
RESUMO

RESUMO: Objetivo - esclarecer a aplicabilidade da terapia celular com células-tronco adultas no 
tratamento do diabetes mellitus tipo I no cenário nacional e internacional. Metodologia - revisão 
bibliográfica do tipo exploratória descritiva, na qual, foram utilizadas as bases de dados Scielo, PubMed, 
Lilacs e Bireme, sendo considerados artigos científicos originais publicados no período de 2002 a 
2012. Resultados - cinco trabalhos abordaram o tema proposto, os quais apresentaram as diferentes 
alternativas de terapia celular no diabetes mellitus tipo I utilizadas mundialmente. Conclusões - esse 
estudo possibilitou concluir que a prática da terapia celular poderá ser acessível para toda a população 
dentro de poucos anos e apresenta benefícios maiores do que possíveis riscos para o tratamento 
de doenças crônicas como o diabetes tipo I, proporcionando melhorias na qualidade de vida dos 
pacientes tratados.
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Introdução

A terapia celular é um conjunto de métodos que utiliza células para tratar ou regenerar órgãos e tecidos danificados. 
Esta área de conhecimento tem como base de pesquisa a utilização de células-tronco que podem ser obtidas de diferentes 
fontes, como medula óssea, sangue de cordão umbilical e tecido adiposo. Elas são utilizadas na medicina regenerativa 
como alternativa de tratamento para inúmeras patologias1. 

Embora a terapia com células-tronco, em alguns casos, encontre-se em fases iniciais de estudo, já se comprovou 
que a partir dela é possível restaurar o funcionamento de diversos órgãos e tecidos do corpo, seja pela proteção da 
integridade celular ou mesmo pela substituição de células danificadas por células sadias2.   Esta área de pesquisa está 
em constante avanço e contribui para que novas alternativas de terapias sejam introduzidas na medicina, aumentando 
as chances de tratamentos efetivos para doenças, como o diabetes mellitus tipo I (DMI)3. 

O DMI é uma doença autoimune, caracterizada por um grupo de desordens metabólicas, ocasionada pela destruição 
das células-β pancreáticas produtoras de insulina, representando 5 a 10% dos casos de diabetes na população. Embora 
possa ocorrer em qualquer idade, a patologia geralmente se manifesta em crianças e adolescentes, que necessitam 
de tratamento contínuo baseado na reposição diária de insulina para manter a homeostasia e os níveis de glicemia. 
Possivelmente, estas desordens passaram a ocorrer mais frequentemente pelas mudanças no estilo de vida das pessoas, 
como o estresse, o sedentarismo e a obesidade4,5.

O DMI tem aumentado significativamente, e se tornou um sério problema de saúde pública. Segundo a Organização 
Mundial da Saúde existem cerca de 143 milhões de pessoas em todo o mundo que sofrem de diabetes e estima-se que 
em 2025 esse índice atinja 300 milhões, caso as medidas preventivas não sejam adotadas eficientemente 6.

Segundo Damião et al., dados da Federação Internacional de diabetes mostram que 70.000 crianças desenvolvem 
DMI a cada ano, e cerca de 200 desenvolvem a doença a cada dia. No Brasil, existem atualmente cerca de 12 milhões 
de diabéticos, dos quais cerca de 300 mil são menores de 15 anos de idade 7.

Estas estatísticas preocupam os profissionais da área da saúde e pesquisadores do mundo todo, que a cada 
dia procuram novas alternativas de tratamento para a cura desta doença. Neste contexto, uma das áreas que vem se 
destacando e recebendo maior atenção é a da terapia celular por meio da utilização de diferentes populações celulares, 
as quais têm apresentado resultados promissores na reversão desta doença, mostrados em estudos nacionais e 
internacionais 8.

Diante do exposto, apresentamos de forma resumida, as diferentes formas de terapias celulares utilizadas 
mundialmente para o tratamento do diabetes mellitus tipo I, publicadas entre os anos de 2002 a 2012.

