é de 11,3 milhdes (WILD et al., 2004). A
Organizagdo Mundial da Saude estima que no mundo ha 15,7 milhdes de pessoas com
diabetes tipo 1, sendo que um terco desconhece a doenca e a cada ano 798 mil novos
casos sdo diagnosticados. A projecdo é de que esse numero aumente devido ao
crescimento e envelhecimento da populacdo, a obesidade e sedentarismo. No Brasil,
segundo estimativas do Ministério da Salde, existem aproximadamente 5 milhdes de
diabéticos, sendo 90% do tipo 2 e de 5-10% do tipol (LOJUDICE et al., 2008).

Tratamento convencional:

O maior desafio no tratamento de diabetes € prover aos pacientes insulina que
regule constantemente os niveis de glicose no sangue. Os atuais métodos que buscam
alcancar essa meta, consistem em restaurar uma fonte aut6loga de insulina. Por décadas,
pesquisas tem sido feitas para buscar meios que vao repor as células beta pancreéticas
que foram destruidas pelo sistema imune do préprio paciente. Porém, ndo existe
tratamento totalmente eficaz que ndo traga consequéncias, como no caso de transplantes
de pancreas e ilhotas (LOJUDICE et al., 2008) .

Em relagdo ao seguimento da terapéutica medicamentosa, as principais
dificuldades se relacionam ao numero de medicamentos utilizados pelos pacientes
diabéticos, que geralmente apresentam co-morbidades, aos efeitos adversos, ao alto
custo, aos mitos e crengas construidos, ao grau de instrucdo dos pacientes, que limita o
acesso a informacgfes e a compreensao; e o carater assintomatico da doenca, que faz
com que 0s pacientes, na maioria das vezes, ndo reconhecam a importancia do
tratamento medicamentoso (ZANETII et al., 2006).



O transplante vascularizado de pancreas € o Unico tratamento que estabelece a
glicemia em pacientes diabéticos tipo 1 ( SUTHERLAND et al., 2014). O transplante de
ilhotas pancreaticas também €& uma alternativa de tratamento para o diabetes tipo 1
(PEPPER et al., 2013). A evolucao do transplante de pancreas, foi determinada pelo
avanco da tecnologia dos transplantes devido a técnica cirurgica, a preservacdo de
6rgdos e a imunossupressdao (KANDASWAMY et al., 2013; MCLAREN et al., 2003).
Até a década de 1980, os transplantes de pancreas eram restritos a paises desenvolvidos
como os Estados Unidos e Europa. A introducdo dos imunossupressores tacrolimo e
micofenolato mofetila, a partir de 1994, bem como a evolugdo da técnica cirirgica e o
uso rotineiro da solugédo de preservacgdo, culminou com uma melhora significativa dos
resultados e com o aumento da realizacdo de transplantes em varios paises
(GRUESSNER et al., 2005). Os objetivos principais do transplante de pancreas sao a
melhora na qualidade de vida do diabético tipo 1, evitando a aplicacdo de insulina pelo
paciente, e ajudando a prevenir complicacdes secundarias desse tipo de diabetes

(retinopatia, neuropatia, nefropatia e doenca vascular (MAUER et al., 2013).

Existem critérios para pacientes que irdo receber o pancreas, como a faixa etaria
que deve ser entre 18 e 55 anos; auséncia de complicacGes secundéarias ao diabetes;
insuficiéncia organica ndo renal; auséncia de doenca maligna; auséncia de
contraindicacdo a imunossupressao; estabilidade emocional e social (para entender os
riscos e beneficios da cirurgia e da necessidade da imunossupressao e de seus efeitos
colaterais). Constituem critérios de exclusdo relativos aos pacientes com doenca
irreversivel ou grave (coracdo, pulmdo e figado); sorologia positiva para o virus da
imunodeficiéncia adquirida; prova cruzada positiva (células T); e diabetes tipo 2
(SILVA et al., 2015).

