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Nesta revisão são discutidas várias alternativas de regeneração do conjunto de células
produtoras de insulina do pâncreas, usando células-tronco embrionárias do cordão
umbilical e adultas, e o trabalho que está sendo realizado em nosso grupo de pesquisas
utilizando imunossupressão em altas doses combinada com a infusão de células-tron-
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Introdução

O diabetes mellitus (DM) é um grupo de desordens
metabólicas caracterizado por hiperglicemia crônica resultante
de defeitos na secreção e/ou ação da insulina. A hiperglicemia
crônica está associada a danos e falência de vários órgãos,
especialmente olhos, rins, nervos, coração e vasos sanguí-
neos.1

Em estudo nacional realizado na década de 80, foi ob-
servada prevalência de 7,6% de diabetes na população adul-
ta brasileira.2 Estudo semelhante realizado em Ribeirão Preto
(SP), cerca de dez anos após, evidenciou prevalência de 12,1%
na população adulta daquela cidade.3 Em 1997 foi anunciado
no XVI Congresso Mundial de Diabetes em Helsinque, Fin-
lândia, que o diabetes acometia cerca de 153 milhões de indi-
víduos no mundo e a previsão da Organização Mundial da
Saúde é de que, em 2025, haverá 300 milhões de pessoas
diabéticas.4

O DM é classificado em tipo 1, tipo 2, diabetes gesta-
cional e outras formas de diabetes mellitus.1 O diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença que resulta da destrui-
ção crônica das células β pancreáticas por mecanismos auto-

imunes mediados por células, como linfócitos T e macrófagos.
Este tipo de diabetes representa cerca de 5% de todos os
casos de diabetes no mundo, sendo mais frequente em paí-
ses escandinavos. Na sua base etiopatogênica encontra-se a
associação entre fatores genéticos e ambientais. Existem mais
de vinte genes envolvidos no desenvolvimento deste tipo de
diabetes, porém os genes do sistema HLA parecem ter maior
relação com a doença.5 Estudos realizados na população bra-
sileira mostraram predominância de HLA-DR3 e HLA-DR4
nos pacientes diabéticos tipo 1, em conformidade com esta-
tísticas mundiais.6 Marcadores de autoimunidade, como ICA
(anticorpos anticélula da ilhota), IAA (anticorpos anti-insuli-
na) e GADA (anticorpos antidescarboxilase do ácido glutâ-
mico) são detectados em cerca de 90% dos pacientes. Quan-
to aos fatores ambientais envolvidos na gênese do DM1,
sabemos que são tão ou mais importantes que os fatores
genéticos na gênese da doença, entretanto, são ainda pouco
conhecidos.1,7

Nos pacientes com DM1, o processo de autodestruição
se inicia meses a anos antes do diagnóstico clínico da doen-
ça. Com isso, dependendo da idade ao diagnóstico, cerca de
70%-90% da massa de células β já foi destruída quando dos
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fisiopatológico associado a este tipo de diabetes é a resis-
tência à ação da insulina. Na fase inicial da doença, em res-
posta a esta resistência, ocorre uma hiperinsulinemia com-
pensatória que dura meses ou anos. Com a progressão da
doença, devido ao mecanismo de disfunção e redução da
massa de células β, observa-se uma diminuição na secreção
de insulina (Figura 2).10 No DM2, os fatores envolvidos da
redução da massa de células β são diferentes do DM1 e in-
cluem: glicolipotoxicidade, estresse oxidativo e acúmulo de
depósitos amilóides nas ilhotas.11 A forte herança genética
poligênica associada a fatores ambientais, como obesidade e
sedentarismo, são determinantes na gênese do DM2.

