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RESUMO

A diabetes melliitus tipo 1 (DM1) € uma doenca prevalente em todo o mundo e é carac-
terizada pelo resultado de uma resposta autoimune contra as células beta pancreaticas,
que causa uma deficiéncia na producdo do horménio insulina. A aplicacdo de insulina
subcutanea constitui a base do tratamento para essa patologia, porém, uma nova abor-
dagem terapéutica vem sendo utilizada no tratamento da DM1, que consiste no uso da
imunossupressao em altas doses associado ao transplante de células-tronco hematopo-
éticas (TCTH). Com base nisso, a presente pesquisa tem como objetivo analisar por meio
de pesquisas bibliograficas a efetividade do TCTH no tratamento para a DM1. Trata-se de
uma revisao literaria de carater qualitativo descritivo. Os critérios de inclusdo foram arti-
gos indexados em bases de dados eletrénicas obtidos com a utilizacdo dos descritores:
Células-Tronco; Diabetes Mellitus Tipo 1; Terapia Baseada em Transplante de Células e
Tecidos; Transplante de Células-Tronco Mesenquimais, emitidos na lingua portuguesa,
inglesa e alema, publicados no periodo de 2010 a 2015, porém, foram incorporados clas-
sicos da literatura da década de 2000 que s&o relevantes para presente pesquisa. Foram
excluidas as demais publicacdes que ndo atendessem aos critérios de inclusdo. A coleta
de dados resultou em 5 artigos, que apos a anadlise do conteudo, foi possivel observar
que em todos os estudos afirmaram que o do TCTH traz beneficios como o0 aumento das
funcdes das células beta e a ndo dependéncia da insulina exdgena por um determinado
tempo, contudo, ainda existem algumas lacunas quanto a garantia dessa eficacia, o que
demonstra dessa forma, a necessidade de mais pesquisas com seres humanos acerca
dessa intervencao.
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ABSTRACT

Diabetes meliitus type 1 (DM1) is a prevalent disease in the world and is characterized
by the result of an autoimmune response against the pancreatic beta cells, causing a
deficiency in production of the hormone insulin. Subcutaneous insulin administration
is the mainstay of treatment for this pathology. However, a new therapeutic approach
has been used in the treatment of DM], is the use of high-dose immunosuppression as-
sociated with transplantation of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Based
on this, the present study aims to analyze through literature searches the effectiveness
of HSCT treatment for DM1. This is a literature review of descriptive qualitative. Inclusion
criteria were articles indexed in electronic databases obtained from the use of descrip-
tors: Stem Cells; Diabetes Mellitus Type 1; Therapy Based on Cell and Tissue Trans-
plantation; Transplantation of Mesenchymal Stem Cells, issued in Portuguese, English
and German, published in the period 2010 to 2015, however, were incorporated classic
2000s literature that are relevant to this research. They excluded other publications that
did not meet the inclusion criteria, totaling five articles. After the content analysis, we
observed that in all studies was stated that the HSCT brings benefits such as increasing
functions of beta cells and not dependence on exogenous insulin for a certain time,
however, there are still some gaps in to guarantee this effectiveness, thereby demon-
strating the need for more human research about this intervention.

KEYWORDS

Stem Cells. Mellitus Diabetes Type 1. Therapy based on Cell and Tissue transplanta-
tion. Transplantation of Mesenchymal Stem Cells.

1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus € uma doenca cronica que atualmente é responsavel pela
morte de grande parcela da populacdo mundial, aumentando assim a relevancia de
estudos relacionados a esta doenca. Segundo dados da Federacdo Intermacional de
Diabetes (IDF), o Brasil ocupa a 42 posicdo entre os paises com maior prevaléncia des-
sa doenca: 13,4 milhdes de casos, o que corresponde a cerca de 6,5% da populacado na
faixa etaria entre 20-79 anos de idade. Estima-se ainda que 382 milhdes de pessoas
em todo o mundo poderao vir a ser diabéticos (INTERNATIONAL..., 2013).
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Existem trés principais tipos de diabetes, a tipo 1, tipo 2 e a gestacional. De forma
geral, o conceito da diabetes é o fato de o corpo ndo conseguir produzir de forma
suficiente o hormonio insulina ou ndo conseguir utilizar este hormédnio de forma efi-
caz. A insulina age como uma chave, permitindo que a glicose seja transportada para
o interior das células do organismo, utilizando-a como energia (VOLTARELLI, 2004).