A selecdo de doadores falecidos deve ser a mais préxima possivel do doador
ideal para se obterem os melhores resultados. Além da compatibilidade sanguinea no
sistema ABO e da prova cruzada negativa, a faixa etaria para a doacdo de pancreas tem
sido considerada entre 5 e 50 anos de idade. O peso do doador deve ser entre 30 a 50kg
(KRIEGE et al., 2003).

Atualmente, os esquemas de imunossupressdo mais frequentemente utilizados

incluem o uso de indug@o e manutencdo. Os medicamentos utilizados para inducao sao



soros antilinfocitarios, como anticorpos anticélulas T policlonais, ou com anticorpos
monoclonais antirreceptores de interleucina. A manutencdo baseia-se na utilizacdo de
inibidor de calcineurina (tacrolimo) associado a um antimetabodlito (micofenolato
mofetil) e corticoide (prednisona) (SILVA et al., 2015).

De maneira geral, a principal complicacdo relacionada a perda de enxerto
pancredtico é falha técnica, seguida de rejeicdo aguda ou cronica. Entende-se por falha
técnica a perda do enxerto nos primeiros 3 meses de transplante devido a trombose
vascular (50%), pancreatite (20%), infeccdo (18%) e hemorragia (2,4%). Entretanto, a
rejeicdo como a principal complicagdo esta relacionada a perda do enxerto pancreatico.
Outras complicacdes sdo a infeccdo e a abertura da sutura da parede abdominal
(HUMAR et al., 2004).

Materiais e métodos:

A metodologia empregada, foi baseada em uma revisdo bibliografica no sentido
de se apurar o que ja foi produzido com relacdo ao tema. Em seguida foi feita uma
selecdo de obras, leitura e analises, fichamento de citacdes e referéncias,
Posteriormente, os dados obtidos foram analisados, sintetizados e confrontados com as
hipéteses levantadas, dando origem as conclusdes, foram consultados os sites da Scielo,
Medline e google académico. Além de livros e periddicos especializados e atualizados
para a confeccao dessa reviséo.

Resultados:

Tendo como suporte o campo da biotecnologia, este trabalho consiste em
mostrar aspectos relevantes da relacdo do tratamento com uso de células tronco. O
termo célula- tronco se refere a células precursoras que tem a capacidade de
diferenciacdo e auto-renovacdo ilimitadas, podendo dar origem a diversos tecidos
(WATT et al., 200; BERNA et al 2001; ODORICO et al., 2001; GRITTI et al., 2002).
As células-tronco que séo encontradas no embrido sdo chamadas de embrionarias, as de
tecido adulto sdo chamadas de célula tronco adultas (VOGEL, 2000). As células-tronco
totipotentes podem originar qualquer tipo de célula (GAGE, 2000). Correspondem as

células do embrido recém-formado, porém essas células desaparecem poucos dias apds



a fertilizagdo. As células pluripotentes sdo aquelas capazes de originar qualquer tipo de
tecido, sem necessariamente originar um organismo (ROBEY, 2000). As multipotentes
estdo presentes no individuo adulto, sdo restritas a formar apenas células iguais ao

tecido de origem, possibilitando o processo de regeneracdo (GAGE, 2000).

