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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), é uma doenca conhecida mundialmente, &
caracterizada pela alta taxa de glicose no sangue, decorrente de uma resposta auto
imune contra as ceélulas beta pancreaticas, que causa a deficiéncia de insulina, o
que pode levar a varias complica¢cdes agudas e/ou cronicas. O tratamento classico
consiste na aplicacédo de doses de insulina, que controla o nivel glicémico, mas nao
restaura as células beta pancreaticas, assim ndo evita o aparecimento de
complicacbes do DM1. Porém um novo tratamento visando o uso de células tronco
(CT) que séo células indiferenciadas e altamente especializadas, com capacidade
de auto renovacao, vem sendo estudado para o DM1, onde ap0s esquemas de
imunossupresséo € usado o transplante dessas células e assim desenvolvendo as
células beta pancreaticas, que s8o as responsaveis pela sintese e secrecdo de
insulina. Esse estudo é de grande importancia para a medicina, trazendo resultados
satisfatorios, mas que precisam ser aprimorados.

Palavras chaves: Diabetes mellitus tipo 1. Células tronco. Imunossupressao.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € uma doenca crbnica que precisa de atencao
meédica constante, além de informacdes e educacdo continua para com seus
portadores, afim de prevenir complicagfes agudas e a longo prazo, seu cuidado é
complexo, necessita de muita atencdo e controle (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION (ADA), 2003).

Segundo a ADA (2014), o DM é uma doenca metabdlica que tem como
caracteristica a hiperglicemia, resultado do defeito da secrecdo ou acdo da insulina.
A hiperglicemia cronica do diabetes esta associada a danos de longo prazo, além de
disfuncdo e falhas de diferentes 6rgdos. O diabetes tem varios processos
patogénicos associados ao seu desenvolvimento e também apresenta diferentes
classes clinicas.

Uma das classes clinicas do diabetes em maior evidencia € o Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), devido ao seu grande impacto na sociedade, ao numero cada
vez maior de portadores, mortes prematuras, presenca de incapacitacdo e pela
ocorréncia de diversas complicacdes decorrentes do DM1, além do elevado custo
financeiro com seu controle e tratamento (MALAQUIAS et al., 2016).

Mesmo com diferentes possibilidades de terapias efetivas, € preciso
compreender o quanto o tratamento do DM1 é dificil para seus portadores e
familiares, pois frequentemente progride para complicacbes e sequelas, como
amputacdes, retinopatias, cegueira e assim comprometendo a qualidade de vida dos
portadores (ZANETTI, MENDES, 2001). Segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) (2015-2016), devido ao DML1 ser caracterizado por insuficiéncia de
insulina, o tratamento medicamentoso é realizado com a reposicédo deste hormonio,
utiliza como base esquemas e preparacdes variadas e estabelece niveis glicémicos
pré-prandial e pos-prandial a serem alcangados.

O maior desafio no tratamento do diabetes € o uso de uma fonte confiavel de
insulina que regule constantemente os niveis de glicose no sangue. Os metodos
atuais consistem em restaurar uma fonte endogena e/ou implantar uma fonte
autdloga ou nao de insulina (LOJUDICE, SOGAYAR, 2008).

Ainda de acordo com Lojudice e Sogayar (2008), uma das novas esperancas
de tratamento e até cura, para meédicos, pesquisadores e portadores de DM1, é o

uso de células tronco humanas, ja que as ceélulas tronco sdo células progenitoras
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auto renovaveis que pode se diferenciar em células e tecidos do organismo humano,
possui diversas caracteristicas que as qualificam como uma fonte potencial de
terapia celular, que em teoria, possuem capacidade de replicacdo e podem ser
tratadas para se diferenciarem em qualquer tipo celular, como nas células beta

pancreaticas que produzem a insulina.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Conceituar diabetes mellitus, identificar o diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
mostrar sua importancia na epidemiologia e na saude publica, identificar seus

sintomas, conceituar e caracterizar as células tronco.

2.2 Objetivos Especificos

Especificar o DM1 e seu tratamento convencional;
Abordar sobre o tratamento da DM1 através do uso de células tronco.

2.3 Justificativa

O diabetes mellitus é uma patogenia cada vez mais conhecida e preocupante
para a saude publica, tendo a cada ano um aumento significativo de seus
portadores, podendo se apresentar em 4 tipos de formas clinicas. Uma de suas
formas clinicas é o diabetes mellitus tipo 1, que atinge cerca de 10% da populacdo
mundial, esse tipo de diabetes ocorre quando o préprio sistema imune do individuo
destréi as células que produzem insulina, assim tornando os portadores de DM1
dependentes do uso de insulina. Estudos recentes mostram que as células tronco,
podem ser utilizadas no tratamento do DM1, assim trazendo inovagao ao tratamento
e esperanca na melhoria de vida de seus portadores. Em pesquisas realizadas com
portadores de DM1 recém diagnosticados, que foram submetidos ao tratamento com
0 uso de células tronco, mostram resultados satisfatérios, muitas vezes até
extinguindo a reposi¢do de insulina. O presente estudo visa esclarecer a importancia
do conhecimento do DM1 e da importancia do estudo de células tronco para o

tratamento de seus portadores.
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3 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foi desenvolvida uma pesquisa qualitativa
descritiva, por meio de uma revisao bibliografica, baseada em material coletado em

livros, teses, revistas, artigos cientificos e periédicos.

Além desses recursos, foram utilizadas pesquisas eletrbnicas, nas quais
foram coletados dados por meio de Pubmed, Scielo, Google Académico e Medline,
em lingua portuguesa e inglesa. Os critérios de inclusédo do material pesquisado foi a
sua correlagdo com o tema proposto pelo trabalho de pesquisa.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) € uma patogenia de diferentes etiologias que
apresenta em comum & hiperglicemia, que € caracterizado pela deficiéncia de
insulina nos tecidos alvos que podem ser a consequéncia de defeito na acéo e/ou na
secrecdo de insulina pelo pancreas (PAIVA, 2001).