 
Metodologia

A revisão bibliográfica foi conduzida por meio de busca nos bancos de dados PubMed, Scielo, Lilacs e Bireme 
envolvendo os termos: “terapia celular”, “células-tronco adultas” e “diabetes mellitus tipo I”e seus respectivos descritores 
em inglês, “cell therapy”, “adult  stem cells”, “diabetes mellitus type I”. Como critérios de inclusão foram considerados os 
estudos que contemplassem o tema proposto, publicados em português e/ou inglês, no período de 2002 a 2012.

RESULTADOS:

A busca bibliográfica resultou em um número total de 44 artigos. Após leitura e seleção por representatividade 
nacional e internacional; e especificidade para a utilização da terapia celular no tratamento do DMI, selecionaram-se 
cinco artigos, resumidos na forma de quadro, como apresentado no Quadro 1.
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QUADRO 1: Descrição resumida dos artigos sobre terapia celular no tratamento do  Diabetes Mellitus tipo I (DMI).                                                

Autores/Local da 
Pesquisa

Células-tronco utiliza-
das no estudo

Número da 
amostra(n) Procedimentos Resultados

Voltarelli et al. 9

(São Paulo -
Brasil)

Células Tronco Hemato-
poiéticas

23

Imunossupressão severa 
seguida de transplante 
autólogo de CTH em

 
pacientes com diagnósti-
co de DMI com até 6

 
semanas.

20 dos pacientes ficaram
 

livres da aplicação diária
 

de insulina por períodos 
que variaram de 3 meses 
a 5 ou mais anos.

Haller et al. 10, 11

(Flórida, Estados 
Unidos da América)

Células do cordão um-
bilical e da placenta,

 
misturadas com células 
do sangue periférico.

15
Infusão autóloga de 
sangue do cordão umbili-
cal para crianças com

 
diagnóstico de DMI.

A infusão autóloga 
dessas células levou a 
uma melhoria da perda 
da produção endógena 
de insulina, possivel-
mente devido ao fato das 
células do cordão umbili-
cal e da placenta apre-
sentarem uma maior 
população de células T 
reguladoras, que 
exercem papel chave no 
processo autoimune.

Ocorreu elevação nos 
níveis de peptídeo C e 
redução de 40% nas 
doses diárias de insulina 
dos pacientes tratados. 

Utilização de imunossu-
pressão envolvendo 
células mesenquimais da 
gordura subcutânea de 
um doador com as célu-
las da medula óssea. 

11
Células mesenquimais 
do tecido adiposo 
humano, misturadas 
com células da medula 
óssea.

Vanikar et al. 12

(Chicago, Estados 
Unidos da América)

Houve aumento nos 
níveis de peptídeo C, 
levando a uma redução 
nas doses diárias de 
insulina na maioria dos 
pacientes durante o 
período testado. 

Co-cultura de linfócitos 
dos pacientes com DMI 
com células-tronco multi-
potentes do cordão um-
bilical de um doador 
saudável. 

15

33

Zhao et al. 13

(Chicago, Estados 
Unidos da América)

Células de Cordão
Umbilical em Co-cultura 
com linfócitos T.

Dave et al. 14

(Chicago, Estados 
Unidos da América)

Células-tronco mesen-
quimais do tecido adi-
poso humano (modelo 
ex vivo).

Separação das CTM do 
tecido adiposo humano e 
diferenciação das 
mesmas em células pan-
creáticas produtoras de 
insulina em modelo in 
vitro. 

Por meio da técnica in 
vitro, observou-se que 
houve a secreção de 
insulina e de peptídeo C 
por estas células depois 
de diferenciadas.

