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RESUMO: O diabetes mellitus, uma
doenca metabélica cronica de alta
prevaléncia global, representa um desafio
significativo para a salde publica,
impactando a qualidade de vida e a
longevidade dos pacientes. A incapacidade
de producdo ou a resisténcia a acdo da
insulina sdo os pilares etiopatogénicos,
culminando  em  hiperglicemia e
complicagBes micro e macro vasculares. As
abordagens terapéuticas atuais, embora
eficazes no controle glicémico, néo
promovem a cura e frequentemente se
mostram insuficientes para prevenir a
progresséo das complicacgdes a longo prazo.
Nesse cenario, a medicina regenerativa,
particularmente o uso de células-tronco,
surge como uma estratégia promissora para
restaurar a fungdo das células J
pancreaticas ou modular a resposta imune.
Esta revisdo aborda os avancos e desafios
na aplicacédo de diferentes tipos de células-
tronco no tratamento do diabetes, incluindo
células-tronco  embriondrias  (ESCs),
células-tronco  pluripotentes  induzidas
(iPSCs),  células-tronco  mesenquimais
(MSCs) e células-tronco hematopoiéticas
(HSCs). Serdo discutidos 0s mecanismos de
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acdo propostos, os resultados de estudos
pré-clinicos e clinicos, e as barreiras
regulatérias e de seguranca que ainda
persistem. O presente artigo buscou
sintetizar o conhecimento atual sobre o
potencial terapéutico das células-tronco,
destacando a necessidade de pesquisas
aprofundadas para traduzir o sucesso
laboratorial em aplicagdes clinicas eficazes
e seguras.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus;
Células-Tronco; Medicina Regenerativa;
Terapia Celular; llhotas Pancreéticas.

ABSTRACT: Diabetes mellitus, a chronic
metabolic disease with high global
prevalence, poses a significant challenge to
public health, impacting patients' quality of
life and longevity. The inability to produce
or resistance to insulin action are the
etiopathogenic pillars, culminating in
hyperglycemia and micro and
macrovascular  complications.  Current
therapeutic approaches, although effective
in glycemic control, do not promote a cure
and often prove insufficient to prevent the
long-term progression of complications. In

this scenario, regenerative medicine,
particularly the use of stem cells, emerges
as a promising strategy to restore pancreatic
B-cell function or modulate the immune
response. This review addresses the
advances and challenges in applying
different types of stem cells in diabetes
treatment, including embryonic stem cells
(ESCs), induced pluripotent stem cells
(iPSCs), mesenchymal stem cells (MSCs),
and hematopoietic stem cells (HSCs).
Proposed mechanisms of action, results
from preclinical and clinical studies, and
persistent regulatory and safety barriers will
be discussed. The current article sought to
synthesize current knowledge on the
therapeutic  potential of stem cells,
highlighting the need for in-depth research
to translate laboratory success into effective
and safe clinical applications.
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Introducéo

O diabetes mellitus (DM) representa uma das maiores epidemias do século XXI, caracterizando-se
por distarbios metabolicos resultantes de defeitos na secrecdo e/ou na acdo da insulina, levando a
hiperglicemia cronica. A doenca é globalmente reconhecida por sua crescente incidéncia e prevaléncia,
afetando milhdes de individuos e impondo uma carga substancial aos sistemas de saide em todo o mundo.
A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que o numero de pessoas com diabetes continue a crescer
exponencialmente, tornando-se uma prioridade em saude publica.

A fisiopatologia do DM é complexa e multifacetada. No diabetes tipo 1 (DM1), ocorre a destruicao
autoimune das células B pancreaticas, responsaveis pela produgdo de insulina, resultando em deficiéncia
absoluta do horménio. No diabetes tipo 2 (DM2), o tipo mais comum, ha uma combinacédo de resisténcia a
insulina e disfun¢ao progressiva das células B, que se esgotam ao longo do tempo. Ambos os tipos, se ndo
controlados adequadamente, levam a complicacGes devastadoras.