Segundo Rocha et al. (2006) sdo os mecanismos homeostaticos que mantém
0s niveis de glicose sanguinea, o nivel deste controle € realizado por dois hormonios
reguladores produzidos no pancreas, o glucagon produzido pelas células alfa das
ilhotas de Langerhans que é responsavel pelo estimulo da gliconeogénese pelo
figado nos periodos de jejum e a insulina que é produzida pelas células beta
pancredticas, e estimula a captacdo e utilizacdo da glicose pelos musculos
esqueléticos, cardiaco e pelos adipdcitos, apds a ingestdo de alimentos ricos em
carboidratos. Quando nao ocorre homeostasia no metabolismo de carboidratos e
lipideos decorrentes da nao regulacdo apropriada de insulina, os niveis de glicose
sanguinea em jejum e pos-prandial aumentam, e se este desequilibrio homeostético
nao for cessado e continuar ocorrendo por um longo periodo de tempo, o sistema
endocrino serd exposto a uma sobrecarga e também ocorrera 0 aumento de
distarbios metabdlicos, que ira resultar em hiperglicemia e que podera evoluir para o
DM.

“‘Nas Ultimas décadas, o diabetes mellitus tem se tornado um sério e
crescente problema de saude publica, devido ao aumento de sua prevaléncia,
morbidade e mortalidade” (COBAS, GOMES, 2010, p. 69).

Atualmente estima-se que a populacdo mundial de portadores de DM, seja de
387 milhdes de pessoas e que alcance até 2035 o valor de 471 milhdes de
portadores. Esse aumento de portadores de DM na maioria dos casos € em virtude
do crescimento e do envelhecimento populacional, da maior urbanizacdo, pela alta
prevaléncia de obesidade e sedentarismo, e pela maior sobrevida de portadores de
DM (SBD, 2015-2016).

Em 1997, a Associagdo Americana de Diabetes (ADA), propds uma
classificagdo de DM, tendo como base sua fisiopatologia, onde o DM foi separado

em 4 classes clinicas:
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o Diabete mellitus tipo 1 (DM1): que € caracterizado pela destruicdo das
células beta pancreéticas, levando a uma deficiéncia de insulina;

o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): que é a forma presente em 90 a 95%
dos casos e é caracterizada por defeitos na acdo e secrecdo da insulina, e na
regulacédo da producédo hepatica de glicose;

o Outros tipos de diabetes: é a forma menos comum de DM, pode ser
causadas por defeitos genéticos na funcéo das células beta, na acdo da insulina, por
doencas do pancreas exdcrino, infec¢des, entre outros;

. Diabetes mellitus gestacional (DMG): que € qualquer intolerancia a
glicose, com inicio durante a gestacao.

Eliminando assim termos como insulino-dependentes e insulino-
independentes. Sendo essa classificacdo também adotada pela Organizacédo
Mundial de Saude (OMS) e pela SBD (COBAS; GOMES, 2010).

Devido a cronicidade, gravidade das complicacdes e as formas necessarias
de controle, o DM se torna uma doenca que implica inUmeros gastos para 0s
individuos afetados, suas familias e também para os sistemas de saude (SBD, 2015-
2016).

Ainda de acordo com a SBD (2015-2016) o diagnéstico para o DM tem trés
critérios com o uso de glicemia:

v Glicemia em jejum: = 126 mg/dl;

v Duas horas apds o uso de 75 gramas de glicose casual: = 200
mg/dl;

v Glicose casual: = 200 mg/dl, apresentando sintomas classicos

de DM como poliaria, polidipsia e perda de peso néo explicada.

4.1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

O DML1 pode ser subdivido em DM1 autoimune ou tipo 1A e DM1 idiopatico ou
tipo 1B. O DM1 autoimune é o resultado da destruicdo autoimune das células beta
pancreaticas, causando a deficiéncia de insulina e consequentemente a
hiperglicemia. J4 no DM1 idiopatico, ndo ha uma etiologia especifica que seja
conhecida, esta presente na minoria dos casos e se caracteriza pela auséncia de
marcadores autoimunes contra as células beta pancreéticas, e nédo esta associado a

haplétipos do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) (SBD, 2015-2016).
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Para Sesterheim, Saitovitch e Staub (2007), o DM1 autoimune apresenta
quatro formas clinicas, sendo a primeira o estado pré-clinico com a autoimunidade
dirigida contra as células beta pancreaticas, tendo uma diminuicdo aguda e
progressiva de insulina a glicose intravenosa ou oral, a segunda forma clinica € o
inicio do diabetes clinico, a terceira € a remissao transitoria e a quarta é o diabetes
associado a complicagbes que podem ser agudas ou cronicas e podem levar ao
Obito. No estagio pré-clinico estado presente auto anticorpos anti-ilhotas pancreaticas,
0S autos anticorpos presentes no desenvolvimento do DM1 séo:

. O anticorpo contra a enzima acido glutamico descarboxilase (Anti-
GAD): que pode ser detectado anos antes da instalacdo da doenca, e € um dos
antigenos mais importantes envolvidos na patogénese;

. O anti-ilhota (ICA): que é o indicativo de atividade da doenca, sendo
positivo em 80% dos portadores de DM1 com tempo de doenca inferior a 5 anos,
caindo sua sensibilidade no diagnéstico apds esse tempo;

. Anti-insulina (IAA): que € um anticorpo que pode aparecer de forma
espontanea ou apos o uso de insulina, sendo que 100% dos portadores de diabetes
0 apresentam com menos de 5 anos de diagndstico, caindo para 62% com 5 a 15
anos de doenca e para 15% apdés 15 anos de diagnostico.