A base do tratamento do DM2 consiste da mudança do
estilo de vida. Com a progressão da doença, torna-se neces-
sário o uso de medicamentos antidiabéticos orais para o ade-
quado controle das glicemias e, na fase mais avançada da
doença, em que há uma marcada disfunção/redução da mas-
sa de células β, torna-se necessária a insulinoterapia.1

Como se pode observar, apesar de ter etiologias dife-
rentes, os processos de destruição e disfunção das células β
pancreáticas estão envolvidos na fisiopatologia de ambas as
formas de diabetes, porém com maior relevância no DM1.
Com isso, a maioria dos estudos referentes à preservação e
regeneração da massa de células β foi desenvolvido nesta
forma de diabetes, como veremos a seguir.

Regeneração de células βββββ

Células β diferenciadas são detectadas inicialmente em
torno do 13o dia embrionário – no início da segunda transi-
ção –, uma fase de organogênese em que as células endó-
crinas do pâncreas se destacam da matriz exócrina, aumen-
tando em número e organizando-se em ilhotas maduras. Após
o nascimento, o seu crescimento se deve tanto à hiperplasia
quanto à hipertrofia celular.12

A manutenção da massa de células β na vida adulta é
resultado de um estado dinâmico de equilíbrio entre prolife-
ração e apoptose.13  Este processo fisiológico tem como
objetivo garantir a homeostase da glicose frente a circuns-
tâncias adversas, como obesidade e estados de resistência
à ação de insulina.14,15

A maioria dos estudos analisando a regeneração de
células β foi conduzida em modelos animais. Assim, Bonner-
Weir et al.,16 analisando o conteúdo pancreático oito sema-
nas após a exérese de 90% do pâncreas de ratos Sprague-
Dawley, demonstraram recuperação espontânea de 27% do
peso total do pâncreas e 42% do peso do pâncreas endócrino.
Através de métodos quantitativos, estes pesquisadores es-
timaram em 3% a taxa de renovação diária da massa de célu-
las β nesses animais.17

Em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina
(substância tóxica ao pâncreas que produz inflamação e
destruição do seu parênquima) há muito já se conseguiu
demonstrar a capacidade regenerativa das células β. Em 1989,

Figura 2. Representação esquemática do fenômeno de resistência
insulínica (A) e do fenômeno de deterioração da massa/função
das células β (B) em função do tempo de doença em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2

primeiros sintomas de hiperglicemia8 (Figura 1). Com o pas-
sar dos meses ou anos, este porcentual se reduz substancial-
mente e a secreção de insulina também se reduz na mesma
proporção.

Devido à insulinopenia, os portadores de DM1 depen-
dem de aplicações diárias de insulina para o controle dos
níveis glicêmicos. Via de regra, quanto maior o número de
aplicações ao dia (tratamento intensivo), melhor o controle
glicêmico e menor o risco de complicações crônicas.1 Além
disso, a insulinoterapia deve sempre estar acompanhada de
modificações do estilo de vida, como atividade física regular
e uma alimentação saudável.1

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa cerca de
90% de todos os casos de diabetes.9 O principal fenômeno

Figura 1. Velocidade de destruição da massa de células β em função
da idade do diagnóstico clínico do diabetes mellitus tipo 1
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Rosenberg e colaboradores17 conseguiram induzir a rege-
neração de células das ilhotas pancreáticas, incluindo as
células β, após o contato do tecido pancreático com pla-
cas de celofane. Neste mesmo estudo, as células β regene-
radas apresentaram capacidade secretória de insulina in
vitro frente ao estímulo com glicose em diferentes con-
centrações.

Alguns casos esporádicos em humanos são impressi-
onantes em relação à regeneração do pâncreas endócrino.
Em 2002, Kuroda e colaboradores18 realizaram biópsia do pân-
creas nativo de um paciente diabético tipo 1, diagnosticado
há 19 anos, que havia sido submetido ao transplante simultâ-
neo pâncreas-rim dois anos antes. Em uso de esquema imu-
nossupressor, sem evidências de rejeição ao enxerto e com
bom controle glicêmico sem insulinoterapia, o pâncreas nati-
vo do paciente apresentava quatro vezes mais células β em
comparação com indivíduos diabéticos tipo 1 de longa dura-
ção tratados convencionalmente com insulina. Com isso, após
o bloqueio da autoimunidade, uma proliferação expressiva
da massa de células β pôde ser detectada no paciente em
questão.