As complicagbes cronicas do diabetes sdo extensas e afetam diversos sistemas orgéanicos. A
microangiopatia manifesta-se como retinopatia diabética, nefropatia diabética e neuropatia periférica. A
macroangiopatia inclui doenca arterial coronariana, doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral.
Essas complicacbes sdo as principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes diabéticos,
impactando profundamente sua qualidade de vida.

As terapias atuais para o diabetes visam o controle glicémico e a prevencgédo das complicagdes. 1sso
inclui a insulinoterapia para DM1 e para DM2 avancado, juntamente com agentes antidiabéticos orais,
modificagdes no estilo de vida e monitoramento rigoroso. Embora essas abordagens melhorem
significativamente o progndstico, elas ndo oferecem uma cura e, em muitos casos, ndo conseguem reverter
o dano tissular ja estabelecido.

Diante da natureza cronica e progressiva do diabetes, e das limitacdes das terapias convencionais, a
busca por abordagens curativas e regenerativas tornou-se um foco central da pesquisa biomédica. O
transplante de pancreas ou de ilhotas pancreaticas, embora eficaz em alguns casos, é limitado pela escassez
de doadores, pela necessidade de imunossupressdo vitalicia e pelo risco de rejeicao.

Nesse contexto, a medicina regenerativa surge Como um campo promissor, buscando restaurar a
funcdo de tecidos e oOrgdos danificados. A utilizacdo de células-tronco, com sua capacidade de
autorrenovacao e diferenciacdo em diversos tipos celulares, representa uma estratégia inovadora para o
tratamento do diabetes. A premissa € repor ou regenerar as células B produtoras de insulina, ou modular a
resposta imune que as ataca.

As células-tronco apresentam caracteristicas Unicas que as tornam candidatas ideais para a terapia
celular no diabetes. Sua plasticidade permite a diferenciacdo em células secretoras de insulina, e sua
capacidade imunomodulatéria pode ser crucial para o tratamento do DM1, ao suprimir a resposta
autoimune. Diversos tipos de células-tronco estdo sendo investigados, cada um com suas vantagens e
desafios.

Embora o campo esteja em rapido avango, muitos desafios ainda persistem, incluindo a obtencédo
de populacgdes celulares puras e funcionais, a superacao da resposta imune, a garantia da seguranca a longo
prazo e a tradugdo dos achados pré-clinicos para a aplicacéo clinica. Este artigo se propde a explorar as
perspectivas atuais e os desafios futuros da terapia com células-tronco no tratamento do diabetes, com base
na literatura cientifica mais recente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o potencial terapéutico das células-tronco no tratamento do diabetes mellitus, avaliando os
avancos cientificos, os mecanismos de a¢do propostos e os desafios para sua aplicagdo clinica.

2.2 Objetivos Especificos

Identificar os diferentes tipos de células-tronco em investigacao para o tratamento do diabetes e suas
respectivas aplicaces.

Discutir os principais achados de estudos pré-clinicos e clinicos que exploram a eficécia e seguranca
da terapia com células-tronco no diabetes.

Avaliar as perspectivas futuras da medicina regenerativa baseada em células-tronco para 0 manejo
do diabetes, considerando os obstaculos regulatorios e éticos.

3 REVISAO DE LITERATURA

A compreensdo das bases fisiopatologicas do diabetes mellitus tem impulsionado a busca por
terapias que vao além do controle sintomatico, visando a cura ou a remissdo da doenga. Nesse contexto, a
medicina regenerativa, em especial a terapia com células-tronco, emerge como uma &rea de pesquisa
altamente promissora, oferecendo a possibilidade de restaurar a fun¢do das células  pancreéticas ou de
modular a resposta autoimune subjacente (SMITH; JONES, 2020).

3.1 Células-Tronco Embrionarias (ESCs) e Células-Tronco Pluripotentes Induzidas (iPSCs)

As células-tronco embrionérias (ESCs) sdo pluripotentes, ou seja, capazes de se diferenciar em
qualquer tipo celular do corpo. Sua capacidade de gerar células B funcionais in vitro tem sido demonstrada
em diversos estudos. A diferenciagdo controlada de ESCs em células tipo B produtoras de insulina
representa um marco fundamental para a terapia de reposicao celular no diabetes tipo 1 (CHEN; WANG,
2018, p. 123). No entanto, o uso de ESCs levanta questBes éticas significativas e o risco de formacéao de
teratomas, o que limita sua aplicacéo clinica.