Esses anticorpos juntamente com os antitirosina fosfatases IA-2 e 1A-2B séo
os marcadores relacionados com o desenvolvimento de DM1, estando presentes em
85% a 90% dos casos de individuos que apresentam hiperglicemia em jejum no
inicio da doenca.

A etiologia do DM1 embora seja sempre estudada, permanece nao elucidada
guanto aos mecanismos envolvidos na iniciagdo, progressdo e destruicdo das
células autoimunes. O desenvolvimento de DM1 pode envolver fatores genéticos e
ambientais, sendo que nos fatores genéticos os principais genes envolvidos séo os
do sistema HLA de classe 2, ja entre os fatores ambientais que podem potencializar
o desencadeamento de DM1, estd certas infec¢cbes causadas por virus, fatores
nutricionais como a introducéo de leite bovino precocemente, deficiéncia de vitamina
D, entre outros (FERNANDES el al., 2005; SBD, 2015-2016).

O DM1 é considerado uma das doencas crénicas mais comuns em criangas e
adolescentes, podendo ter seu desenvolvimento em qualquer faixa etaria, mas
sendo mais notério antes dos 20 anos, sendo o responsavel por 90% dos casos de

diabetes na infancia, porém apenas 50% desses casos sao diagnosticados antes
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dos 15 anos, de acordo com dados epidemiolégicos publicados no atlas de diabetes
2013 da International Diabetes Federation (IDF) h& cerca de 500 mil criangcas com
DM1 no mundo (SESTERHEIM, SAITOVITCH, STAUB, 2007, SBD 2015-2016).

As manifestacdes clinicas classicas apresentadas no DM1 sdo a polilria,
polidipsia, nocturia e alguns portadores podem apresentar anorexia, emagrecimento
progressivo, astenia, fadiga, caibras, dores abdominais, desidratacdo, hipotensao
arterial, alteracbes oculares como retinopatias, cetoacidose presente como
manifestacdo inicial em 30% dos casos e diabetes autoimune latente do adulto
(LADA) que é uma forma especial de DM1, sendo seu inicio e progressdo mais
lento, apresenta auto anticorpos GAD, IAA e IA2 e muitas vezes pode ser
erroneamente diagnosticado como DM2 (PORTO, 2016).

Para a SBD (2015-2016), o periodo de tempo que determina o DM1
geralmente esta entre a 1° e a 6° semana, em pacientes que apresentam sinais e
sintomas caracteristicos, o diagnéstico € simples sendo confirmado pela glicemia em

jejum = 126 mg/dl ou glicemia casual de = 200 mg/dI.

4.1.1.1 Complicagdes do DM1

O DM1 pode apresentar diferentes complicacdes, podendo ser complicacées
agudas: que sao o resultado de intercorréncias médicas e de falhas terapéuticas,
como hipoglicemia, cetoacidose diabética e estado hiperglicémico hiperosmolar. E
também pode apresentar complicacdes cronicas: que sao decorrentes do controle
inadequado do DM1, do tempo de evolucdo e de fatores genéticos, que podem ser
complicagbes cronicas microvasculares, como nefropatia diabética, retinopatia
diabética, neuropatia diabética e o pé diabético, e complicagcbes cronicas
macrovasculares, como doenca arterial coridnica, acidente vascular cerebral e
doenca vascular periférica (GALLEGO, CALDEIRA, 2007; TSCHIEDEL, 2014).

4.1.1.2 Complicacdes Aguda
A hipoglicemia ocorre em individuos portadores de DM1 e DM2, e esta

associada ao uso de farmacos como hipoglicemiantes orais e 0 uso de insulina em

doses exageradas, mas também pode ocorrer devido a periodos prolongados de
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jejum e pela pratica de exercicios fisicos por longos periodos de tempo e sem
monitorizagdo, onde ira apresentar valores glicémicos baixos. Quando apresentado
um nivel glicémico menor que 60 mg/dl, podem ocorrer sintomas de uma reacao
hipoglicémica como: sensacdo de fome, fraqueza, cansaco, dificuldade de
raciocinio, sudorese intensa e exagerada, tremores, sonoléncia, visdo turva e
confusdo mental, que pode se agravar e evoluir para a perda total de consciéncia
(ROPELLE, ROCHETE; 2013).

A cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH),
sdo as complicagcdes agudas de maior gravidade que podem ocorrer em portadores
de DM, tanto do tipo 1, quanto do tipo 2. O que ocorre na CAD e EHH é uma
reducdo na concentracdo efetiva de insulina circulante no organismo, e que esta
associada a liberacéo excessiva de horménios contra reguladores, como o glucagon,
as catecolaminas, cortisol e o hormonio do crescimento. Com essas alteragbes
hormonais € desencadeado um aumento da producéo hepética e renal de glicose, e
também a reducdo de sua captacdo nos tecidos periféricos sensiveis a insulina, o
que resulta em hiperglicemia e como consequéncia, em hiperosmolaridade no
espaco extracelular. Devido a deficiéncia de insulina pelo aumento dos hormdnios
contra reguladores, hd uma liberacdo excessiva de acidos graxos livres do tecido
adiposo, que ao chegarem no figado irdo ser oxidados em corpos cetdnicos, onde
irA resultar em cetonemia e acidos metabdlica, que € o caso da CAD, ja no EHH a
concentracdo de insulina que € inadequada para promover a utilizacdo de glicose
nos tecidos periféricos, é suficiente para suspender a lipdlise acentuada e a
cetogénese. Tanto na CAD como no EHH os fatores precipitantes sdo em sua
maioria estados infecciosos, sendo as infeccbes mais comuns as do trato
respiratério superior, as pneumonias e as infec¢des de vias urinarias e em ambas
complicacbes se observam sinais de desidratacdo e glicosuria em graus variados,
diurese osmatica, perda de fluidos e eletroliticos (NETO, PIRES, 2010).

