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CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS: UMA INOVACAO TERAPEUTICA PARA PACIENTES COM
DIABETES MELLITUS

MESENCHYMAL STEM CELLS: A THERAPEUTIC INNOVATION FOR PATIENTS WITH DIABETES
MELLITUS
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Resumo. O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue, causada pela deficiéncia ou resisténcia a
insulina. O tratamento da DM visa o controle glicémico, com o uso de insulina ou medicamentos, entretanto, esses métodos farmacologicos ndo impedem
o desenvolvimento de complicagdes associadas a doenga. As células-tronco mesenquimais (CT-mesenquimais) representam uma alternativa promissora no
tratamento de DM. O presente estudo teve como objetivo sintetizar conhecimento sobre o uso de células-tronco mesenquimais no tratamento de diabetes
mellitus. Para tanto, realizou-se uma revisao integrativa da literatura cientifica, buscando artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024, nas bases de dados
PubMed, SciELO e LILACS, através das combinagdes dos descritores: Células-Tronco Mesenquimais, Diabetes Mellitus e Tratamento. A busca na literatura
resultou em um total de 3.381 artigos, dos quais, apds a aplicagdo dos critérios metodologicos estabelecidos foram incluidos no estudo 10 artigos. As células-
tronco mesenquimais sdo células multipotentes, que podem ser isoladas da medula 6ssea, placenta, cordao umbilical e outros tecidos. Estudos demonstram
que essas células promovem a regeneragao de células 3 pancreaticas, combatendo o estresse oxidativo e estimulando a angiogénese, além disso, apresentam
um efeito imunossupressor, modulando o processo inflamatério e melhorando a fungdo do sistema imunoldgico, o que desencadeia o controle glicémico
e a prevengdo de complicacdes cronicas associadas a0 DM. Embora promissoras, as CT-mesenquimais apresentam desafios, como a necessidade de maior
compreensao de sua estabilidade, capacidade migratoria e risco de diferenciagao indesejada. Em sintese, apesar de apresentarem caracteristicas que precisam
ser mais estudadas e esclarecidas, as CT-mesenquimais representam uma alternativa viavel e inovadora para o tratamento de DM.
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Abstract. Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease characterized by high blood glucose levels, caused by insulin deficiency or resistance. The treatment
of DM aims at glycemic control, with the use of insulin or medications, however, these pharmacological methods do not prevent the development of
complications associated with the disease. Mesenchymal stem cells (mesenchymal CT) represent a promising alternative in the treatment of DM. The present
study aimed to synthesize knowledge about the use of mesenchymal stem cells in the treatment of diabetes mellitus. To this end, an integrative review of the
scientific literature was carried out, looking for articles published between the years 2019 and 2024, in the PubMed, SciELO and LILACS databases, through
the combinations of the descriptors: Mesenchymal Stem Cells, Diabetes Mellitus and Treatment. The literature search resulted in a total of 3,381 articles,
of which, after the application of the established methodological criteria, 10 articles were included in the study. Mesenchymal stem cells are multipotent
cells, which can be isolated from the bone marrow, placenta, umbilical cord and other tissues. Studies show that these cells promote the regeneration of
pancreatic [} cells, fighting oxidative stress and stimulating angiogenesis, in addition, they have an immunosuppressive effect, modulating the inflammatory
process and improving the function of the immune system, which triggers glycemic control and the prevention of chronic complications associated with DM.
Although promising, the mesenchymal CTs present challenges, such as the need for a greater understanding of their stability, migratory capacity and risk of
unwanted differentiation. In summary, despite presenting characteristics that need to be further studied and clarified, mesenchymal CTs represent a viable and
innovative alternative for the treatment of DM.

Keywords: Mesenchymal Stem Cells; Diabetes Mellitus; Therapeutics.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica associada ao distiirbio metabdlico da glicose, decorrente
da secrecdo insuficiente de insulina ou a auséncia deste hormonio, levando a quadros de hiperglicemia. Esta
condigdo compromete diferentes 6rgaos, como, rins, coragdo, olhos, nervos, vasos sanguineos, coragao € em casos
mais criticos, pode levar a 6bito. A DM ¢ classificada de acordo com sua etiologia e os principais tipos sdo: diabetes
tipo 1 (DM 1), diabetes tipo 2 (DM 2) e diabetes gestacional (DMG). Aproximadamente 7-12% e 85-90% dos
casos mundiais, correspondem respectivamente a, DM 1 e DM 2, sendo as classes predominantes deste distirbio
1,2,3

