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RESUMO

O presente artigo pretende revisar a literatura atualizada sobre as perspectivas, reconhecida como um
dos fatores relevantes para o adequado manejo do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), realizou-se uma
revisao integrativa. Estudo relacionado ao transplante de células-tronco para o tratamento de DM1
mostra melhora da qualidade de vida dos pacientes, efetivo para diversas doencas metabdlicas e
imunolégicas, crbnica provocada, por essa razao, a insulina deve ser reposta. A prevaléncia do diabetes
vem crescendo de forma notavel, mostrando perspectivas promissoras ao utilizarem relevancia
autoimunes é notoria e, torna-se imprescindivel estudo. A incidéncia do diabetes Mellitus é uma das
maiores doengas ndo contagiosas, e reflete a distribuicdo dos diferentes grupos étnicos no planeta,
mostrando a importancia das diferengas genéticas na susceptibilidade a doenca entre as populagdes.
Sendo assim, é considerada um problema de saude publica na maioria dos paises do mundo.
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ABSTRACT

This article aims to review the updated literature on the perspectives, recognized as one of the relevant factors for
the adequate management of Type 1 Diabetes Mellitus (DM1), an integrative review was carried out. A study
related to stem cell transplantation for the treatment of DM1 shows an improvement in the quality of life of patients,
effective for several chronic metabolic and immunological diseases, which is why insulin must be replaced. The
prevalence of diabetes has been growing remarkably, showing promising perspectives when using autoimmune
relevance is well known and study is essential. The incidence of diabetes mellitus is one of the largest non-
contagious diseases, and reflects the distribution of different ethnic groups on the planet, showing the importance
of genetic differences in susceptibility to the disease between populations. Therefore, it is considered a public

health problem in most countries around the world.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga metabdlica cronica caracterizada pela incapacidade do
organismo em produzir insulina devido a destruicdo autoimune das células beta do pancreas. Essa condi¢cédo afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo e sua incidéncia tem aumentado, especialmente entre criangcas e
adolescentes. A falta de insulina ou sua ineficiéncia na regulacdo das demandas metabdlicas do corpo torna o
DM1 uma doenca complexa que requer um manejo continuo e cuidadoso (DIB, 2008; DOS SANTOS et al., 2012;
MALAQUIAS et al., 2016; PAIVA, 2001).

As dificuldades associadas ao DM1 sdo numerosas e impactam significativamente a qualidade de vida dos
pacientes e suas familias. A necessidade de monitoramento constante dos niveis de glicose no sangue, a
administracdo de insulina varias vezes ao dia, e o risco constante de complicagBes agudas, como hipoglicemia e
hiperglicemia, tornam o dia a dia dos portadores de DM1 desafiador. Além disso, o DM1 estd associado a
complicacfes a longo prazo, como doencas cardiovasculares, neuropatia, nefropatia e retinopatia, que podem
levar & incapacitagdo e aumentar a mortalidade prematura (DOS SANTOS et al., 2012; MAGALHAES; RAMIRES;
ZUPPA, 2020; TRUCCO; LAPORTE, 1995).

O tratamento adequado do DM1 envolve a administragdo exdgena de insulina, combinada com uma dieta
equilibrada, atividade fisica regular e monitoramento frequente da glicemia. O objetivo principal € manter os niveis
de glicose no sangue o mais préximo possivel dos valores normais, minimizando as flutuacdes que podem levar a
complicagbes. Apesar dos avangos nos dispositivos de administracdo de insulina e monitoramento continuo da
glicose, o manejo do DM1 continua a ser um desafio significativo para os pacientes e os profissionais de salude
(MALAQUIAS et al., 2016; MELMED et al., 2016; PAIVA, 2001).