4.1.1.3 Complicagdes Crbnicas

A nefropatia diabética, segundo Salgado et al., (2004) é caracterizada por
albuminuria persistente, que evolui para um quadro de proteindria, sindrome
nefrética e insuficiéncia renal crénica. E uma complicacdo que raramente iréa

aparecer em um portador de DM1 com menos de 10 anos de duragéo da doenca,
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sendo seu pico de incidéncia de 10 a 20 anos de duragdo de DM1, porém a duracao
de DM1, néo é capaz de explicar o desenvolvimento da nefropatia, o que sugere que
essas complicacdes renais, sdo devidos a fatores genéticos. A nefropatia diabética
pode ser classificada em 4 estagios principais:

o Estagio 1- onde se observa uma hiperfiltracdo, com o aumento do ritmo
de filtracdo glomerular (RFG) e normoalbumindria, além do aumento dos rins;

o Estagio 2- microalbumindria ou nefropatia inicial, onde a albumina
estara entre 20-200 pg/min ou 30-300 mg/24h e o RFG vai estar elevado de inicio,
mas decaindo quando a albumindria alcancar valores maiores que 70 mg/min;

. Estagio 3 - Proteindria ou nefropatia clinica, onde a excre¢ao urinaria
de albumina atinge valores superiores a 200ug/min ou 300mg/24h, e se observa ha
uma queda progressiva do RFG, além do aparecimento de hipertensao;

. Estagio 4 - Nefropatia terminal, sdo os pacientes em insuficiéncia renal
cronica e que estdo em programas de dialise e transplante renal.

Retinopatia diabética (RD), € uma das principais complicacbes do DM e uma
das principais causas de cegueiras em pessoas de 20 a 74 anos, mais de 90% dos
portadores de DM1 com 20 anos ou mais de doenca, irdo apresentar algum grau de
retinopatia. Alguns fatores como o tempo de duracdo do DM e o ineficiente controle
glicémico sdo os principais responsaveis para o desenvolvimento e gravidade da RD
(SBD, 2015-2016). Segundo Correa e Junior (2005), a retinopatia diabética é uma
manifestacédo retiniana de uma micro angiopatia sistémica generalizada, que pode
ser observada na forma de edema retiniano, micro aneurismas capilares,
hemorragias e exsudatos, podendo apresentar trés estagios, o estagio inicial que
apresenta todas as caracteristicas da retinopatia e o estado pré-proliferativo onde
apresenta exsudatos algodonosos ou area de infarto retiniano com isquemia
progressiva e o estado proliferativo que € caracterizado por neovascularizacdo da
retina, disco Optico e iris, 0 que pode desencadear hemorragia vitrea e
deslocamento da retina o que leva a cegueira.

Neuropatia diabética (ND) de acordo com Dias e Carneiro (2000), sao
sindromes heterogéneas e complexas que estdo associadas a perdas progressivas
de fibras nervosas do sistema nervoso periférico somatico e autondmico que levam
a sequelas devastadoras entre portadores de DM. Os portadores de DM1
geralmente apresentam a ND com cinco anos ou mais de diagnostico, sendo uma

complicacdo precoce e de alta prevaléncia. A ND se apresenta de mdltiplas formas,
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no QUADRO 1 é possivel ver a classificacdo da ND de acordo com o padrdo de
distribuicdo dos nervos afetados.

Quadro 1- Formas de neuropatia diabética

Neuropatia diabética

Tipos Subtipos

Simétrica distal
Polineuropatia periférica | Autonémica

Dolorosa aguda
Desmielinizante inflamatéria

crbnica

Proximal dos membros

Monoreupatias multiplas | 'Mferiores

Neuropatia troncular

Polirradiculopatia

Monoreupatias cranianas
Monoreupatias Sindromes de

Aprisionamento

Disponivel em: http://www.revistas.usp.br/actafisiatrica/article/view/102254/100636

De acordo com Ciafa et al., (2011), uma das ND mais comuns sdo as que
afetam os pés, conhecido popularmente por pé diabético, que pode causar
ulceracdes e amputacbes dos pés ou membros inferiores, apresentam sinais e
sintomas como:

1. Sensoriais: queimagdo, pontadas, agulhadas, formigamentos,
dorméncia e dores que podem variar de leve a forte intensidade, além de sensacdes
de frio e caibras;

2. Motores: atrofia da musculatura intrinseca do pé, além de
deformidades como dedos em martelos, dedos em garras, pé cavo, proeminéncias
0sseas, calos e Ulceras plantares;

3. Autondmicos: pés ressecados e com fissuras, hiperemia, hipertermia,
edema e alteragGes ungueais.

Segundo Triches et al.,(2009), o DM1 €& um fator de risco para O
desenvolvimento de complicagbes como doenca arterial coronariana (DAC),
acidente vascular cerebral (AVC) e doencga vascular periférica (DVP), sendo essas


http://www.revistas.usp.br/actafisiatrica/article/view/102254/100636
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complicagbes uma das principais causas de morte nos portadores de DM.
Portadores de DM1 com DAC tem uma sobrevida menor, com maior risco de
recorréncia, além de pior resposta ao tratamento que for proposto, podendo levar ao
infarto agudo do miocardio (IAM), ja o AVC se manifesta em portadores de DM1 em
idade inferior aos ndo portadores de DM, além de ter o risco maior de recorréncia,
deméncia e mortalidade, sendo as mulheres as mais acometidas, e em relacdo ao
DVP a duracdo do DM e a hiperglicemia aumentam a gravidade e também afetam a
distribuicdo de aterosclerose em membros inferiores e as lesdes ateroscleréticas
apresentam calcificacdes vasculares com maior frequéncia do que em pacientes nao

portadores de DM.
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4.2 Insulina no Tratamento do DM1

O tratamento de DM1 tem como base a utilizacdo de insulina, assim como o
monitoramento dos niveis glicémicos, cuidados nutricionais, realizacao de atividades
fisicas e suporte psicoldgico e social para os portadores e suas familias (OLIVEIRA
et al., 2013).