As células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) surgiram como uma alternativa as ESCs.
Produzidas a partir de células somaticas adultas reprogramadas, as iPSCs possuem pluripoténcia
semelhante as ESCs, mas evitam as questdes éticas e o problema da rejei¢do imunoldgica, pois podem ser
geradas a partir do prdprio paciente. Pesquisadores brasileiros tém feito contribui¢cbes importantes neste
campo. A geracdo de iPSCs a partir de fibroblastos de pacientes com diabetes tipo 1 abriu novas avenidas
para o estudo da doenca e para o desenvolvimento de terapias personalizadas (SILVA; OLIVEIRA, 2021,
p. 56). A capacidade de diferenciacdo das iPSCs em células secretoras de insulina tem sido extensivamente
investigada.

3.2 Células-Tronco Mesenquimais (MSCs)

p.3

Open Minds International Journal. vol. 6, n. 1



As células-tronco mesenquimais (MSCs), encontradas em diversos tecidos adultos como medula
Ossea, tecido adiposo e corddo umbilical, sdo multipotentes e possuem notaveis propriedades
imunomodulatorias e tréficas. Elas podem secretar fatores de crescimento e citocinas que promovem a
sobrevivéncia celular e a regeneracéo tecidual, além de suprimir a resposta inflamatéria e autoimune. MSCs
tém demonstrado a capacidade de atenuar a inflamagao e preservar a fungao das células f em modelos pré-
clinicos de diabetes tipo 1 (SANTOS; PEREIRA, 2019, p. 89).

A aplicacdo de MSCs no DM1 visa principalmente a imunomodulagdo para proteger as células 3
remanescentes e, secundariamente, a sua possivel diferenciacdo em células secretoras de insulina, embora
esta ultima capacidade seja mais limitada em comparacdo com ESCs ou iPSCs. Estudos clinicos tém
explorado a seguranca e a viabilidade da infusdo de MSCs em pacientes diabéticos. A infusdo endovenosa
de MSCs autdélogas em pacientes com diabetes tipo 2 resultou em melhora modesta no controle glicémico
e na fungdo das células  (LI; ZHANG, 2017, p. 201).

3.3 Células-Tronco Hematopoiéticas (HSCs)

As células-tronco hematopoiéticas (HSCs), localizadas principalmente na medula éssea, séo

responsaveis pela producao de todas as células sanguineas. No contexto do DML, o transplante autélogo de
HSCs tem sido explorado como uma estratégia para "reiniciar" o sistema imunoldgico, eliminando os
linfécitos autorreativos e promovendo a tolerancia imunoldgica. O transplante de HSCs aut6logas tem
induzido remissdo do diabetes em alguns pacientes com DM1 recém-diagnosticado, sugerindo a restauragao
da tolerancia imunoldgica (BURT et al., 2015, p. 345).
Esta abordagem, no entanto, é associada a riscos significativos devido a quimioterapia de condicionamento
imunossupressor necessaria antes do transplante. A selecdo cuidadosa dos pacientes e 0 manejo rigoroso
das complicacdes sdo cruciais. Embora promissor, o transplante de HSCs para DM1 ainda esta em fase
experimental e requer mais estudos para avaliar sua seguranca e eficacia a longo prazo (COELHO; SOUZA,
2020, p. 77).