DM1 ¢ um distarbio autoimune em que ocorre uma resposta imunologica contra as ilhotas de Langerhans
do pancreas, especificamente, as células betas (responsaveis pela produgdo de insulina), provocando a sua
destrui¢do e incapacitando a regulacdo do nivel de glicose no sangue 4 Na DM2 as células betas pancreaticas
podem inicialmente produzir insulina, porém, o organismo acaba desenvolvendo resisténcia a este hormonio,
levando a quadros de hiperglicemia. A diminui¢do da sensibilidade a insulina esta relacionada a fatores como
o excesso de peso. Além disso, ao longo do tempo, pode ocorrer a produgdo insuficiente de insulina, devido ao
esgotando das células pancreaticas °.

O tratamento de DM ¢ realizado através do controle glicémico, individuos portadores de DM 1 utilizam
injegoes de insulina exdgena, enquanto portadores de DM 2, fazem uso de medicamentos (anti-hiperglicémicos)
orais, de forma isolada ou em associagdo (medicamentos ou insulina). Apesar de promoverem o controle
glicémico, este método farmacologico ndo impede o desenvolvimento de complicacdes relacionadas a diabetes,
além disso, por se tratar de um distiirbio crénico, devem ser avaliadas terapias que promovam mais conforto para o
paciente 678 0 uso de células-tronco mesenquimais no tratamento de DM oferece uma oportunidade promissora
para regenerar ou substituir as células beta danificadas, potencialmente oferecendo uma solugdo duradoura para
a diabetes tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) 3. Dessa forma, este estudo tem como objetivo realizar uma revisio
integrativa sobre o uso de células-tronco mesenquimais no tratamento de diabetes mellitus.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao integrativa da literatura na qual foram reunidos conhecimentos
arespeito do tema, através da seguinte pergunta norteadora: “As células-tronco mesenquimais podem ser aplicadas
no tratamento de diabetes mellitus?”

A pesquisa e selecdo dos artigos cientificos foi realizada no més de julho de 2024, nas bases de dados
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e PubMED, através dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Células-Tronco Mesenquimais
(Mesenchymal Stem Cells), Diabetes Mellitus (Diabetes Mellitus) e Tratamento (Therapeutics). Para relacionar os
termos da pesquisa foi aplicado o operador booleano “AND”.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos que contemplassem a tematica, disponiveis na
integra e publicados nos ultimos cinco anos (2019 a 2024) nas linguas portuguesas e inglesa. Como critério de
exclusdo foram desconsiderados estudos que ndo apresentavam aspectos relativos a pesquisa (considerando-se a
relevancia, metodologia, qualidade dos resultados e argumentos, avaliagdo e impacto dos resultados e conclusoes),
monografias, teses, dissertagdes, resumos e artigos repetidos nas bases de dados.

Desta forma, o sistema de organizagao ¢ sele¢do dos artigos inseridos nesta revisdo foram estruturados
segundo o fluxograma apresentado na Figura 1, que esta dividido nos seguintes estagios: identificagdo (artigos
identificados apds a busca com os descritores), aplica¢do dos critérios de inclus@o e exclusdo, selecao dos estudos
(artigos avaliados apos a leitura do titulo e resumo), elegibilidade (artigos que foram avaliados na integra) e
inclusdo (artigos selecionados apods a apresentagao dos resultados e discussao).
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RESULTADOS

Inicialmente, ao realizar a busca na base de dados com os descritores combinados, obteve-se um total
de 3.381 artigos. Em seguida, empregaram-se os critérios de inclusdo e exclusdo, resultando em 321 artigos.
Logo apds, ocorreu o processo de sele¢ao dos artigos pela triagem de titulos e resumos que apresentavam maior
relevancia ao tema proposto, sendo selecionados 28 para a etapa de elegibilidade (revisdo completa do texto).
Desta forma, foram selecionados 10 artigos para compor o corpus teorico da presente revisdo, sendo todos os
estudos da base de dados PUBMED, conforme a Figura 1.

B boows mn G dries de sk iDes G

Temen., CopesFiveeoanmeares [oldes Mobos @ Taleooo
Iamd:'l gl winal Boevo S, Dralastes Miclou = Tndii s
i i

ST R

LG
et

TN gl daihald o el
oS el
;:Illhhdbm.