À luz das recentes descobertas sobre o potencial
regenerativo do pâncreas, quais células seriam os prováveis
precursores de células β adultas?

Prováveis precursores das células βββββ adultas

O conhecimento do papel das células-tronco na rege-
neração das células β pancreáticas é um passo importante,
tanto para o entendimento dos processos fisiológicos en-
volvidos neste fenômeno, como também no desenvolvi-
mento de novas técnicas para tratamento do diabetes
mellitus.

Inúmeros estudos avaliaram a contribuição de diferen-
tes linhagens de células-tronco no fenômeno de regenera-
ção de células β. As células candidatas foram avaliadas quan-
to ao seu potencial de diferenciação ou expressão de marca-
dores genéticos específicos de células β ou perfil de secre-
ção de insulina in vivo ou in vitro frente a diversos estímu-
los. Apesar de não haver consenso na literatura, destacare-
mos a seguir os principais estudos relacionados à prolifera-
ção de células β.

Células-tronco localizadas no próprio pâncreas
A própria célula β madura vem sendo estudada como

tendo um importante papel na sua autoproliferação. Sabida-
mente, a ciclina D2 é uma proteína envolvida no processo de
replicação de células β maduras no período pós-natal.19 Para
testar o papel desta proteína, Georgia e colaboradores20 cria-
ram um modelo experimental de ratos que não expressavam o
gene da ciclina D2. O que se pôde observar foi que ratos que
não expressavam esse gene apresentaram uma taxa de repli-
cação de células β quatro vezes inferior aos ratos controle e
todos se tornaram intolerantes à glicose. Além disso, outros

estudos utilizando modelos animais com células β marcadas
apontam para o fato de ser a própria célula β, e não células-
tronco, as responsáveis pela expansão da massa de células β
na vida pós-natal.21,22

Por outro lado, outros estudos sugerem que a prolife-
ração de células β seja resultado da diferenciação de precur-
sores multipotentes localizados no parênquima pancreático.
Em 2004, Seaberg e colaboradores23 isolaram precursores
pancreáticos multipotentes (PPM) em tecido de ilhotas e
ductos pancreáticos. Estas células promoveram, in vitro, a
proliferação clonal não só de células β, mas também de célu-
las α, δ e células do pâncreas exócrino. As células β geradas
apresentaram capacidade secretora de insulina in vitro fren-
te a diferentes concentrações de glicose do meio. Neste mes-
mo estudo, os PPM não apresentaram marcadores de célu-
las-tronco embrionárias, mesodérmicas ou de crista neural,
podendo reforçar a existência de um precursor pancreático
intrínseco defendido por outros autores.24

Poucos estudos foram conduzidos em humanos. Em
2000, Bonner-Weir e colaboradores25 avaliaram a capacidade
das células ductais humanas em se diferenciarem em ilhotas
pancreáticas. Utilizando restos pancreáticos humanos de
doadores de pâncreas para transplante, células ductais fo-
ram separadas do restante do parênquima e cultivadas em
Matrigel (um gel formado por proteínas de matriz extracelular).
Dias após foram visualizados agrupamentos celulares seme-
lhantes a ilhotas e, 10 a 15 dias após, a secreção de insulina
in vitro aumentou cerca de sete vezes frente ao estímulo com
glicose. As células das ilhotas neoformadas também apre-
sentavam reatividade para citoqueratina-19, comprovando a
origem ductal dessas células.

