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Caro Colega,

O diabetes melito tipo 1 se caracteriza pela resposta
auto-imune contra as células beta pancreaticas e sua
apresentacao clinica inicial ocorre quando cerca de
2/3 destas células ja foram lesadas. Isto pode ocorrer
a0 longo de meses ou até anos, conforme a idade
inicial do acometimento, sendo hiperglicemia o indicio
inicial deste quadro em estigio avancado. O tratamento
convencional do diabetes melito tipo 1 ¢é realizado
com o uso de insulinoterapia, porém, a preservacio
das células beta pancredticas estd associada a uma
menor incidéncia de eventos hipoglicémicos e de suas
complicagoes vasculares. Os principais estudos para
a preservacdo das células beta direcionam-se para o
controle do fendmeno auto-imune ¢ da sua capacidade
de regeneracao. O potencial de plasticidade das células-
tronco levou grupos de pesquisadores internacionais
e nacionais a iniciarem estudos clinicos com enfoque
na sua capacidade de diferenciagio em células beta
pancreaticas e no controle da agressio imunoldgica
que estas células sofrem.

Em 2003, o Prof. Julio Voltarelli, da USP Ribeirdo
Preto, iniciou o estudo do uso de células-tronco
hematopoéticas em transplantes nao mieloablativos
para pacientes com diabetes melito tipo 1 recém-
diagnosticados. Ao todo, 19 pacientes foram
submetidos ao procedimento e
demonstrou que 74% (14 pacientes) ficaram livres
continuamente de insulinoterapia, sendo que alguns
deles por periodos de mais de 03 anos, e os demais
pacientes apresentaram uma redugio da dose diaria
de insulina. A andlise do peptideo C estava aumentada
na maioria dos pacientes, refletindo a diminuicao da
lesdo as células beta.O estudo foi publicado na
prestigiosa revista “The Jornal of The American Medical
Association” (JAMA), em 2007.

0 seguimento

A presenca de células T auto-reativas no micro
ambiente pancredtico ¢ um dos principais achados
que podem justificar a adogdo de medidas terapéuticas
semelhantes as descritas acima. Em 2007, Haller e
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colaboradores?, da Universidade da Flérida (EUA),
apresentaram dados enfatizando o uso das células-
tronco do cordiao umbilical, pelas caracteristicas
imunolégicas das suas células T reguladoras, em
criangas recém-diagnosticadas com diabetes melito
tipo 1. Durante um periodo de 06 meses, 07 criangas
tratadas com o uso das células-tronco do cordao
umbilical apresentaram uma menor dose didria de
insulina.

Nesta 6* edi¢do do Stem Cell Review, apresentamos
os resultados preliminares deste estudo clinico da
Universidade da Florida, publicado em uma
conceituada revista na area de hematologia, a
Experimental Hematology, demonstrando a seguranca
do procedimento e inferindo hipéteses sobre a melhora
observada nos pacientes.
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“Infusao de sangue do cordao umbilical
autologo para diabetes tipo 17

Objetivos: Os custos fisicos, emocionais ¢
economicos do diabetes melito tipo 1 exigem
esforcos continuos no desenvolvimento de
estratégias eficazes para a sua preven¢io ou a
reversio do seu quadro clinico. Neste artigo, os
autores descrevem o racional terapéutico e cientifico
envolvido na utiliza¢do do sangue do cordao
umbilical e placentario (SCUP) como uma terapia
para minimizar a progressdo desta doenga auto-
imune.

Pacientes e Métodos: Os autores iniciaram um
estudo piloto para documentar a seguranca e a
eficacia potencial da infusao de SCUP autélogo
em pacientes com diabetes melito tipo 1. Conforme
este protocolo, pacientes recém diagnosticados
com diabetes melito tipo 1 receberam a infusdo
de SCUP autélogo que havia sido armazenado.
Analises de variaveis imunoldgicas e metabolicas
foram realizadas no perfiodo pré-infusdo dos
SCUP'S e a cada 3-6 meses no periodo pos-infusao.
Ao todo, 15 infusdes de SCUP autélogo foram
realizadas.

Resultados: As observagGes preliminares deste
estudo sugerem que a infusido autdloga de SCUP
¢ segura ¢ promove uma diminui¢io da perda da
producdo enddgena de insulina em criangas com
diabetes melito tipo 1. Como o SCUP contém uma
maior popula¢io de células T reguladoras (Treg),
observando no sangue periférico dos pacientes
ap6s a infusdo de SCUP autdlogo, supbe-se que
estas células diminuam a resposta das citoquinas
inflamatérias e inativa as células T efetoras, que
exercem um papel chave no processo auto-imune.

Conclusdes: Apesar dos resultados preliminares
ja indicarem o imenso potencial terapéutico do
SCUP autélogo nas terapias de diabetes melito
tipo 1, o seguimento de longo prazo dos pacientes
e um maior esforgo para a compreensio dos
mecanismos envolvidos sao urgentemente
necessarios para determinar se estas células podem
de fato ser utilizadas como uma parte efetiva de
uma terapia segura. Ainda assim, um dos principais
achados deste estudo é a auséncia absoluta de
eventos adversos significativos desta terapia.

Comentario: Os resultados sdo preliminares ¢
estardo concluidos apés dois anos de observagao
dos pacientes. Serdao analisados a dose requerida
de insulina, os valores de HbA 1c, o peptideo C
e testes de tolerdancia as refeicdes. As analises
citométricas serdo analisadas com os marcadores
CD3, CD4, CD8, CD25 e FOXP3 e ensaios de
supressio serdo realizados para medir a funcio
das células Treg. As variaveis serdo estudadas por
2 anos. Nenhum quimioterapico estd sendo
utilizado e a infusao é realizada através de acesso
periférico. A aprovacdo do FDA para este ensaio
clinico é para 23 pacientes e o recrutamento ainda
estd sendo realizado. Os resultados deverdo aparecer
a0 longo dos préximos anos e esperamos por boas
noticias.
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