CT = Células-tronco; CTH = Células-tronco hematopoiética; CTM= Célula-tronco mesenquimal.
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Discussão

A terapia celular é definida como um conjunto de métodos que utiliza células para tratar ou regenerar tecidos ou 
órgãos danificados, permitindo reverter o processo de doenças consideradas de difícil cura 3,15. Esta área de pesquisa 
cresceu e avançou contribuindo para que novas alternativas de terapias sejam introduzidas na medicina. Dessa 
maneira, as chances de tratamentos efetivos para doenças como o DMI 9,16, silicose17, angina refratária18 e a trombose19 
aumentaram. Esses resultados despertam o interesse de profissionais da área da saúde e de pacientes, que esperam 
encontrar nesse tipo de tratamento a possível cura para as suas enfermidades 20,21. 

Existem diversas fontes de células–tronco e, independente de sua origem, existem três propriedades que as 
distinguem dos outros tipos celulares: a) autorrenovação, ou seja, capacidade de originar outra célula-tronco com 
características idênticas; b) habilidade de se diferenciar em mais de uma linhagem celular; c) capacidade de se diferenciar 
em células especializadas quando submetidas a certas condições fisiológicas ou experimentais 22, 23, 24, 25.

Segundo Silva et al.26, em função dessa capacidade de diferenciação estas células foram classificadas em dois 
tipos principais: células-tronco embrionárias (CTE) e células–tronco adultas (CTA).  As CTE podem ser derivadas das 
células internas do blastocisto ou do zigoto. As primeiras possuem capacidade ilimitada de autorrenovação, sendo 
classificadas como pluripotentes, pois podem se diferenciar em qualquer linhagem derivada a partir dos três folhetos 
embrionários: endoderma, mesoderma e ectoderma. Já as células originadas a partir do zigoto são totipotentes, pois, 
além de se diferenciarem nas células dos três folhetos embrionários, originam também, tecidos extraembrionários 27.

As vantagens de se utilizar CTE relacionam-se a sua capacidade de proliferação e de diferenciação em diversos 
tipos celulares. Porém, existem desvantagens como a sua instabilidade genética, a obrigatoriedade de sua transplantação 
para hospedeiros imunocomprometidos, o risco de formação de teratocarcinomas, além das questões éticas e religiosas, 
que impedem a sua utilização 28, 29.

No Brasil, ouso das células-tronco embrionárias foi permitido a partir de 24 de março de 2005, com a aprovação 
da Lei de Biossegurança de número 11.105, desde que obedecidos os critérios de que os embriões utilizados sejam 
excedentes edescartados em clínicas de fertilização por não terem qualidade para implantação; que sejam cedidos pelos 
seus genitores para essa finalidade mediante autorização ou por estarem congelados por mais de três anos a partir da 
aprovação da Lei 30, 31.

Já as CTA também conhecidas como multipotentes, são indiferenciadas e encontradas entre a subpopulação 
diferenciada de um órgão ou tecido, cuja função é a manutenção e reparação tecidual 15,31. São limitadas para modificar-
se em tipos distintos de seu tecido de origem, porém, quando induzidas à diferenciação com a administração de fatores 
decrescimento apropriados ou outros sinais externos, tornam-se capazes de se autorrenovar podendo repopular o 
reservatório de células progenitoras 26,32,33. Uma das fontes mais utilizadas para sua extração é a medula óssea, 
amplamente estudada devido ao uso clínico em transplantes. Nesse tecido encontramos os dois principais tipos de CTA: 
as hematopoiéticas (CTH) e as mesenquimais (CTM) 24.

Segundo Grotto et al.34, a CTH é definida como uma célula com grande capacidade de autorrenovação e 
potencial proliferativo, o que possibilita  a sua diferenciação em células progenitoras de todas as linhagens sanguíneas 
e a reconstituição da população hematopoiética a partir de uma única célula. Essa subpopulação foi imunofenotipada 
como positiva para os antígenos CD34 e CD90 (Thy-1) e negativa para CD38. Elas podem ser selecionadas também 
pela presença do marcador CD133 e pelas proteínas Gp170 (MDR-I), responsáveis pelo efluxo de quimioterápicos e 
corantes vitais.