Nos ultimos anos, o transplante de células-tronco tem emergido como uma abordagem promissora para o
tratamento do DM1. As células-tronco possuem a capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares,
incluindo células produtoras de insulina. A terapia celular, que envolve o uso de células-tronco para regenerar as
células beta do pancreas, oferece a possibilidade de restaurar a producdo endégena de insulina e reduzir ou
eliminar a necessidade de administracao exdgena. No entanto, essa abordagem ainda esta em fase de pesquisa e
enfrenta varios desafios técnicos e imunolégicos antes de se tornar uma opcéo terapéutica viavel (ANDRADE et
al., 2012; BARRA; VOLTARELLI, 2008; LOJUDICE; SOGAYAR, 2008; SANTOS et al., 2011).



Em conclusdo, o DM1 é uma doenca cronica que exige um manejo cuidadoso e continuo para prevenir
complicagbes agudas e a longo prazo. Embora o tratamento atual se baseie principalmente na administracédo de
insulina exégena, a pesquisa em terapias inovadoras, como o transplante de células-tronco, oferece esperanca
para um futuro onde a cura do DM1 possa ser alcancada. Esta revisao bibliogréafica explorara as diversas facetas
do DM1, desde sua patogénese e impacto social até os avangos recentes no tratamento e as perspectivas futuras
(LOJUDICE; SOGAYAR, 2008; MAGALHAES; RAMIRES; ZUPPA, 2020; PAIVA, 2001).

Objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséao da literatura sobre as perspectivas do uso de células tronco

no tratamento do diabetes Mellitus tipo 1.

2. METODOLOGIA

A metodologia desta revisdo bibliografica foi desenvolvida através de uma pesquisa abrangente nas bases
de dados PubMed, LILACS, SciELO, Medline e CUIDEN. Foram utilizadas palavras especificas como "Diabetes
mellitus tipo 1", "DM1", "tratamento"”, "complicacbes" e "transplante de células-tronco" para identificar estudos
relevantes. A selecdo dos artigos seguiu critérios rigorosos: relevancia para o tema, qualidade (priorizando
publicacdes em periédicos revisados por pares), recéncia e idioma (inglés, portugués e espanhol). Foram incluidos
estudos que abordavam diretamente o DM1 e suas estratégias terapéuticas. Artigos considerados irrelevantes, de
qualidade inferior, duplicados ou com dados incompletos foram excluidos do corpus de analise. ApGs a selegao
inicial, os artigos foram submetidos a uma andlise detalhada, considerando contetido, metodologia empregada,
resultados obtidos e conclusGes apresentadas. Essa andlise visou sintetizar informagfes cruciais sobre a
fisiopatologia do DM1, os desafios no tratamento, e as inovagfes emergentes, especialmente no campo da terapia
com células-tronco. Estudos sobre tratamentos tradicionais e suas limitacdes também foram revisados para
proporcionar uma visdo abrangente das opg¢fes terapéuticas atuais e futuras. Essa abordagem metodoldgica
garantiu uma revisdo robusta e completa, fornecendo uma base sélida para discussdes sobre avancos e desafios

no tratamento do DM1.

3. REVISAO DA LITERATURA

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) apresenta uma incidéncia crescente a nivel global, com estimativas da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) indicando que aproximadamente 1,1 milhdo de criancas e adolescentes
menores de 20 anos vivem com a doenca. A prevaléncia do DM1 varia significativamente entre as diferentes
regibes, sendo mais alta em paises da Europa e América do Norte. Anualmente, cerca de 128.900 novos casos de
DM1 séo diagnosticados mundialmente, com a maior incidéncia observada em paises como Finlandia e Suécia,
onde as taxas podem chegar a 60 casos por 100.000 criangas por ano. Esse aumento na incidéncia do DM1
sublinha a necessidade urgente de estratégias globais eficazes para prevencéo, diagnostico precoce e manejo
adequado da doenca (DIB, 2008; DOS SANTOS et al., 2012; TRUCCO; LAPORTE, 1995).