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é o resultado de uma resposta autoimune con-
tra as células beta pancreaticas que causa uma deficiéncia na producao de insuli-
na, fazendo com que a glicose nao seja transportada para o meio intracelular, dessa
forma, aumenta-se os niveis de glicose no meio extracelular, fendmeno conhecido
como hiperglicemia. Manifesta-se predominantemente em criancas e adultos jovens,
causando grande morbidade e mortalidade (INTERNATIONAL..., 2013).

Os principais sinais e sintomas dos pacientes portadores da diabetes mellitus
tipo 1 sdo: polidipsia, poliuria, polifagia, emagrecimento rapido e niveis elevados de
glicose ou glicosuria em exames de sangue de rotina. As principais complicacdes
observadas nesses pacientes sao: hipoglicemia, cetoacidose diabética, proteinuria,
retinopatia, nefropatia, entre outras (SANTOS ET AL., 2012).

A base do tratamento para a DM1 consiste na insulinoterapia por via subcu-
tanea. A utilizacdo dessa medicacdo consiste em mimetizar a0 maximo a secrecdo
fisiologica do hormdnio e, para isso, podem ser utilizados varios esquemas com com-
binacdes diferentes entre os diferentes tipos de insulina. Devido a natureza progressi-
va dessa patologia, € provavel que os pacientes com DM1 necessitem da insulina por
todo o tratamento, isso pode ocasionar derrota pessoal frente a doenca em decorrén-
cia da perda da autonomia (CURSIO ET AL., 2009).

Por meio de pesquisa realizada em uma publicacdo internacional verificou-se
que uma nova abordagem terapéutica vem sendo utilizada no tratamento da DM1,
observou-se que desde 1996 vem sendo realizado em varias partes do mundo trans-
plantes de células-tronco hematopoéticas (TCTH) para doencas autoimunes (DAI),
entre elas o DM1, por transplantes autologos. O transplante autélogo é aquele em que
as ceélulas progenitoras provém do proprio paciente (ANDRADE ET AL, 2012).

O transplante de medula 6ssea, com o uso da imunossupressao em altas do-
ses, associadas a infusdo de células-tronco hematopoéticas (CTH), tem a forca de
impedir a destruicdo total das células pancreaticas produtoras da insulina, induzin-
do assim, respostas clinicas positivas e prolongadas (VOLTARELLI, 2004; VOLTA-
RELLI ET AL., 2008).

Os primeiros estudos com seres humanos com o uso de células tronco para

portadores de diabetes tipo 1, foi iniciado pelo grupo de pesquisa do Hospital das Cli-
nicas da FMRP- USP liderados pelo Dr. Julio Cesar Voltarelli (ARRUDA, 2013)
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Atualmente, diversas pesquisas vém procurando conhecer novas alternativas
para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1, entre elas merecem destaque o uso de
células tronco, pois permitem a longevidade no sucesso da terapéutica. Dessa forma,
0 objetivo geral do presente trabalho sera analisar por meio de pesquisas bibliografi-
cas a efetividade do transplante de células tronco hematopoéticas no tratamento para
a diabetes mellitus tipo 1. E o objetivo especifico sera verificar a eficacia do tratamen-
to com células tronco comparado ao uso da insulinoterapia.

2 METODOS

Trata-se de um estudo qualitativo descritivo realizado por meio de revisao bi-
bliografica em publicacdes cientificas significativas e validas que atendam a finalidade
do objetivo proposto.

O levantamento bibliografico foi realizado no més de maio de 2015, por meio
de busca eletrénica em trés bases de dados da area da saude, a saber: Medical Lite-
rature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS/ BIREME), Cochrane Database
(COCHRANE DATABASE).

Os critérios de inclusao utilizados na presente pesquisa foram artigos que
continham pesquisas com células tronco associadas ao tratamento da Diabetes
Mellitus tipo 1 indexados em bases de dados eletrénicas emitidos na lingua por-
tuguesa, inglesa e alema, publicados no periodo de 2010 a 2015, porém, foram in-
corporados classicos da literatura da primeira década de 2000 que sao relevantes
para presente pesquisa, devido a escassez de estudos atuais acerca do assunto.
Foram excluidos os artigos repetidos ou que ndo atenderam aos critérios de inclu-
sdo delineados.

Para coleta de dados foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da
saude: ("Células-Tronco” OR "Diabetes Mellitus Tipo 1" OR “Terapia Baseada em Trans-
plante de Células e Tecidos” OR “Transplante de Células-Tronco” OR “Transplante de
Células-Tronco Mesenquimais”).