Estudos de Silva et al.26 evidenciaram que as CTH podem ser divididas em três grupos distintos, de acordo com 
a sua capacidade de renovação sendo assim classificadas: CTH com capacidade de autorrenovação a longo termo (LT-
CTH), capaz de se autorrenovar indefinidamente repopulando todo o sistema hematopoiético; CTH com capacidade de 
renovação a curto termo (CT-CTH), apresentando pouca capacidade de autorrenovação; e, progenitores multilinhagem 
(PM), que aparentemente, não possuem capacidade de se autorrenovar.

O transplante de CTH é reconhecido como um tratamento efetivo para diversas doenças metabólicas e imunológicas, 
podendo se dividir em três tipos,dependendo do doador das células progenitoras: transplante alogênico, cujas células 
progenitoras provem de um doador geneticamente diferente; transplante autólogo, onde as células utilizadas são as do 
próprio paciente, sendo estas asde maior escolha, já que evitam o processo de rejeição; e transplante singênico, cujas 
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células progenitoras originam de gêmeos univitelinos 15, 25, 35.
Já as CTM são um grupo de células clonogênicas, presentes no estroma da medula óssea e em vários outros 

tecidos como o adiposo, sangue do cordão umbilical, sangue periférico, tecido de conexão da derme e do músculo 
esquelético.27Segundo Bydlowski et al.22 quando submetidas a diferentes estímulos, estas são capazes de se diferenciar 
em tecido ósseo, cartilaginoso, nervoso e cardíaco. Dominici et al.36 caracterizam uma célula-tronco como sendo 
mesenquimal desde que apresentem as seguintes características: a) capacidade de aderir ao plástico quando estão em 
cultura;b) positivas para os marcadoresCD105, CD73 e CD90 e negativas para CD45, CD34, e CD11b; e c) potencial de 
se diferenciar em fibroblasto, osteoblasto, adipócito e condroblasto quando expostas in vitro, sob condições especiais. 

Um aspecto interessante das CTA é a sua plasticidade, ou seja, uma célula como a hematopoiética pode se 
converter em outralinhagem e se diferenciar em subpopulação não hematopoiética 37,38. Moore e Quesenberry39 
definem esta capacidade como transdiferenciação. Os problemas éticos e a possibilidade de formação de teratomas 
envolvendo as células-tronco embrionárias levaram muitos pesquisadores da área a investir em estudos com CTA, 
devido ao seu grande potencial terapêutico. Muitos dos estudos envolvendo estas linhagens celulares apresentaram 
resultados favoráveis, destacando-se o tratamento para o DMI em crianças, adolescentes e adultos jovens 26,34.

Segundo Voltarelli et al. 6, o DMI é uma doença que resulta da destruição progressiva das células-β pancreáticas 
por mecanismos autoimunes mediados por células como linfócitos T, macrófagos e células NK. A consequência da perda 
dessas células é a deficiência absoluta da secreção de insulina, o que por sua vez deixa os pacientes suscetíveis à 
ocorrência de cetoacidose 40. O tratamento adequado da DMI tem se apresentado como um desafio, principalmente para 
as crianças, em virtude da presença de comportamentos, habilidades e conhecimentos inadequados que colaboram para 
um aumento significante de complicações 40,41.

Em 2003, no grupo do pesquisador Voltarelliet al.9, teve inicio um estudo inédito mundialmente onde utilizou-se 
protocolo de imunossupressão severa seguida por transplante autólogo de células-tronco hematopoiéticas em pacientes 
recém diagnosticados com DMI. O esquema imunossupressor foi baseado em administração de ciclofosfamida e globulina 
antitimocitária,por via endovenosa, no período de 5 dias. Os 23 pacientes que participaram do estudo apresentaram faixa 
etária entre 12 a 35 anos. Os resultados pós-terapia foram bastante surpreendentes porque houvepreservação da massa 
das células-β pancreáticas e aumento significativo da secreção de peptídeo C, permitindo à maioria dos pacientes a 
liberação do tratamento diário com aplicação de insulina, por períodos que variaram de 6 a 47 meses.42, 43