Células-tronco de medula óssea
Apesar de a existência de células-tronco nos diver-

sos órgãos, como o pâncreas, ser um evento reconhecido e
geralmente aceito por muitos autores, muito se interroga
sobre como as células-tronco chegam até esses órgãos. A
primeira hipótese (revisada no item anterior) é de que essas
células progenitoras, desde o processo de organogênese,
fazem parte do desenvolvimento de cada órgão, promoven-
do o estado de proliferação celular, inclusive no período
pós-natal.

A segunda hipótese é a de que outras fontes, por exem-
plo, a medula óssea adulta, destacariam células-tronco conti-
nuamente durante a vida adulta promovendo a proliferação e
reparo celular do órgão em questão. Possivelmente, essas
células-tronco migrariam via circulação periférica até os ór-
gãos-alvo (fenômeno denominado homing).26

Ianus e colaboradores27 analisaram a contribuição da
medula óssea na regeneração de células β. Neste estudo, os
pesquisadores marcaram com verde fluorescente as células
mononucleares da medula óssea que tinham capacidade de
transcrever o gene da insulina (em ratos machos). Em segui-
da, essas células foram infundidas em fêmeas que sofreram

  Voltarelli JC et al                                                                                                          Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl. 1):149-156



152

mieloablação por irradiação prévia. O que se observou foi a
presença de células contendo cromossomo Y emitindo luz
verde fluorescente nas ilhotas das fêmeas. A análise das cé-
lulas marcadas encontradas nas ilhotas das fêmeas demons-
trou que elas expressavam o gene da insulina, do transporta-
dor 2 de glicose (GLUT 2) e outros fatores de transcrição
encontrados em células β maduras. Além disso, um estudo in
vitro evidenciou marcada secreção de insulina frente a estí-
mulo com glicose e GLP-1 (incretina estimuladora da secre-
ção de insulina).

No estudo de Ianus, entretanto, não foi identificado
qual era  exatamente a origem das células-tronco marcadas.
Outros trabalhos tentaram avaliar qual ou quais seriam as
células da medula óssea capazes de se diferenciarem em
células β. Um dos candidatos seria a célula-tronco hemato-
poética, que apresenta marcada diferenciação em hepatócitos
em experimentos de regeneração hepática28,29 e apresenta ín-
tima relação anatômica e embriológica com o pâncreas.  En-
tretanto, em estudo de Kang e colaboradores,30 evidenciou-
se que, apesar de o transplante alogênico de células-tronco
hematopoéticas (CTH) prevenir diabetes em modelos experi-
mentais de ratos geneticamente diabéticos tipo 1 (ratos NOD
- não obesos diabéticos com autoimunidade genética contra
células β), essas células-tronco não contribuíam para rege-
ração pancreática, uma vez que o processo de insulite (infla-
mação das ilhotas) já se encontrava estabelecido. O meca-
nismo de ação das células-tronco hematopoéticas proposto
neste estudo seria o controle da autoimunidade contra as
células β dos ratos receptores.

Outra célula da medula óssea candidata a ser precurso-
ra de células β é a célula-tronco mesenquimal ou célula pro-
genitora adulta multipotencial (MAPC). MAPCs apresentam
marcada plasticidade com capacidade de se diferenciarem em
células medodérmicas, neuroectodérmicas e endodérmicas
in vitro.31 Em 2004, após isolar MAPCs da medula óssea de
ratos Wistar (modelo de DM1), Chen e colaboradores32 con-
seguiram induzir, in vitro, a sua diferenciação em células β.
Essas células diferenciadas apresentavam capacidade secre-
tora de insulina in vitro e, quando infundidas em ratos diabé-
ticos induzidos por estreptozotocina, controlaram os níveis
glicêmicos destes animais.