Para a pré-selecao das publicacdes foram analisados o titulo e o resumo, verifi-
cando se esses estudos atendiam aos objetivos da pesquisa em questao.

O presente artigo satisfaz os critérios e normas éticas por completo, ndo neces-
sitando da aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para a sua construcdo
por se tratar de uma revisdo bibliografica e levantamento de dados, sem envolver
seres humanos em nenhuma fase de sua producao.
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3 RESULTADOS

Foram selecionados 23 artigos e apos os critérios de inclusdo e exclusdo optou-
-se por ficar com cinco estudos para a discussdao que estao sintetizados no quadro a
seguir (QUADRO 1).

Quadro 1 — Sintese dos artigos selecionados de acordo com a tematica: evidéncias no trans-

plante de células tronco para o tratamento da diabetes mellitus tipo 1

LOCAL QUALIS | POPULACAO INTERVENCAO COMPARACAQO | RESULTADOS
Fonte/Ano
Os pacientes rece-
beram doses com
. ciclofosfamida (2g/
Pacientes com )
. . . mz2) e fator estimu- . .
idade inferior . Até a publica-
lador de coldnias ~
Rev. Bras. a 35 anos com o c¢éo do presen-
. e granulocitarias . :
Hematol. B3 diagnostico (10ug/kq) e foram | N&o se aplica te artigo, os in-
Hemoter de Diabetes conc?icigna dos PICa | dividuos ainda
/2004, Mellitus tipo-1 . . estavam sendo
, com ciclofosfamida .
ha menos de analisados.
(200mg/kg) e glo-
6 meses. . .
bulina anti-timo-
citaria de coelho
(4,5mg/kg)
Foi aplicada uma
entrevista semies- zzruii t::i:io
12 pacientes |truturada antes .
. ) com procedi-
Psicologia: com Diabe- € um ano apos o MENtos No-
. ' tes Mellitus TCTH, analisando .
terapia e ) L N . vos ainda se
. Al tipo-1 ambos |a tematica nas ca- |Nao se aplica.
pesquisa / ) o encontra em
5012 0s sexos; com | tegorias: impacto estagio expe-
idade entre 16 |do adoecimento, rimental. os
a 21 anos. vivéncia do TCTH T
resultados sdo
e retomada do .
o incertos.
cotidiano.
Em todos os
15 pacientes pgmentes as
. células beta
de ambos os | Os pacientes re- do DANCreas
Sexos com ceberam doses de . P
. . tiveram suas
idade entre 12 | imunossupressores FUNCBES al-
Jama/2007 | Al e 35 anos que | e em seguida foram | Nao se aplica. ¢
. . mentadas, 14
estejam com | condicionados ao fcaram livres
DM1 diagnos- | TCTH que foram da insulina de
ticados de 1 a | crio preservadas. 125 meses e 1
6 semanas. .
ficou depen-
dente dela.
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LOCAL QUALIS | POPULACAO INTERVENCAO | COMPARACAO | RESULTADOS
Fonte/Ano
14 pac1_entes Houve melhora
foram in- . ) )
A medula Ossea é na qualidade
. . ternados na . . .
Psicologia: . removida durante de vida relacio-
~ enfermaria da N
reflexdo . O processo de re- ~ . nada a saude
s Al unidade de L Né&o se aplica. )
e critica / missdo da doenca pos transplan-
transplante de . .
2011 . e ¢ preservada para te de células
medula 6ssea |, ~ .
.| infusdo mais tarde. tronco hema-
de um hospital s
. s topoieticas.
universitario.
O transplante
nao reverteu
o quadro de
Utilizacdo de Utilizacdo de hiperglicemia,
Rev. Bras. Pacientes com | imunossupresso- | diferentes imu- |mas, com o
Hamat. B3 Diabetes tipo |res em altas doses |nossupresso- | uso de imu-
Hemoter. / 1 recém-diag- |combinados com |res: predniso- |nossupressores
2009 nosticados. ainfusdo de CTH |na, azatioprina |houve um
autologas. e ciclosporina. |resultado eficaz
de pacientes
que ficaram li-
vres da insulina.
onte: Dados da pesquisa, 2015.

4 DISCUSSAO

O DML1 é o tipo mais grave de DM, pois se trata de uma sindrome autoimune
de etiologia multilpla, decorrente da falta de insulina no organismo ou da incapa-
cidade desse horménio produzir seus efeitos, caracterizando-se por hiperglicemia
crénica com disturbios do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas (SO-
CIEDADE..., 2011).