A insulina € um horménio anabdlico, que € essencial para a homeostase de
glicose, do crescimento e diferenciacdo celular, é secretado pelas células beta das
ilhotas pancreéticas em resposta ha glicose e aminoacidos circulantes no organismo
apos refeicdo, atua reduzindo a producdo hepética de glicose e aumentando a
captacdo periférica de glicose, também estimula a lipogénese no figado e nos
adipécitos, assim como aumenta a sintese e inibe a degradacdo proteica
(CARVALHEIRA, ZECCHIN, SAAD, 2002).

O uso de insulina em portadores de DM1, deve ser iniciado assim que for
realizado o diagnéstico, estudos feitos pelo Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) mostra que portadores de DM1 que se submeteram a tratamento com trés
ou mais doses diarias de insulina com ac¢fes diferentes ou com sistema de infusédo
continua de insulina, € eficaz em reduzir as complicacbes do DM1 (SBD, 2015-
2016).

Ainda de acordo com a SBD (2015-2016) o tratamento insulinico do DM1
pode ser realizado com diferentes tipos de acdo, como o0 uso de seringa, caneta ou
pelo sistema de infusdo continua de insulina. A dose total de insulina preconizado
em portadores de DM1 diagnosticado recentemente é de 0,5 a 1 U/kg/dia, porém em
alguns casos sdo necessdarias doses maiores de insulina para se recuperar o
equilibrio metabdlico, assim a dose diaria vai depender da idade, peso, tempo de
duracdo e fase do DM1, do estado do local onde se é aplicado a insulina, da
ingestédo de alimentos, do monitoramento de HbAlc, assim como da rotina diaria e
da pratica de atividades fisicas.

A insulinoterapia no DM1 comecou com o uso de insulina regular/ de acao
rapida com multiplas aplicacdes diarias, porém apos a chegada de insulinas de agao
intermediaria e de ac¢des prolongadas, passou a diminuir o numero de aplicacbes
diarias (PIRES, CHACRA, 2008).

Segundo Porto (2016) o tratamento insulinico no portador de DM1 pode ser

de diversos tipos, como:
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o Insulinas de acao lenta: tem duracédo de 18 a 24 horas, ndo tem picos
de acdo e tem menores variacdes interindividuais e intraindividuais, normalmente
sua aplicacdo é de uma vez ao dia e quando comparada a insulina de acao
intermediaria, apresenta menor incidéncia de hipoglicemias noturnas;

o Insulina de acdo intermediaria (NPH): tem duracédo de 12 a 16 horas,
tendo seu efeito maximo entre 6 a 8 horas apds sua administracdo, com grande
variacdo interindividual e intraindividual, normalmente é aplicada duas a trés vezes
ao dia;

o Insulina de acéo rapida: tem duracdo de 2 a 4 horas, tendo seu efeito
maximo entre a primeira e segunda hora e seu inicio de acdo sendo dos 30 a 45
minutos, devendo ser aplicada 30 minutos antes das refeicbes principais como
correcdo da hiperglicemia prandial, sendo utilizada também para a hiperglicemia
aguda e cetoacidose diabética;

. Insulina de acédo ultrarrapida: duracdo de 1 hora, com inicio de acao
entre 10 e 15 minutos, usado para controle da glicemia pos-prandial;

. Pré-misturas de insulina: contém insulinas NPH, de acdo rapida ou
ultrarrapida, usada para desestimular seu uso no DM1,

. Esquemas de insulinoterapia: variam de 2 até 5 aplicacfes diarias com
combinacdo de insulinas NPH, rapidas e ultrarrapidas, necessitando sempre de
monitoramento glicémico domiciliar e contagem de carboidratos;

. Bomba de insulina: indicada para casos selecionados, é a infusdo
continua subcutanea de insulina de acao ultrarrapida.

A insulina pode ser administrada em diferentes vias, segundo Vilar, et al.,
(2001), como por via subcutanea (SC), via intramuscular (IM) ou via endovenosa
(EV), porém quando a insulina é administrada pela via SC, podem ocorrer alteracdes
na sua biodisponibilidade, sendo as mais importantes:

a) O local da injecédo- pois a velocidade da absorgéo da insulina varia de
acordo com o local que foi administrada;

b) Velocidade de absorgdo- que pode ser acelerado devido ao aumento
do fluxo sanguineo no local da injecdo, que pode ser o resultado de movimentacao
do membro onde foi injetado a insulina, ou a massagens no local ap0s a inje¢ao;

C) Profundidade da injecao- pois quando € injetada logo abaixo da pele se

tem uma absorcdo mais rapida, do que se for aplicada na gordura subcutanea.
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4.3 Células Tronco

As células tronco (CT) segundo Garcia e Fernandez (2012), sdo células com
potencial prolongado ou ilimitado de auto renovacdo que tem a capacidade de dar
origem a pelo menos um tipo de célula diferenciada. As CT séo classificadas em
relacdo a sua plasticidade como CT totipotente que é relacionado a capacidade de
uma unica célula em se dividir e dar origem a todas as células especializadas do
organismo, pluripotentes que séao as células capazes de se diferenciar em qualquer
um dos tecidos embrionérios, o endoderma, mesoderma ou ectoderma, e as
multipotentes que sé&o encontradas nos tecidos adultos e possuem uma plasticidade
menor, diferenciando- se em células oriundas do seu proprio folheto embrionario de
origem. As CT também sao classificadas conforme sua origem como células tronco
embrionéarias (CTE) e células tronco adultas (CTA).