O papel do transplante autólogo de células-tronco não
selecionadas da medula óssea vem sendo avaliado em ensai-
os clínicos em humanos. Um estudo conduzido por centros
na Argentina, Peru e China vem sendo conduzido para avali-
ar o efeito destas células após implante direto no pâncreas
de indivíduos diabéticos tipo 1 e tipo 2 por cateterismo arte-
rial. Os resultados ainda não foram publicados na íntegra,
mas se observou redução dos níveis glicêmicos, aumento da
secreção endógena de insulina e redução das doses de medi-
cações antidiabéticas, mais pronunciadamente em pacientes
com DM2. Os mecanismos propostos pelos pesquisadores
seriam a estimulação da angiogênese e/ou regeneração de
células β.33

Células-tronco de cordão umbilical
O cordão umbilical é uma importante fonte de células-

-tronco com potencial de promover diferenciação de células
β in vivo. De fato, em estudos de transplante xenogênico de
células-tronco de cordão umbilical, células mononucleares
humanas de cordão se mostraram capazes de reduzir a glicemia
e a inflamação pancreática e aumentar a sobrevida de mode-
los animais de diabetes tipo 1 (NOD).34 Estudo semelhante
conduzido em modelos animais de DM2 também demonstrou
marcada melhora no controle metabólico e na sobrevida dos
animais.35 Entretanto, até o momento, não há indicação de
qual o mecanismo de ação e quais células-tronco especifica-
mente seriam responsáveis por este fenômeno.

Atualmente, na Universidade da Flórida, vem sendo
desenvolvido um protocolo de transplante autólogo de célu-
las-tronco de cordão umbilical criopreservadas ao nascimen-
to, em pacientes com DM1. Neste protocolo, estas células
são infundidas por veia periférica sem imunossupressão pré-
via. Vinte pacientes já foram submetidos a este tratamento e
aparentemente os resultados são animadores. A principal
expectativa é a de que as células infundidas promovam uma
modulação da autoimunidade através de células T regulado-
ras, favorecendo a preservação da massa residual de células
β e os mecanismos endógenos de regeneração.36  De dez
pacientes que completaram pelo menos um ano de segui-
mento, houve uma estabilização na secreção endógena de
insulina e redução das doses diárias de insulina, porém ne-
nhum paciente permaneceu livre da insulinoterapia (Haller
M, comunicação pessoal).

Células hepáticas ovais
Fígado e pâncreas sabidamente dispõem de estreita rela-

ção anatômica e embriológica. Desta forma, tentativas de se
utilizarem células-tronco hepáticas foram realizadas com intui-
to de regeneração de células β pancreáticas. As células hepá-
ticas ovais são consideradas células-tronco hepáticas por se
diferenciarem em hepatócitos e células de ductos biliares.36

Yang e colaboradores,37 utilizando proliferação in vitro
de células hepáticas ovais, obtiveram agrupamento de cé-
lulas semelhantes às ilhotas pancreáticas que expressavam
vários hormônios do pâncreas endócrino, como glucagon,
polipeptídeo pancreático e insulina. Além disso, as células
diferenciadas apresentavam transcrição de genes inerentes
à célula β adulta, como o PDX-1, PAX-4, PAX-6, Nkx2.2,
Nkx 6.2 e GLUT 2. No mesmo estudo, resultados prelimina-
res in vivo evidenciaram reversão completa da hiperglicemia
em camundongos NOD-scid tratados com estreptozotocina.

Esplenócitos como fonte de células β maduras
Vários estudos foram realizados visando impedir a pro-

gressão do diabetes em camundongos NOD utilizando tera-
pia celular. Entretanto, uma vez já estabelecida a hiperglicemia,
dificilmente se restabelece o estado de normoglicemia nestes
animais.
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Em 2003, Kodama e colaboradores,38 utilizando camun-
dongos NOD com diabetes já estabelecido, realizaram um
tratamento que consistia de aplicação de adjuvante comple-
to de Freund (óleo mineral contendo bactérias inativadas,
como Mycobacterium tuberculosis ou Mycobacterium
butyricum) com o intuito de promover uma imunomodulação
nestes animais, associada a transplante temporário de ilhotas
seguido de transplante de esplenócitos marcados em topo-
grafia de cápsula renal. O intuito do transplante de ilhotas foi
manter o estado de normoglicemia até a diferenciação de
esplenócitos em células β maduras. Segundo Kodama, os
esplenócitos marcados realizaram o homing até o pâncreas,
promovendo a regeneração das células β e perpetuação do
estado de normoglicemia.