No estudo de Voltarelli (2004) o transplante de medula 6ssea alogénico em ani-
mais com DM1 mostrou-se capaz de tratar ou transmitir a doenca, dependendo do
estado de saude do doador (sadio ou diabético). Isso sugere que imunossupressao
em altas doses associadas a infusdo de células-tronco hematopoéticas, tem a capa-
cidade de impedir a destruicdo total das células beta no pancreas, induzindo assim
respostas clinicas significativas e prolongadas no DM1.

No que diz respeito a percepcdo de pacientes com DM1 acerca do transplante

de células tronco hematopoiéticas, evidenciou-se que os participantes apresenta-
ram ganhos e refletiram sobre as perdas advindas dessa situacéo limite. Percebeu-se
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também a possibilidade de se beneficiarem do TCTH, vislumbrando nessa alternativa
uma oportunidade além das limitacdes impostas pela terapéutica (SANTOS, 2012).

Em outro estudo, realizado por Voltarelli (2007), foi demonstrada a eficacia do
uso de imunossupressores no tratamento dos recém diagnosticados com DM, evi-
tando a perda de producéo de insulina e a necessidade do uso da mesma, esse es-
tudo clinico foi realizado anteriormente em animais. A eficacia é resultado do uso de
altas doses de ciclofosfamida, seguida do transplante autologo de células — tronco
hematopoeéticas, onde foi possivel observar uma toxicidade aceitavel, bem como o
aumento das funcdes das células beta em todos os doentes.

O estudo de Santos (2010) teve a finalidade de avaliar a qualidade de vida rela-
cionada a saude de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 submetidos ao transplante
de células-tronco hematopoéticas. Essa terapéutica € usada em pacientes com DM1,
tendo como doador o proprio paciente, a sua medula 6ssea é removida durante o
processo de remissdo da doenca e € preservada para infusdo mais adiante. Os resul-
tados mostraram que houve melhora na qualidade de vida apos o transplante.

Na pesquisa realizada por Voltarelli (2009), o uso antecedente de imunossu-
pressores como a Prednisona, Azatioprina e Ciclosporina com intuito de prevenir os
efeitos da autoagresséo nas células transplantadas houve um retorno decorrente dos
pacientes quanto ao seu efeito, reduzindo assim o numero de pacientes dependentes
da insulinoterapia. Porém, ndo foi capaz de reverter o quadro de hiperglicemia dos
pacientes que participaram desse tratamento.

Para os pacientes que foram submetidos ao estudo, a decisdo de enfrentar o
transplante parece ter sido associada a promessa de um futuro livre de complicacdes
provenientes do DM1. Isso motivou os participantes a assumirem os 1iscos e se sub-
meter ao TCTH, apesar dessa terapéutica der considerada inovadora no tratamento
da DM1, e como tratamento novo, ainda se encontra em estagio experimental, logo,
traz uma perspectiva de resultados incertos (SANTOS, 2012).

5 CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas com células tronco sdo de grande importancia para a ciéncia, mas
ainda ha uma caréncia de referéncias para um maior aprofundamento, como ensaios
clinicos controlados randomizados com uma maior atencdo na ciéncia para explicar os
mecanismos fisiopatologicos destas estratégias de modulacao do sistema imunologico.

Dos estudos analisados observou-se que o transplante de células tronco em

individuos com diabetes mellitus tipo 1 foi capaz de fazer com que houvesse dimi-
nuicdo da utilizacdo da insulina nesses pacientes, em alguns casos, chegando até a
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passar meses sem utiliza-la, porém, esses individuos ndo foram curados, a maioria
dos pacientes teve que tomar a insulina novamente meses depois do tratamento,
numa quantidade menor.

No que diz respeito a eficacia do tratamento da DM-1, apesar do TCTH trazer
beneficios como o aumento das funcdes das células beta e a ndo dependéncia da
insulina exdégena por um determinado tempo a insulinoterapia continua sendo ainda
o0 método mais eficaz, pois ndo expde o paciente a um método invasivo como a uti-
lizacdo de imunossupressores e o TCTH.

Porém, novas pesquisas estdo sendo feitas nos Estados Unidos e na Europa
quanto ao TCTH e talvez em um futuro proximo esse tratamento torme-se uma alter-
nativa mais eficaz que a insulinoterapia. Mas para isso, € necessario que esse trata-
mento proporcione a cura dos pacientes transplantados ou que reduza quase que por
completo a utilizacdo da insulina.
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