O DM1 apresenta inUmeras dificuldades que afetam significativamente a vida dos pacientes. A gestdo da
doenca exige monitoramento continuo dos niveis de glicose no sangue e administracéo frequente de insulina, o
gue pode ser intrusivo e desgastante. Além disso, o controle glicémico rigoroso é essencial para evitar tanto
hipoglicemia quanto hiperglicemia, ambas potencialmente perigosas. Os pacientes com DM1 também enfrentam o
risco constante de complicagcbes a longo prazo, como doencas cardiovasculares, neuropatia, nefropatia e

retinopatia, que podem levar a incapacidade e aumentar a mortalidade. O impacto psicologico da doenca nao



pode ser subestimado, ja que a constante vigilancia e o medo de complicagbes podem levar a ansiedade e
depressdo. Além disso, o custo financeiro do tratamento, incluindo insulina, dispositivos de monitoramento e
cuidados médicos continuos, representa uma carga significativa para muitos pacientes e suas familias. Estas
dificuldades sublinham a necessidade urgente de avancos terapéuticos que possam aliviar a carga da doenca e
melhorar a qualidade de vida dos portadores de DM1 (DIB, 2008; DOS SANTOS et al., 2012; TRUCCO;
LAPORTE, 1995).

3.1.Fisiopatologia da DM1

Com o aumento expressivo do numero de individuos com diabetes mellitus (DM) no mundo, torna-se
essencial intensificar os estudos sobre a doenca para melhorar as informacbes disponiveis a pacientes,
comunidade e profissionais da saude. O DM é uma patogenia de diferentes etiologias que compartilha a
hiperglicemia como caracteristica comum, resultante da deficiéncia de insulina nos tecidos alvos, o que pode ser
consequéncia de defeitos na a¢do e/ou na secrecao de insulina pelo pancreas (PAIVA, 2001).

O DM tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune multifatorial, em que a susceptibilidade é determinada por
fatores genéticos, ambientais e imunolégicos. Dois mecanismos principais sdo propostos para o0
desencadeamento da doenca. O primeiro mecanismo sugere que fatores ambientais iniciam o0 processo
autoimune, geralmente na infancia, antes dos 10 anos de idade (Tisch et al., 1996). O segundo mecanismo propde
gue uma reagdo a superantigenos provoca a rapida destruicdo das células beta pancreaticas em poucas
semanas, levando ao aparecimento clinico da doenga (PAIVA, 2001; (TRUCCO; LAPORTE, 1995).

O DML1 pode ocorrer em qualquer idade, sendo caracterizado pela incapacidade acentuada e progressiva do
pancreas em secretar insulina devido a destruicdo autoimune das células beta. Essa destruigdo resulta em uma
deficiéncia absoluta de insulina, horménio essencial para a regulagdo dos niveis de glicose no sangue. Embora os
sintomas da deficiéncia de insulina sejam pronunciados, a secre¢éo residual das células beta pode modificar a
evolucdo clinica da doenca e influenciar o desenvolvimento de complicagBes cronicas do diabetes mellitus
(MALAQUIAS et al., 2016; PAIVA, 2001).

A fisiopatologia do DM1 envolve uma complexa interacao entre predisposi¢cdo genética e fatores ambientais
gue desencadeiam uma resposta imunoldgica aberrante. Genétipos especificos do sistema HLA (antigenos
leucocitarios humanos) estéo associados a um maior risco de desenvolvimento de DM1. Fatores ambientais, como
infeccdes virais e a exposicdo a certos alimentos na infancia, também tém sido implicados na iniciacdo do
processo autoimune (MELMED et al., 2016).

O processo autoimune que leva a destruicdo das células beta é mediado por linfécitos T autorreativos que
atacam as células produtoras de insulina no péncreas. Este ataque resulta em inflamacdo e destruicdo
progressiva das ilhotas de Langerhans, diminuindo gradualmente a capacidade do péncreas de secretar insulina.
A medida que a destruicéo das células beta progride, a capacidade do organismo de regular a glicose no sangue
se compromete, levando aos sintomas clinicos do DM1, como polidria, polidipsia, perda de peso e fadiga
(MELMED et al., 2016; TRUCCO; LAPORTE, 1995).