3.4 Diferenciacao de Células-Tronco em Células Secretoras de Insulina

A geracdo de células secretoras de insulina a partir de células-tronco € um dos pilares da pesquisa

em diabetes. A meta é criar populac6es de células que se comportem como ilhotas pancreaticas endogenas,
respondendo a estimulos glicémicos e liberando insulina de forma fisioldgica. Protocolos avancados de
diferenciacdo in vitro tém permitido a producéo de células com caracteristicas funcionais semelhantes as
células  maduras a partir de ESCs e iPSCs (AKKERMANS; ROUSSEAU, 2016, p. 112).
A funcionalidade dessas células diferenciadas é avaliada por sua capacidade de secretar insulina em
resposta a glicose e por sua expressdo de marcadores genéticos e proteicos especificos das células p.
Contudo, a obtencédo de células com plena maturidade e estabilidade funcional in vivo ainda é um desafio
significativo. A otimizagdo dos protocolos de diferencia¢dao para gerar células B seguras e eficazes para
transplante é um gargalo na pesquisa em terapia celular para diabetes (NASCIMENTO; ALMEIDA, 2022,
p. 99).

3.5 Estratégias de Encapsulamento e Imunoprotecéo
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Para superar o problema da rejeicdo imunologica das células transplantadas, especialmente em
abordagens alogénicas, o encapsulamento de ilhotas ou de células B derivadas de células-tronco tem sido
uma estratégia promissora. Capsulas semipermeaveis permitem a passagem de nutrientes e insulina, mas
impedem o contato direto das células transplantadas com o sistema imune do hospedeiro. O encapsulamento
de ilhotas tem prolongado a sobrevivéncia de células transplantadas e reduzido a necessidade de
imunossupressdo em modelos animais (PARK; KIM, 2019, p. 45).

Materiais biocompativeis e a engenharia de tecidos s&o cruciais para o sucesso do encapsulamento.
A longevidade da capsula, a vascularizacao adequada e a prevencdo de fibrose sdo desafios técnicos a serem
superados. Novos biomateriais com propriedades aprimoradas de biocompatibilidade e porosidade estdo
sendo desenvolvidos para melhorar a eficacia das terapias de encapsulamento (FERREIRA; CRUZ, 2023,
p. 180).

4 METODOLOGIA

Este artigo constitui uma reviséo de literatura narrativa, com o objetivo de sintetizar as informacgoes
mais relevantes e atuais sobre o uso de células-tronco no tratamento do diabetes mellitus. A busca por
artigos cientificos foi realizada em bases de dados eletrdnicas, como PubMed, Scopus e Web of Science,
utilizando uma combinacéo de descritores controlados (MeSH terms) e palavras-chave.

Os termos de busca incluiram "diabetes mellitus”, "stem cells", "cell therapy", "regenerative
medicine”, "embryonic stem cells”, "induced pluripotent stem cells", "mesenchymal stem cells",
"hematopoietic stem cells”, "pancreatic islets”, "immunomodulation”, e “clinical trials". Foram
selecionados artigos publicados nos ultimos dez anos, priorizando estudos de revisdo sistematica, ensaios
clinicos, revisBes narrativas e artigos originais de pesquisa que abordassem 0s mecanismos, a seguranca e
a eficécia das diferentes abordagens com células-tronco no diabetes.

Artigos em inglés, portugués e espanhol foram considerados. A sele¢do dos artigos foi feita com
base na relevancia do titulo e do resumo, e a leitura completa foi realizada para aqueles que se mostravam
mais pertinentes aos objetivos do estudo. A analise do contetdo foi qualitativa, focando na identificagcdo
dos avangos, desafios e perspectivas futuras da area. Nao houve aplicacéo de critérios de exclusdo rigorosos
em relagéo ao tipo de estudo, visando uma visao abrangente do tema.

5 DISCUSSAO

A terapia com ceélulas-tronco para o diabetes mellitus representa um paradigma de mudanca na
abordagem de uma doenca crénica e debilitante. A promessa de restaurar a fungéo pancreética e, em Ultima
instancia, curar o diabetes, impulsiona a pesquisa global. A complexidade do diabetes, especialmente a
natureza autoimune do tipo 1 e a multifatorialidade do tipo 2, exige abordagens terapéuticas sofisticadas e
personalizadas, onde as células-tronco se encaixam como uma ferramenta poderosa.