EE.ELAD

AT AR | BT
- LAGH n=Z
PV ED {1=31¥
305 milges moukks spe's o leime
Lo Fuker wusTeL

Adipn osnplrin avalshn n=lk
LILNES = Th
Fraldd B i = R

I LR I b

15 mrkgan sockacon 5234 @ by
ras irlagre.

i i el i
il L imT
FunaFlireil

mCLimE A

FIGURA 1: Fluxograma da seleg@o dos estudos adaptado do modelo PRISMA.

Os artigos indexados na composicao desta revisao estdo dispostos na Tabela 1, organizados com o ano de
publicagdo e periddico, autores, titulo, tipo de estudo e objetivo.

Ano de publicacdo | Autores Titulo do artigo Tipo de estudo Objetivo
e periddico
2020, Stem Cell GHONEIM | From mesenchymal | Revisao Integra- | Identificar quais os desafios do
Reviews and Re- et al. stromal/stem  cells | tiva transplante de células produ-
ports to insulin-producing toras de insulina derivadas de
cells: Progress and células-tronco mesenquimais
challenges. para o tratamento de DM1.
2020, Stem cell WU et al Mesenchymal stro- | Revisdo Integra- | Revisar o progresso no estudo
research & therapy mal cell therapies: | tiva dos mecanismos subjacentes
immunomodulatory aos efeitos imunomoduladores
properties and clini- e regenerativos das células-
cal progress. -tronco mesenquimais.
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in hyperglycemia

2021, Frontiers in | XIONG et [ Mesenchymal Stem | Revisdo Integra- | Analisar a aplicagdo de exosso-
endocrinology al. Cell Exosomes as a tiva mos de células-tronco mesen-
New Strategy for the quimais no tratamento de DM e
Treatment of Diabe- suas complicagdes.
tes
2021, Stem Cell Re- | LI et al. Mesenchymal Stem | Revisdo Integra- | Relatar os avangos recentes em
views and Reports Cell-Based Therapy tiva estudos mecanicistas do trata-
for Diabetes Melli- mento baseado em células-tron-
tus:  Enhancement co mesenquimais para Diabetes
Strategies and Futu- Mellitus
re Perspectives.
2021, The journal of | LV, X.; | Mesenchymal Stem | Revisdo Integra- | Analisar as estratégias baseadas
nutrition, health & NIU, H. | Cell Transplantation tiva em células-tronco mesenqui-
aging for the Treatment of mais para o tratamento da fra-
Cognitive Frailty. gilidade cognitiva e seus alvos
terapéuticos.
2022, Advanced JEYAGA- | Type | diabetes and | Revisdo Integra- | Discutir a biologia das célu-
drug delivery RAN et al. | engineering enhan- tiva las B, a patologia do Diabetes
reviews ced islet transplan- mellitus 1 e o estado atual
tation da diferenciagdo das células
B, além de relatar diferentes
possibilidades de transplante
de células/ilhotas secretoras de
insulina.
2023, Acta histo- GOPALA- | Advantages of me- | Revisdo Integra- | Comparar células-tronco me-
chemica RETHI- senchymal stem cell tiva senquimais com outras célu-
NAM et al. | over the other stem las-tronco em relagdo a fonte
cells. de origem, suas propriedades
e aplicacdes terapéuticas, e
discutir as desvantagens das
células-tronco mesenquimais.
2023, MedComm JIN et al. Application of stem | Revisdo Integra- | Revisar os principais mecanis-
cells in regeneration tiva mos das células-tronco e seus
medicine. €X0SSomos para a regenera-
¢do de tecidos e o progresso
de novas nanoformulagdes
carregadas com células-tronco e
€X0SSomos.
2023, Frontiers in LUO, M; Osteogenesis of Revis@o Integra- | Discutir o conhecimento atual
endocrinology ZHAO, Z.; |bone marrow me- tiva sobre a osteogénese de célu-
YL J senchymal stem cell las-tronco mesenquimais da

medula 6ssea em condi¢des de
hiperglicemia e fornecer novos
insights para pesquisas futuras
e tratamento clinico do Diabe-
tes Mellitus.
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2023, International | MONT O - | Mesenchymal Stem [ Revisdo sistema- | Conduzir uma revisdo sistema-

journal of molecular | TO-MEIJI- | Cell Therapy in tica tica sobre a eficacia clinica, se-
sciences DE etal. | Traumatic  Spinal guranca e potencial das terapias

Cord Injury: A Sys- com células-tronco mesenqui-

tematic Review. mais no tratamento de lesdes

traumaticas da medula espinhal.