O impacto deste estudo foi relevante devido ao fato de
utilizar células maduras como progenitoras de células β (evi-
tando problemas éticos com uso de células embrionárias) e
pelo fato de promover reversão de diabetes já estabelecido
em camundongos NOD.

Com isso, em 2006, outros estudos foram realizados
por centros distintos utilizando a mesma metodologia empre-
gada por Kodama.39-41 Em todos eles foi demonstrado que o
tratamento foi eficaz em promover a reversão do diabetes em
camundongos NOD. Entretanto, em nenhum deles se conse-
guiu confirmar a capacidade regenerativa dos esplenócitos.
A hipótese proposta por estes autores é a de que, uma vez
que a autoimunidade havia sido bloqueada pelo adjuvante
completo de Freund, as próprias células β remanescentes
dos animais receptores seriam as responsáveis pela sua
autorreplicação e manutenção do estado de normoglicemia
permanente desses animais. Desta forma, novos estudos serão
necessários para analisar o papel dos esplenócitos na rege-
neração da massa de células β.

 Células-tronco embrionárias
 Atualmente, o transplante de pâncreas e o transplan-

te de ilhotas são consideradas as únicas terapias vigentes
em que se recupera a capacidade secretora das células β em
pacientes diabéticos tipo 1 em estágios avançados de do-
ença. Entretanto, o baixo número de doadores torna-se um
importante obstáculo para a realização destes procedimen-
tos. Apesar da discussão ética envolvida neste processo, é
neste contexto que se insere a terapia com células-tronco
embrionárias (CTE) que, pelo reconhecido potencial de di-
ferenciação, podem ser uma fonte alternativa para substi-
tuição da massa de células β em países em que seu uso é
permitido.

Em 2001, Assady e colaboradores42 demonstraram a
diferenciação espontânea de culturas de CTE em células β
maduras. Neste estudo, após  a formação espontânea de cor-
pos embrióides, 3% das CTE coraram-se fortemente para in-
sulina e ainda foram capazes de transcrever genes como
GLUT 2, glucoquinase, PDX-1/IPF-1 (inerentes à célula β ma-
dura). Neste mesmo estudo, observou-se que, quanto mais

avançado o estado de maturação das CTE, maior a capacida-
de de secreção de insulina in vitro.

Em 2003, outros cinco experimentos demonstraram a
diferenciação em células secretoras de insulina in vitro a
partir da seleção de CTE que se marcavam especificamente
para nestina (proteína filamentosa expressa por células-tron-
co de origem neuroepitelial).43-47

Outros estudos avaliaram o papel das CTE in vivo. Em
2000, Soria e colaboradores,48 promoveram a diferenciação
de CTE em células produtoras de insulina in vitro e, em se-
guida, estas células foram implantadas no baço de camun-
dongos com diabetes induzida por estreptozotocina. Os ani-
mais transplantados apresentaram correção da hiperglicemia
uma semana após o transplante e recuperaram o peso após
quatro semanas. Além disso,  apresentaram resposta glicêmica
semelhante aos camundongos não-diabéticos frente ao estí-
mulo alimentar padrão.