O DM1 é uma doenca autoimune complexa, resultante da interacdo de fatores genéticos e ambientais que
levam & destruicdo das células beta pancreaticas e a deficiéncia absoluta de insulina. Compreender a
fisiopatologia do DM1 é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e para a melhoria do
manejo clinico da doenca (MALAQUIAS et al., 2016; MELMED et al., 2016; PAIVA, 2001).



3.2. Células tronco

As células-tronco séo células progenitoras autorrenovaveis com a capacidade de se diferenciar em um ou
mais tipos de células especializadas. Essas células possuem um potencial prolongado ou ilimitado de
autorrenovacao e podem originar diferentes tipos de células diferenciadas. A utilizacéo terapéutica das células-
tronco oferece a perspectiva de uma fonte inesgotavel de células beta para transplante, possibilitando a
manipulacdo dessas células para evitar rejeicdo imunolégica e, assim, minimizar a necessidade de drogas
imunossupressoras (BARRA; VOLTARELLI, 2008).

O tratamento com células-tronco embrionarias demonstra um potencial ilimitado na geragdo de células
produtoras de insulina, representando uma esperanga significativa para a cura de varias doencas, incluindo o
diabetes mellitus tipo 1 (DM1). A pesquisa sobre células-tronco adultas também é promissora e considerada mais
segura, tornando-se uma area muito atrativa para os pesquisadores. Ha uma grande quantidade de dados sobre a
funcdo das células-tronco adultas tanto in vitro quanto in vivo, com resultados promissores que encorajam a
realizacéo de vérios ensaios clinicos (ANDRADE et al., 2012; SANTOS et al., 2011).

O uso de células-tronco humanas oferece novas esperancas de tratamento e potencial cura para o DM1. As
células-tronco sdo caracterizadas por sua capacidade de autorrenovacgéo e diferenciacdo em células e tecidos do
organismo humano. Esta versatilidade torna-as uma fonte potencial de terapia celular, pois teoricamente, possuem
a capacidade de se replicar e podem ser induzidas a se diferenciar em qualquer tipo celular necessario, incluindo
células beta pancreaticas produtoras de insulina (LOJUDICE; SOGAYAR, 2008).

Em resumo, as células-tronco representam uma promessa significativa na medicina regenerativa,
especialmente para o tratamento do DM1. A capacidade dessas células de se auto-renovar e diferenciar em
diversos tipos celulares abre novas possibilidades terapéuticas, oferecendo esperanca para o desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes e potencialmente curativos. A pesquisa continua e os ensaios clinicos em andamento
sdo fundamentais para traduzir esse potencial em terapias concretas que possam beneficiar milhdes de pessoas
afetadas por doencas crénicas como o DM1 (ANDRADE et al., 2012; BARRA; VOLTARELLI, 2008).

3.3. Terapia do DM1 com células-tronco hematopoéticas

A terapia com células-tronco possui um enorme potencial para revolucionar o tratamento do diabetes mellitus
tipo 1 (DM1). O DM1 é uma doenca autoimune caracterizada pela destruicdo das células beta pancreaticas, que
sdo responsaveis pela produgéo de insulina. Atualmente, o manejo do DM1 depende da administracdo exdgena
de insulina e do monitoramento constante dos niveis de glicose no sangue. No entanto, esses métodos néo
conseguem replicar perfeitamente a regulacdo fisioldgica da glicose, deixando os pacientes vulneraveis a
complicacBes a longo prazo (ANDRADE et al., 2012).

A ocorréncia da atividade hematopoiética da medula 6ssea € atribuida as fungdes das células em
microambientes especificos, que sédo essenciais para a hematopoese medular. Esses microambientes, conhecidos
como nichos hematopoéticos, sdo compostos por células do estroma que fornecem suporte fisico tridimensional,
regulam atividades fisioldgicas das células hematopoiéticas, como sinalizagao e maturagédo, e fornecem fatores de
crescimento e citocinas. De forma analoga, o microambiente adequado é crucial para o sucesso da terapia com
células-tronco no tratamento do DM1 (LOJUDICE; SOGAYAR, 2008; SANTOS et al., 2011).