Fonte: Dados do autor.
DISCUSSAO

As Células-Tronco (CT) sdo células indiferenciadas que se caracterizam por sua capacidade de autorreno-
vagdo e multiplicagdo, e, principalmente, por sua capacidade de diferenciar-se em distintos tipos celulares. Essas
células estdo relacionadas com o desenvolvimento e regenerag@o de tecidos e (')rg50s9.

As CT podem ser de origem embrionaria (massa celular interna de um blastécisto), fetal (desenvolvi-
mento do embrido) e adulta (tecidos adultos, como: medula dssea, sangue e lipidios). A CT-embriondria ¢ classi-
ficada em pluripotente, visto que, pode se diferenciar em qualquer célula derivada das camadas germinativas. No
entanto, as CT-fetais e CT-adultas sao multipotentes, diferenciando-se apenas em células de seu tecido de origem.
Ha também, células-tronco totipotentes, essas estdo presentes apds a fecundago, sendo precursoras das células
embrionarias ¢ extraembrionarias, tendo o zigoto e os blastomeros da primeira clivagem como exemplos. Dentre
as classes de CT estdo as células-tronco mesenquimaislo.

As células-tronco mesenquimais (CT- mesenquimais) ou células estromais mesenquimais sdo células
multipotentes que se diferenciam em células do mesoderma, dando origem a miocitos, condrdcitos, adipdcitos e
osteoblastos. As células-tronco mesenquimais também podem se diferenciar em estruturas de linhagem ndo meso-
dérmicas como, neurdnios, células pancreaticas e hepatocelulares1 L

As CT-mesenquimais podem ser isoladas da medula 6ssea, placenta, corddo umbilical, tecido adiposo,
polpa dentaria e outros tecidos. Entretando, as CT-mesenquimais mais aplicadas em estudos sdo adquiridas da me-
dula éssea, dos tecidos adiposos e cordao umbilical. De acordo com a International Society of Cellular Therapy
sao consideradas CT- mesenquimais aquelas que apresentam os marcadores de superficie CD73, CD90 e CD105;
a capacidade de adesdo a placas de cultura de plastico, a diferenciacdo em trés linhagens distintas (osteogénica,
adipogénica e condrogénica) e a nio expressio de antigenos de superficies hematopoiéticos **!2.

As células-tronco mesenquimatosas possuem capacidade regenerativa, angiogénica, imunomoduladora e
anti-inflamatdria, o que as torna promissora para o tratamento de diversas condi¢des clinicas, como: lapus, doenga
de Crohn, acidente vascular cerebral, esclerose multipla (EM), artrite, lesdo pulmonar aguda e outras. Além das
suas propriedades terapéuticas, essas células oferecem vantagens como facil acessibilidade e isolamento, alta ca-
pacidade de multiplicagdo in vitro, baixa imunogenicidade e elevada eficacia terapéutica, o que contribui para sua
ampla utilizagdo em ensaios clinicos em rela¢do a outros tipos de CT By

Estudos mostram que as CT- mesenquimais podem se transformar em células produtoras de insulina
através da técnica de diferenciag¢@o direcionada. Para este processo diferentes protocolos foram desenvolvidos,
mas, normalmente, as células sdo cultivadas em meios ricos em agticar e com agentes estimulantes da modificagado
celular, como: activina A, fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF), e nicotinamida, resultando em células se-
cretoras de insulina '3.

As CT- mesenquimais promovem a regenera¢ao das células  pancreaticas, esse mecanismo esta as-
sociado as suas propriedades antioxidante e de angiogénese. Quadros de hiperglicemia cronica causam estresse
oxidativo nas células, acarretando a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), que sdo responsaveis por
induzirem a disfung¢do das células e apoptose. As CT- mesenquimais ativam a expressao de enzimas relaciona-
das a degradag@o das EROs, como, catalase e a glutationa peroxidase, reduzindo e prevenindo os danos causados
pelo estresse oxidativo. Outrossim, as CT- mesenquimais secretam diversas substancias soliiveis com atividades
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paracrinas e autocrinas. Entre essas substancias sdo encontradas citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e
hormonios que auxiliam na regeneragdo celular 14,

Dentre as moléculas secretadas estdo substancias capazes de ativar a via de sinalizagdo AMPK/mTOR,
que promove a autofagia (processo em que ocorre a degradagdo de componentes celulares danificados e a redistri-
bui¢ao dos seus nutrientes) eliminando os componentes celulares lesionados, promovendo a manutengdo da home-
ostase celular. Além disso, as CT-mesenquimais também liberam fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
que reduz a fungdo apoptoética das células. O VEGF também esta ligado ao processo de angiogénese, assim como
FGF, que também ¢ produzido pelas CT-mesenquimais. Essas substancias aumentam a permeabilidade capilar e
a formag¢@o de novos vasos, permitindo uma maior vasculariza¢do das ilhotas, contribuindo para o processo de
regeneracao 15,16,