As células-tronco podem ser encontradas em vérios tecidos e oOrgdos do
individuo adulto, sendo responsaveis por renovacdo celular (BJORNSON et al.,1999;
CLARKE et al., 2000). As celulas-tronco adultas com carater de pluripotencialidade,
sdo derivadas da célula-tronco hematopoiética (LIANG et al., 2002). Pesquisas recentes
vem mostrando que o sangue do corddo umbilical e da placenta sdo ricos em células-
tronco, se esse estudo proporcionar os resultados esperados, seria um grande avango
pois ndo haveria questbes éticas envolvidas. O Unico problema a ser resolvido seria a
compatibilidade entre célula-tronco do corddo umbilical do doador e o receptor
diabético. Sendo necessario criar banco de dados de corddo, para ver a compatibilidade
e evitar rejeicdo (MAYANA, 2004). O tratamento usando células-tronco embrionérias
mostra o potencial ilimitado de células produtoras de insulina. A utilizacdo terapéutica
de células-tronco adultas é mais segura, tornando-se uma area muito atrativa de
investigacdo pelos pesquisadores. E uma grande promessa para cura de muitas doengas,
havendo uma grande quantidade de dados sobre a funcdo das células tronco adulta in
vitro e in vivo, 0s resultados promissores vem encorajando Varios ensaios clinicos
(ANDRADE et al., 2012). O potencial terapéutico é duplo, pois estas células fornecem
fatores de crescimento essenciais para a regeneracdo do tecido (ZHANG et al.,2004).
Em segundo lugar, essas células possuem propriedades imunomoduladoras que suprem

a rejeicdo apos o transplante autologo (VIJA et al., 2009).

Essas evidéncias sugerem que a imunossupressao em altas doses, associada a
infusdo de células tronco hematopoiéticas, tem o potencial de impedir a destruicdo total
das celulas pancreaticas produtoras de insulina e induzir respostas clinicas significativas
e prolongadas no diabetes mellitus-1. Os protocolos iniciais deverdo empregar células
tronco hematopoiéticas autélogas, como na maioria das outras doencas auto-imunes,
mas, ao contrario dessas, dirigir-se-do a pacientes com diagnostico recente e, portanto,
ainda com adequada reserva celular de células beta pancreaticas (VOLTARELLI,
2004).



Discussao:

O tratamento proporciona o uso de células-tronco como fonte inesgotavel de
células beta para transplante. A descoberta de métodos para isolar e cultivar células-
tronco embriondrias revolucionou a ciéncia, essas células sdo cultivadas para serem
diferenciadas em qualquer tecido ou célula do corpo, até mesmo em células beta
pancreaticas produtoras de insulina. Estas células podem ser manipuladas para evitar
rejeicdo imunologica, evitando o uso de drogas imunossupressoras. Este tratamento
evitaria os transplantes de pancreas/ilhotas e também eliminaria o uso de injecdes de
insulina. J& as ceélulas-tronco adultas apresentam certa plasticidade, porém podem
contribuir para produzir novas células positivas para insulina. A reprogramacdo de
monocitos e a exposicdo subsequente a fatores de crescimento e nicotinamida
permitiram obter células que expressavam insulina. O principal desafio € obter um
produto celular capaz de mimetizar as caracteristicas da célula beta pancreatica. Dessa
forma, afirma-se que essa pesquisa trard beneficios a salde, sendo uma forma de a

médio ou a longo prazo de melhoria da qualidade de vida (LOJUDICE et al., 2008).
Concluséo:

Esses aspectos séo relevantes, pois sem essa pesquisa 0s pacientes continuariam
restritos aos tratamentos convencionais, ndo tendo qualidade de vida. Devido ao avango
da ciéncia sera possivel reverter essa situacdo, com um potencial terapéutico promissor
os diabéticos do tipo 1 serdo poupados de aplicacdo de insulina e transplantes, evitando

também as complicacdes cronicas da doenca.

Justifica o presente estudo pelo fato da diabetes ser uma doenca que atinge
milhares de pessoas, sendo assim viavel uma pesquisada mais aprofundada no assunto.
Algumas hipéteses de solucdo foram levantadas, como o uso de insulina e o transplante
de pancreas e ilhotas. Porém, essas alternativas ndo deram resultados satisfatorios
devido a rejeicédo, perda do enxerto pancreatico, falha técnica ou até mesmo doadores

incompativeis, que torna vidvel a continuagdo de pesquisas para o tratamento de



diabetes com célula tronco ja que estas possuem um potencial terapéutico capaz de
produzir novas células beta pancreaticas responsaveis pela produgdo
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