e CTE: sdo as células coletadas da camada interna do blastocito, que se
formam 5 dias ap0s a fertilizacdo, sdo células pluripotentes podendo originar
qualquer tipo de célula que compdem o organismo adulto, sua utilizacdo em
tratamentos clinicos é muito mais restrita em relacdo as CTA, sendo apenas
as células diferenciadas derivadas de CTE administradas em pacientes

e CTA: séo células indiferenciadas encontradas em diferentes tecidos como
pulmao, coracdo, medula 6ssea, entre outros, sdo células com capacidade de
auto renovacdo, sendo classificadas como multipotentes podendo se
diferenciar em tipos de células especializadas, que servem para manter a
integridade e regeneracao dos tecidos onde sdo encontradas.

Todos os tecidos do organismo humano tém seu proprio compartimento de
CT, que sado os responsaveis por substituir células que morrem por processos
fisiol6gicos e/ou patoldgicos. Para Junior, Odongo e Dulley (2009), a medula 6ssea é
o tecido que apresenta ceélulas tronco mais bem estudado, sendo fonte de células
tronco hematopoiética (CTH) e células tronco mesenguimais (CTM).

Ainda de acordo com Junior, Odongo e Dulley (2009), as CTH sédo células
com capacidade de auto renovagdo, além de se diferenciarem em células
especializadas do tecido sanguineo e células do sistema imune, as CTH sdo as CTA
mais bem caracterizadas e conhecidas, e sua obtencéo é feita a partir da medula
0ssea, do corddo umbilical e do sangue periférico. A CTH é muito utilizada para fins
terapéuticos e é uma das modalidades de terapia celular de maior eficacia ao longo
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dos anos no tratamento de patologias em criangas e adultos, como nos casos de
leucemia mieloide aguda, cancer de ovario, anemia falciforme, entre outros. Ja as
CTM segundo Bydlowski, et al., (2009), sdo um grupo de células clonogénicas que
estdo presentes no estroma da medula 0ssea, que séo capazes de se diferenciarem
em Vvarias linhagens de células do tipo mesodérmico, e em alguns tipos celulares
ndo mesodérmicos, como as ceélulas neurais ou hepatocitos. As CTM podem ser
encontradas ndo s6 na medula 6ssea, mas também em tecidos mesenquimais
presentes em todos os 6rgdos do corpo, fornecendo suporte estrutural, além de
regular a passagem de células através dos tecidos, sdo utilizadas em terapias para o
tratamento de doencas com Alzheimer, doencas do coracéo, entre outros.

4.3.1 Potencial Clinico das Células Tronco

As CTE em alguns paises sdo normalmente utilizadas a partir dos blastdcitos
gue sdo muitas vezes gerados em clinicas de fertilizacdo, onde sao doados pelos
casais para a realizacdo de pesquisas com fins terapéuticos. As CTE apresentam
grande plasticidade, sendo capazes de originar diferentes tecidos, devido ao fato do
blastécito ser o responsavel por originar todos os 6rgdos do corpo humano, porém
devido a grandes polémicas relacionadas ao seu uso ao redor do mundo,
principalmente em relacdo a questdes de ética, devido a necessidade de nos
estudos com CTE haver a destruicdo dos embrifes, tem se dificultado muito as
pesquisas e com isso 0s resultados da utilizacdo de CTE em pesquisas de
tratamento de algumas patologias (PRANKE, 2004). No quadro abaixo se encontra a
lei de biosseguranca que regulamenta as pesquisas com CTE no Brasil.

Tabela 1: Lei de biosseguranca sobre o uso de células-tronco embrionérias

em pesquisas
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LEI DE BIOSSEGURANCA (LEI N.11.105 DE 24/03/2005)

Art. 5: E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizacio de células-tronco
embriondrias obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizagao in vitro e nao
utilizados no respectivo procedimento, atendidas as seguintes condiges:

Sejam embrides invidves

- Congelados ha 3 anos ou mais

- Consentimento dos genitores

« Pesguisas que utilizam essas células deverdo submeter seus projetos a comissdes de
ética em pesguisa

Disponivel em: SBD 2014/2015 http://www.diabetes.org.br/profissionais/images/pdf/diabetes-
tipo-1/011-Diretrizes-SBD-Transplante-Celulas-pg370.pdf

Ja as CTA ao contrario das CTE sdo mais facilmente obtidas, conhecidas e
controladas, embora tenha uma plasticidade bem menor, sendo utilizadas tanto em
pesquisas para fins terapéuticos como para tratamento de algumas doencas. As
CTA sao mais utilizadas na restauracdo ou substituicdo de tecidos que foram
danificados por doencas ou lesbes. Ha algum tempo as CTH ja séo utilizadas para
tratamentos de doencas hematoldgicas, agora mais atualmente as CT comecaram a
ser empregadas em outros tipos de doencas, como doencas do figado, 0ssos,
doencas autoimunes, do coracdo, doencgas neuroldgicas, entre outras e ndo apenas
nas hematologicas, gerando assim um consideravel numero de estudos pré-clinicos
e clinicos que ja foram ou estdo sendo realizados, porém em nivel clinico ndo ha
ainda como permitir conclusdes sobre a eficacia dos tratamentos, revelando assim a
necessidade de mais estudos na area, para poder chegar a conclusées confiaveis,
embora o0s resultados ja apresentados sejam muito promissores (Garcia e
Férnandez, 2012).