Outro instrumento que esta ligado a terapia de DM, principalmente de DM 1, ¢ o potencial imunossupres-
sor das CT-mesenquimais. A imunossupressdo ocorre por diferentes mecanismos, sendo eles através da interagao
célula-célula e liberagdo de fatores imunoreguladores. Os macréfagos sdo um dos alvos das CT-mesenquimais,
estas células desempenham um papel crucial na modulag¢@o do processo inflamatdrio. Os macréfagos do subtipo
M1 liberam citocinas pro-inflamatdria, enquanto o subtipo M2 expressam citocinas antiinflamatoria. Individuo s
portadores de DM apresentam um processo cronico de inflamagao em que a quantidade de macréfagos M1 € supe-
rior a do M2. As CT-mesenquimais promovem o aumento da polarizagdo de M1 para M2 através a interleucina-6
(IL-6). Apesar de ser uma molécula relacionada a etapa inflamatéria, em um ambiente induzido pelo processo
exacerbado de inflamacgdo, a L-6 promove a polarizagdo dos macrdofagos, reduzindo o processo inflamatdrio 17,18,

As CT-mesenquimais diminuem a expressao, diferenciagao e filtragao de células relacionadas ao processo
autoimune, como: linfécitos T CD4+, Linfocito T CD8+, células natural killer (NK) e Células B (impedindo a pro-
ducao de anticorpos). Aumentam a expressao de linfocitos T reguladores (Treg). Reduzem a ativagao das células
apresentadoras (célula dendritica) e neutrofilos. Atenuam a migragdo de macrofagos e neutrofilos em tecidos in-
flamados. Além disso, as CT-mesenquimais promove secre¢do de citocinas anti-inflamatérias, como a interleucina
10 (IL-10), interleucina 4 (IL-4) e fator de crescimento transformador beta (TGF-B). As CT-mesenquimais também
inibem a secrecdo de substancias pro-inflamatorias, entre elas, o fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- a), interleu-
cina-1 beta, (IL-1p), a IL-6 e o interferon gama (IFN-vy) 13,

A aplicagdo de células tronco-mesenquimais no tratamento de DM pode ocorrer de forma autonoma (ad-
ministracao de injegdes com as células) ou em associagdo com o transplante de ilhotas pancreaticas 15 As células
tronco-mesenquimais podem ser obtidas de forma autoéloga ou de doadores compativeis. Segundo Jin e colabora-
dores '8, entre as preocupagdes com a terapia de CT de forma geral, esta a dificuldade de transporte e preservacao
das células. Além disso, Lv e Niu 16 relatam a necessidade do acompanhamento por um periodo indeterminado
das CT devido a sua estabilidade e capacidade carcinogénica. No estudo de Gopalarethiam et al 12, s@o citadas
as complicagdes relacionadas as CT-mesequinais, como: estabilidade, heterogeneidade, capacidade migratdria e
a mais preocupante, a obstrucao do sistema imunoldgico antitumoral, provocado por um processo indesejado de
diferenciagdo. Essas caracteristicas estdo associadas ao uso prolongado destas células, sendo necessario mais
estudos que elucidem e superem estes mecanismos.

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo de células-tronco no tratamento da diabetes mellitus representa uma inovagao significativa,
que pode transformar a abordagem terapéutica atual. Este avanco ndo so pode reduzir as complicagdes associadas
a diabetes, como também, melhorar a qualidade de vida dos pacientes, ao proporcionar um tratamento mais eficaz
e com grande potencial de cura. Dentre as células-tronco aplicadas nesta terapia, destaca-se as CT-mesenquimais,
devido a suas propriedades antiinflamatéria, imunossupressora, antioxidante e sua capacidade de angiogénese,
promovendo desta forma, a regeneragao das células B e a formag@o de células produtoras de insulina. Apesar de
apresentarem desvantagens que precisam ser mais estudadas e esclarecidas, as CT-mesenquimais revelam-se uma
alternativa viavel para o tratamento da diabetes, oferecendo esperanca para milhdes de pessoas ao redor do mundo
que sdo portadoras desta condigao clinica.
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