Apesar dos resultados animadores acima citados, em
2004, um grupo de pesquisadores de diferentes universida-
des norte-americanas e européias questionaram alguns pon-
tos dessas pesquisas.49 A primeira questão é a de que as
células resultantes da diferenciação das CTE marcavam-se
positivamente para insulina, mas não tinham a capacidade de
sintetizá-la ativamente. Para eles, nenhum estudo demons-
trou a concomitante secreção de peptídeo-C pelas células
diferenciadas (o peptídeo-C é um produto da clivagem da
pró-insulina liberado na circulação em concentrações equi-
molares às da insulina, sendo um marcador específico da
síntese de insulina pelas células β). A segunda questão é a
de que o aumento da secreção de insulina frente a crescentes
concentrações de glicose do meio não é uma característica
isolada da célula β madura. A terceira questão é a de que a
expressão de genes como PDX-1, Nkx6.1, GLUT2 e poli-
peptídeo pancreático não é específica de células β, sendo
também encontrados em células do sistema nervoso central.

Desta forma, a real contribuição das CTE na diferencia-
ção e regeneração da massa de células β ainda está por ser
estabelecida.

Bloqueio da autoimunidade: o caminho para a
preservação da massa de células ?

O tratamento clássico do DM1 consiste de aplicações
diárias de insulina para o adequado controle das glicemias. O
tratamento intensivo com insulina é responsável por redu-
ções de 35% a 90% nas complicações microvasculares re-
lacionadas ao DM1.1

Em 1998, o estudo DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial) demonstrou outro importante aspecto
relacionado ao tratamento do diabetes tipo 1: além do con-
trole glicêmico, quanto maior a preservação da massa de cé-
lulas β menor a incidência de complicações crônicas.50

Apesar deste achado ter sido revolucionário, estu-
dos de preservação de células β vêm sendo desenvolvidos
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de células-tronco hematopoéticas em pacientes com DM1
recém-diagnosticados. O esquema imunossupressor consis-
te de ciclofosfamida e globulina antitimocitária endovenosas
por cinco dias. Os resultados parciais superaram largamente
as expectativas.58,59,60 Em contraste com outros estudos de
preservação da massa de células β, houve um marcado incre-
mento na secreção de peptídeo-C durante o seguimento mé-
dio de 29,9 meses e não apenas uma redução na velocidade
de queda dos seus níveis. Além disso, este estudo foi o que
obteve melhor resultado em termos de número de indivíduos
que conseguiram ter a insulinoterapia suspensa.

Até dezembro de 2008, 23 indivíduos com idade entre 12
e 35 anos haviam realizado o tratamento. Desses, vinte pacien-
tes sem cetoacidose prévia e sem uso de corticoesteróides
durante o transplante permaneceram livres de insulina exógena
em algum período. Dos vinte pacientes livres de insulina al-
gum momento, oito permaneceram transitoriamente  sem insu-
lina por período que variou de 6 a 47 meses. Desses oito paci-

entes, ineditamente dois se tornaram
insulino-independentes novamente, com
o uso contínuo da sitagliptina, um inibidor
da enzima que degrada o GLP-1. Em de-
zembro de 2008, 12 pacientes estavam con-
tinuamente sem necessidade de insulino-
terapia, sendo um paciente há mais de
quatro anos, quatro pacientes há mais de
três anos, três há mais de dois anos e qua-
tro há mais de um ano sem necessidade de
insulina.

Com base no fato de a massa de
células β ser comprovadamente regene-
rável em condições fisiológicas, argumen-
ta-se ainda que com as terapias imunomo-
duladoras seja possível se favorecer os

fenômenos naturais endógenos de regeneração de células
β.61  Assim, a imunomodulação poderia prevenir futuros ata-
ques autoimunes contra as células β recém-regeneradas.

Atualmente, nosso grupo também está testando a
potencialidade de células-tronco mesenquimais (CTM) culti-
vadas da medula óssea de reverter o diabete melito do tipo 1
recém-diagnosticado em seres humanos. Este protocolo in-
tegra um esforço internacional de usar CTM no tratamento
de doenças autoimunes, incluindo o DM-1, e se baseia em
estudos experimentais com resultados favoráveis.62 Planeja-
mos também testar o efeito de CTM em modelos animais de
DM-2.