Haller et al.10,11 apresentaram resultados com a utilização de uma mistura de células do cordão umbilical, da 
placenta, e do sangue periférico de 15 crianças diagnosticadas com DMI. Esse grupo observou diminuição na perda 
endógena de insulina nesses pacientes, resultado que pode estar associado ao aumento do número de células T 
reguladoras envolvidas no processo autoimune característico desse tipo de diabetes. Embora tenha ocorrido o aumento 
no número de células T reguladoras das crianças que receberam a infusão autóloga, os níveis de peptídeo C não foram 
preservados.

Vanikaret al.12, utilizaram infusão autóloga de pacientes imunossuprimidos. Essa infusão consistiu na mistura da 
CTM da gordura subcutânea associada às Células-tronco da medula óssea. Com isso, observou-se uma elevação de 
três vezes nos níveis de peptídeo C e redução de 40 % nas doses diárias de insulina, em 11 pacientes submetidos ao 
tratamento.

No estudo realizado por Zhao et al.13, foram incluídos 15 pacientes diagnosticados com DMI divididos em três 
grupos: (6) diagnosticados recentemente apresentando células β pancreáticas produtoras de insulina em nível basal; 
(6) diabéticos em estágio avançado de doença, sem a presença de células β pancreáticas metabolicamente normais; e 
(3) controles não tratados. Observou-se que a “Terapia Educadora” das células imunes utilizada foi efetiva em ambos 
os grupos experimentais, levando a um aumento nos níveis de peptídeo C, sugerindo aumento e função normais das 
células-β pancreáticas.

Dave et al.14 testaram o comportamento in vitro das células-tronco mesenquimais em modelo ex vivo obtidas a 
partir do tecido adiposo de 33 pacientes com DMI. A partir de estímulos adequados as CTM diferenciaram-se em células 
pancreáticas produtoras de insulina. Foi dosada a produção de secreção por estas CTM e detectou-se a presença de 
insulina e de peptídeo C. Esse resultado possibilita a terapia celular futura para a regeneração das células comprometidas 
na DMI.

Em todas as pesquisas e testes preliminares citados nesta revisão, não foram detectados efeitos colaterais graves 
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para os pacientes tratados. Embora os estudos, ainda sejam restritos e pouco conhecidos pela população geral, sendo 
considerada por grande parte da comunidade científica apenas como experimental, espera-se, que num futuro próximo, 
estas atividades aliadas à incorporação de novas tecnologias, possam contribuir decisivamente para a cura definitiva do 
diabetes tipo DMI 44.

Conclusão

A partir desta revisão foi possível observar os avanços nos estudos nacionais e internacionais para aplicação 
da terapia celular utilizando CTA no tratamento do DMI. Embora, em alguns casos, a aplicação dos tratamentos tenha 
apresentado resultados promissores, ainda são necessários estudos complementares para que essas terapias alternativas 
se tornem mais eficientes e seguras, melhorando os serviços de saúde e proporcionando melhorias na qualidade de vida 
da população mundial.

Considerando os resultados obtidos com os cinco artigos selecionados, o estudo de Dave et al.14, com célula-tronco 
mesenquimal do tecido adiposo em modelo ex vivo, foi o que apresentou resultados mais promissores para a aplicação 
da terapia celular no tratamento do DMI, entretanto é necessário a utilização de modelos in vivo e ensaios clínicos, para 
confirmar a capacidade de transformação das CTM do tecido adiposo em células-β pancreáticas produtoras de insulina. 
Esse dado confirma os achados da literatura, de que a CTM do tecido adiposo apresenta vantagens em relação à CTH, 
devido ao fato de sua maior disponibilidade, fácil manipulação em laboratório e capacidade imunomoduladora.
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