As células-tronco, devido a sua capacidade de autorrenovacédo e diferenciacdo em diversos tipos celulares,
oferecem uma fonte potencialmente ilimitada de células beta para transplante. A terapia com células-tronco
envolve a substituicdo das células beta destruidas por novas células capazes de produzir insulina, restaurando

assim a funcionalidade do péancreas. Este processo pode ser facilitado tanto por células-tronco embrionarias



quanto por células-tronco adultas, cada uma com suas vantagens especificas. As células-tronco embrionarias
possuem um potencial de diferenciacdo ilimitado, enquanto as células-tronco adultas sdo consideradas mais
seguras e tém mostrado resultados promissores em estudos pré-clinicos e clinicos (ANDRADE et al., 2012;
LOJUDICE; SOGAYAR, 2008).

A manipulacdo das células-tronco para evitar a rejeicdo imunol6gica € um aspecto critico dessa terapia. Ao
desenvolver técnicas para modificar as células-tronco, o0s pesquisadores buscam reduzir ou eliminar a
necessidade de drogas imunossupressoras, que sado frequentemente associadas a efeitos colaterais significativos.
A engenharia das células-tronco para se tornarem invisiveis ao sistema imunoldgico do paciente ou para modificar
a resposta imune do paciente pode aumentar significativamente a eficacia e a seguranca do tratamento
(LOJUDICE; SOGAYAR, 2008).

A terapia com células-tronco tem o potencial de oferecer uma cura funcional para o DM1, algo que os
tratamentos atuais ndo conseguem proporcionar. Além de restaurar a producdo enddgena de insulina, esta
abordagem pode melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes ao reduzir a necessidade de
monitoramento constante e injecdes de insulina. Ademais, ao prevenir ou retardar o aparecimento de
complicacBes a longo prazo, como doencas cardiovasculares, neuropatia, nefropatia e retinopatia, a terapia com
células-tronco pode também reduzir a carga econdmica associada ao DM1 (LOJUDICE; SOGAYAR, 2008).

Em concluséo, terapia com células-tronco representa uma fronteira promissora na medicina regenerativa,
com o potencial de transformar radicalmente o tratamento do DM1. A combinagcdo de autorrenovacdo e
capacidade de diferenciacdo das células-tronco, juntamente com avancos na engenharia celular e na
compreensao dos microambientes celulares, pode permitir o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e
seguros. A medida que a pesquisa avanca, a terapia com células-tronco pode oferecer uma esperanca real de
cura para milh6es de pessoas que vivem com DM1, redefinindo as expectativas e resultados do tratamento dessa
doenca cronica (MAGALHAES; RAMIRES; ZUPPA, 2020).

4. CONCLUSAO

A justificativa deste estudo reside no fato de que o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) afeta milhares de pessoas,
tornando-se essencial uma investigagdo mais aprofundada sobre possiveis tratamentos inovadores. As células-
tronco, com sua capacidade autorrenovavel e potencial para se diferenciar em vérios tipos celulares, emergem
como uma fonte promissora para a terapia celular. Essas células possuem a habilidade teérica de replicacéo
ilimitada e, quando tratadas adequadamente, podem se transformar em qualquer tipo de célula do corpo humano
adulto, incluindo as células beta pancreaticas produtoras de insulina. Entre as células-tronco mais estudadas
estdo as provenientes de tecidos embrionarios. Recentemente, varias terapias baseadas em células-tronco tém
sido propostas para tratar doencas degenerativas, incluindo a reposicdo de ilhotas pancreaticas disfuncionais,
utilizando células-tronco como uma fonte inesgotavel de células beta para transplante. No entanto, a implantacao
dessa técnica enfrenta desafios significativos, como a rejeicdo imunoldgica, a necessidade de manipulacédo
genética das células e a escassez de estudos clinicos robustos. Superar essas dificuldades pode oferecer
resultados promissores para endocrinologistas e pacientes, potencialmente revolucionando o tratamento do DM1 e

melhorando significativamente a qualidade de vida dos afetados.
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