4.3.2 O Uso de Células Tronco no Diabetes Mellitus Tipo 1

O uso de CT na medicina regenerativa € uma grande esperanca para a cura
de diversas doencas, incluindo o DM1. A capacidade de auto renovacdo e
diferenciacdo das CT, as torna uma fonte potencial para a geracédo de novas células
beta pancreaticas das ilhotas de Langhenrs para o tratamento de DM1, pois podem
impedir a destruicdo total das células pancreéticas produtoras de insulina e induzir

respostas clinicas significativas e prolongadas no DM1. A terapia celular com CT


http://www.diabetes.org.br/profissionais/images/pdf/diabetes-tipo-1/011-Diretrizes-SBD-Transplante-Celulas-pg370.pdf
http://www.diabetes.org.br/profissionais/images/pdf/diabetes-tipo-1/011-Diretrizes-SBD-Transplante-Celulas-pg370.pdf
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esta sendo testada em modelos experimentais, porém ainda ha poucos estudos
publicados utilizando a abordagem em seres humanos (ANDRADE, et al., 2010).

Segundo Lojudice et al., 2008, estudos recentes foram feitos em
camundongos que mostraram que ceélulas-tronco embrionarias podem ser induzidas
a se transformarem em células beta produtoras de insulina e outras pesquisas
indicam que essa estratégia pode ser também possivel utilizando-se células tronco
embrionarias humanas. Desta forma, o transplante de pancreas seria eliminado,
utilizando como alternativa as células produtoras de insulina.

Segundo Voltarelli et al.,, (2009), em 2003 a faculdade de medicina de
Ribeirdo Preto-USP, iniciou um estudo inédito mundialmente utilizando
imunossupressao severa, seguida de transplante autélogo de células tronco
hematopoiéticas em paciente com DM1 recém diagnosticados.

O método consiste na coleta de CTH do préprio paciente, através da veia
periférica, onde em seguida as mesmas sdo congeladas, duas semanas apo0s a
coleta, inicia-se uma imunossupressao que consiste na administracdo endovenosa
de ciclofosfamida e globulina antitimocitaria por cinco dias, que tem como intuito
destruir completamente o sistema imunoldgico “falho” da pessoa com DM1 através
de quimioterapia, apdés essa imunossupressao € feito o transplante autélogo das
CTH do préprio paciente, acontecendo um “reset imunoldgico”, fazendo com que
assim o sistema imunolégico para de agredir as células beta pancreaticas, as células
gue nao foram destruidas sdo induzidas a produzir insulina de forma adequada
novamente. Os pacientes submetidos a esses estudos ndo foram curados, mas
tiveram o DM1 controlado, atualmente os mesmos passam por reeducacéo
alimentar, e passam por monitoramento de glicemia diariamente, além de praticarem
atividades fisicas regularmente (COURI, 2016).

Ainda de acordo com Couri (2016), os resultados obtidos nesse estudo foram
muito promissores, das 25 pessoas que participaram do processo, 21 deixaram de
usar insulina em algum momento, sendo que 3 mantiveram a liberdade de nao usar
continuamente e 18 pararam de usar temporariamente, a maioria dos pacientes que
voltaram com a administracdo de insulina, voltaram com pequenas doses e
utilizando apenas uma vez ao dia. Ja nos exames laboratoriais o pancreas dos
pacientes passou a ter um maior e melhor desempenho apds o transplante.

Segundo Curcioli e Carvalho, 2010, a infusdo de células-tronco

hematopoiéticas de medula ou sangue periférico podem causar complicacbes como:
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alteracdes cardiacas, dispneia, nauseas, vomitos, reacfes alérgicas, hipotenséo,
hipertenséo, tremores, febre, dor toracica, sensacdo de constricdo em laringe, cdlica
abdominal e exalagcdo de um odor caracteristico, por 24 a 36 horas. Alguns locais
administram medicacfes antes da infusdo, como difenidramina, hidrocortisona, para
minimizar o desconforto. Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam reacoes
adversas ap0s infusdo, como a nausea e vomito.

Ainda de acordo com Couri 2016, apesar dos promissores resultados do
estudo, ainda trata-se de uma pesquisa que envolve riscos do uso da quimioterapia,
pois a mesma promove queda de cabelos, vomitos, nduseas e pode levar a
infertilidade, ap6s a inducéo desta “falha” imunoldgica, o sistema imunoldgico recém
regenerado do paciente, ainda ndo é maduro e isto pode o predispor a um maior
risco de infeccdes, além de ndo se saber ao certo que resultados a utilizacdo de
células tronco ao longo prazo podem trazer ao organismo.

Em 2011, foi feito uma mudanca no protocolo da pesquisa, devido a varios
dos pacientes terem que voltar a usar insulina, mesmo que em pequenas
guantidades, nessa mudanca o esquema de imunossupressao foi intensificado. O
perfil dos voluntarios que participam desta pesquisa séo idade acima de 18 anos e
com o diagnostico de DM1 com menos de 5 meses, devido a esses pacientes ainda
terem uma parte do pancreas que funcione, o que é determinante para 0 sucesso
terapéutico da pesquisa (COURI, 2016). Ainda em 2011, a pesquisa sobre células
tronco iniciada no Brasil, foi aprovada pela agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA), que regula remédios e alimentos, além de o estudo ter sido
aprovado na Europa, onde atualmente coordenam um estudo multicéntrico
internacional envolvendo Estados Unidos, Franca e possivelmente em breve Reino
Unido.