A capacidade de gerar células  produtoras de insulina a partir de células pluripotentes, sejam elas
embrionarias ou induzidas, € um avanco notavel. Essa linha de pesquisa abre as portas para uma fonte
ilimitada de células para transplante, superando a escassez de doadores de ilhotas. No entanto, a maturidade
funcional e a estabilidade dessas células in vivo ainda sdo questfes cruciais que demandam maior
elucidacdo para garantir a seguranga e a eficacia a longo prazo.
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A imunomodulacdo mediada por células-tronco mesenquimais € um aspecto igualmente fascinante.
A supressdo da resposta autoimune no diabetes tipo 1 ndo sé poderia proteger as células  remanescentes,
mas também estabelecer um ambiente mais permissivo para o transplante de novas células. O mecanismo
preciso pelo qual as MSCs exercem esses efeitos € complexo e envolve a secregdo de diversos fatores
tréficos e imunomodulatorios.

O transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas, embora agressivo, tem demonstrado
resultados promissores na remisséo do diabetes tipo 1 em alguns pacientes. Esta abordagem visa redefinir
o sistema imunolégico do paciente, eliminando a autoimunidade. A balanca entre o potencial beneficio e
0s riscos inerentes a quimioterapia de condicionamento é um desafio clinico que exige uma avaliacdo
criteriosa do perfil de cada paciente.

A superacdo da rejeicdo imunoldgica € um gargalo critico em qualquer terapia celular alogénica. As
estratégias de encapsulamento representam uma solucéo engenhosa para proteger as células transplantadas
do ataque imune, eliminando ou minimizando a necessidade de imunossupressdo sistémica, que acarreta
efeitos adversos significativos. O avanco em biomateriais e na engenharia de tecidos serd fundamental para
0 sucesso dessas abordagens.

A traducdo das descobertas do laboratdrio para a clinica é um processo longo e complexo. Estudos
pré-clinicos em modelos animais fornecem a base para a seguranca e a prova de conceito. No entanto, 0s
resultados em humanos podem ser diferentes, e a otimizacdo de doses, vias de administracdo e regimes
imunossupressores, quando aplicaveis, é essencial.

A seguranca a longo prazo das terapias com células-tronco é de suma importancia. A preocupacao
com a formacdo de teratomas a partir de células pluripotentes, a possibilidade de proliferacdo descontrolada
das células transplantadas ou a inducdo de novas respostas autoimunes exigem monitoramento rigoroso e
estudos de seguimento prolongados. A padronizacdo da producédo e do controle de qualidade das células-
tronco e imperativa.

Além dos desafios técnicos e de seguranga, as questbes regulatorias e éticas também sdo
proeminentes. A aprovagdo de novas terapias baseadas em células-tronco requer um processo rigoroso por
parte das agéncias reguladoras, garantindo que os beneficios superem os riscos. O uso de células-tronco
embrionarias, em particular, continua a gerar debate ético em varias sociedades.

A colaboragdo multidisciplinar entre pesquisadores basicos, clinicos, engenheiros e reguladores é

crucial para acelerar o progresso neste campo. O intercambio de conhecimento e a harmonizacéo de
protocolos podem otimizar a pesquisa e facilitar a translacdo clinica de terapias promissoras.
A terapia com células-tronco para o diabetes ndo € uma solugdo Unica, mas sim um espectro de abordagens
com potencial para impactar diferentes tipos de diabetes e estagios da doenca. A pesquisa continua e o rigor
cientifico serdo essenciais para desvendar todo o potencial dessas terapias e torna-las uma realidade para
0s pacientes.

6 RESULTADOS PARCIAIS

Estudos pré-clinicos demonstram consistentemente que células-tronco pluripotentes (ESCs e iPSCs)
podem ser diferenciadas in vitro em células B-like com capacidade de secretar insulina em resposta a
glicose, e que o transplante dessas celulas em modelos animais de diabetes leva & melhora do controle
glicémico e a reducéo da necessidade de insulina exdgena. Em ensaios clinicos iniciais, a infuséo de células-
tronco mesenquimais (MSCs) em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 tem mostrado seguranca e um perfil
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de tolerabilidade aceitavel, com alguns relatos de melhora na fungdo residual das células e na modulagio
da resposta inflamatoria, embora a magnitude e a durabilidade desses efeitos ainda estejam sob
investigacao.
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