Conclusões

Muitos estudos vêm sendo realizados com o intuito
não só de entender o processo fisiológico de regeneração de
células β, mas também de testar seus possíveis usos tera-
pêuticos.

Várias células progenitoras apresentaram potencial

desde 1981, quando Eliot e colaboradores utilizaram pred-
nisona via oral na tentativa de promover bloqueio da auto-
imunidade em crianças diabéticas tipo 1 recém-diagnos-
ticadas.51 O racional do uso de terapias imunomoduladoras,
preferencialmente em pacientes recém-diagnosticados, resi-
de no fato de que quanto mais rápido ele for instituído maior
massa de células β a ser preservada.

Em seguida, foram realizados estudos utilizando
azatioprina,52,53 azatioprina + prednisona54 e ciclosporina55

em pacientes recém-diagnosticados. Em todos esses estu-
dos, demonstrou-se uma menor velocidade de redução ou
mesmo algum incremento nos níveis de peptídeo-C circu-
lantes (diretamente relacionado à massa de células β). Além
disso, com a preservação da massa de células β, as necessi-
dades de insulina reduziram-se substancialmente no grupo
de pacientes tratados em comparação com os pacientes-con-
trole. Entretanto, poucos indivíduos conseguiram permane-
cer livres da insulinoterapia nestes tratamentos (Tabela I).

O uso crônico de medicamentos imunossupressores, seus
riscos e a piora do controle metabólico após o término das
terapias limitaram o uso rotineiro dessas abordagens.

Recentemente, dois estudos foram conduzidos utilizan-
do terapia imunomoduladora aguda com anticorpos mono-
clonais anti-CD3 administrados via endovenosa em várias
doses em intervalos de tempo variados. No primeiro estu-
do,56 os 12 pacientes tratados com o anticorpo apresentaram
maiores níveis de peptídeo-C circulantes e necessitaram de
menores doses de insulina em comparação com os 12 pacien-
tes do grupo placebo. Este efeito foi observado durante todo
o período de observação, que foi de 12 meses. No segundo
estudo,57 avaliando um grupo maior de pacientes (quarenta
em cada grupo) com tempo de seguimento de 18 meses, foi
possível demonstrar resultados semelhantes. Entretanto, em
nenhum destes trabalhos conseguiu-se a suspensão da
insulinoterapia.

Em 2003, iniciou-se na Faculdade de Medicina de Ri-
beirão Preto – USP, um estudo inédito mundialmente utilizan-
do imunossupressão severa seguida por transplante autólogo
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papel no processo de regeneração da massa de células β,
incluindo a própria célula β, o precursor pancreático multi-
potente, células-tronco hematopoéticas, células-tronco
mesenquimais, células de cordão umbilical, células hepáti-
cas ovais e esplenócitos. De qualquer forma, independente-
mente da célula progenitora envolvida no processo de rege-
neração de células β, acredita-se que o simples transplante
desta célula não seja capaz de reverter o quadro de hiper-
glicemia em pacientes diabéticos tipo 1. Uma vez que se trata
de uma doença autoimune, torna-se necessário também o
uso de esquemas imunossupressores com o intuito de pre-
venir os efeitos da autoagressão também nas células trans-
plantadas. Com relação ao diabetes tipo 2, poucos estudos
foram realizados em modelos animais e nenhum realizado em
humanos foi objeto de publicação completa.33 Assim, exato
papel das células-tronco no tratamento desta doença ainda
está por ser definido.

Abstract

In this review, we discuss several alternatives for the regeneration
of the pool of insulin-producing cells by the pancreas using
embryonic, cord blood or adult stem cells and the work being carried
out by our research group using high dose immunosuppression
with autologous hematopoietic stem cells in newly diagnosed type 1
diabetes mellitus. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl.
1):149-156.

Key words: Diabetes mellitus; stem cells; embryonic; cord blood;
bone marrow; autologous stem cell transplantation.
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