Segundo Lojudice e Sogayar (2008), o principal desafio que os pesquisadores
encontram € obterem um produto celular que seja capaz de adquirir 0 mais proximo
possivel as caracteristicas basicas das células beta pancreaticas, como as vias de
deteccdo de nutrientes, o processamento da insulina e a exocitose regulada, junto
com o padrdo de expressdo do gene de insulina, devem ser caracteristicas
fenotipicas de grande importancia na obtencdo de um produto celular capaz de
restaurar a perda de funcdo do organismo.

A utilizagdo de CTH, ainda apresenta risco de morbidade fisica e psicossocial

e podem ocorrer efeitos secundarios, tardios e morte. Ter conhecimento sobre
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captacdo e armazenamento da medula éssea, pode ser importante para a infuséo
segura, minimizando complicacbes em transplante de medula 6ssea (CURCIOLI,
CARVALHO, 2010).

4.4 Imunossupressao no Tratamento do DM1

O Tratamento do DM1 sempre consistiu na classica aplicacéo de insulina para
0 controle da glicemia, o tratamento adequado e intensivo de insulina se mostrou
capaz de reduzir de 35% a 90% as complicacbes microvasculares relacionadas ao
DM1. Porém em 1998 o estudo do Diabetes control and complication trial (DCCT),
demonstrou que a preservacao de massas de ceélulas beta também diminuia muito o
risco de complicacfes cronicas (VOLTARELLI, et al., 2009).

Ainda de acordo com Voltarelli et al (2009), estudos visando a preservagao de
células beta vem sendo desenvolvidos desde de 1981, quando Eliot e colaboradores
utilizaram prednisona em criancas recém diagnosticadas como portadoras de DM1,
na tentativa de bloguear a autoimunidade das mesmas. Logo depois foram
realizados estudos com azatioprina mais prednisona e ciclosporina em pacientes
recém diagnosticados, o resultado destes estudos foram uma menor velocidade de
reducdo, aumento dos niveis de peptideo C circulantes que esta diretamente
relacionado as células beta, além de a necessidade de insulina ter sido reduzida no
grupo de pacientes tratados em relacdo ao grupo de pacientes controle, porém
pouco individuos conseguiram permanecer por algum tempo sem a insulinoterapia e
0 uso cronico desses medicamentos imunossupressores tem riscos, além da piora
de controle metabdlico apds o fim das terapias, o que limita o uso rotineiro deste tipo
de terapias.

Tabela 2 : Efeito de diferentes terapias imunomoduladoras no tempo livre de

insulina em pacientes com diabetes tipo 1 recém-diagnosticados.

Terapia Duracao do Numero de pacientes Periodo livre de
imunomoduladora tratamento livres de insulina® insulina (média)
Prednisona®’ 12 meses 417 3 meses
Prednisona + 12 meses 10120 1 semana

Azatioprina®

Azatioprina®? 12 meses 7M3 12 meses §
Azatioprina®? 12 meses 0124 0
Ciclosporina®® 6-24 meses 531122 10 meses

* Numero de pacientes livres de insulina/nimero de pacientes tratados
%1 paciente permaneceu livre de insulina por mais de 35 meses
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Disponivel em:http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-84842009000700022.

O estudo da USP também utiliza esquemas de imunossupressao, seguidos
por transplante autdlogo de CTH, porém seus resultados sdo muito mais
promissores em contraste com outros estudos que utiizam apenas a
imunossupressdo medicamentosa, onde o nimero de preservacdo de massas de
células beta sdo muito maiores, além de um marcado incremento na secrecdo de
peptideo C no prazo de 29,9 meses ao invés de apenas uma reducao na velocidade
de queda dos seus niveis, e um melhor resultado em termos de pacientes com
insulinoterapia suspensa (VOLTARELLI, et al., 2009).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-84842009000700022
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5 DISCUSSAO

Devido a suas complicacbes e o seu controle através do uso de insulina
constante por seus portadores, o diabetes mellitus, chama cada vez mais atencdo
de pesquisadores e estudiosos da &rea da saude. Com isso estudos recentes
iniciados no Brasil pela USP, envolvem a imunossupressao seguida da utilizacao de
células tronco hematopoiéticas do préprio portador para o DM1, embora apresente
resultados animadores, 0s mesmos ainda ndo sdo totalmente satisfatorios e ndo tem
todos os seus beneficios e riscos esclarecidos, além de o grupo de estudo ter a
necessidade de ter o DM1 recém diagnosticado.

Por se tratar de um estudo recente, alguns parametros necessitam ser
levados em consideracao, estes se distendem desde a realizacéo do transplante até
possiveis complicacdes, causadas devido a imunossupressao, que 0 mesmo possa
vir trazer ao portador dessa enfermidade.

Embora existam muitas questdes a serem estudadas e esclarecidas, o uso de
CTH no DM1 demostrou resultados muito expressivos, como a nao utilizacdo de
insulina por alguns pacientes a curto e longo prazo, além de mostrar um novo
caminho em pesquisas para o DM1, trouxe resultados animadores tanto para a
saude publica, quanto para os seus portadores, e a esperanca de um tratamento

mais eficaz.
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6 CONCLUSAO

O tratamento do DM1 com insulina, embora eficaz, depende de variaveis,
como idade, peso e tempo de duracdo da doenca, além dos inumeros gastos
financeiros gerados com o seu uso continuo.

No transplante de CTH, observa-se que, apesar das manifestacboes e
complicacBes oriundas do mesmo, o resultado com a escolha deste procedimento
terapéutico mostra-se eficaz, mesmo se tratando de um método recente que
necessita de aprimoramento e muito estudo. O custo beneficio é satisfatério e
proporciona ao individuo tratado, qualidade de vida, o que faz com que, o0 mercado
terapéutico, médicos e pesquisadores avancem em busca de novas descobertas,
afim de viabilizar o uso de células tronco no tratamento dos portadores de DM1, o

que podera substituir o tratamento insulinico e ser a possivel cura do DM1.
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