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O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO
TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA E O DIABETES MELLITUS
TIPO 1

O diabetes tipo 1 apresenta-se como uma patologia cronica,
caracterizada pela elevacdo do nivel de glicose no sangue resultante
de insuficiente producdo do hormoénio insulina pelo pancreas ou por
inabilidade orgéanica na utilizacdo da insulina. Os pacientes com
diabetes classificado como tipo 1 sdo totalmente dependentes de
insulina, pois ndo a produzem, normalmente, em quantidade
suficiente. Dessa forma, faz-se necessario a administracdo exégena de
insulina mediada por injecdes. Com o intuito de amenizar estas
limitacOes e oferecer aos pacientes a mesma ou similar qualidade de
vida que tinham antes, estudos estdo sendo feitos para que seja
aprimorado o transplante de medula éssea como uma “substituicao”
do sistema imunolégico para que novas células sadias possam ser
produzidas, desta vez, de modo que o sistema funcione
perfeitamente e os niveis glicémicos mantenham-se adequados.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus tipo 1; Administracdo Exogena de
Insulina; Transplante de Medula d&ssea; Substituicdo do Sistema
Imunolégico.

THE BONE MARROW TRANSPLANT AND TYPE 1 DIABETES
MELLITUS

The type 1 diabetes is a chronic disease, characterized by rising blood
glucose resulting from insufficient production of the hormone insulin by
the pancreas or organic inability to use insulin. Patients with diabetes
classified as type 1 are totally dependent on insulin, do the produce, usually
in sufficient quantity. Thus, it is necessary to the administration of
exogenous insulin mediated injections. In order to mitigate these limitations
and provide patients with the same or similar quality of life they had
before, studies are being done to be enhanced bone marrow transplantation
as a "replacement" of the immune system so that new healthy cells can be
produced, this time, so that the system runs smoothly and glucose levels
are maintained at adequate.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus; Exogenous Administration of Insulin;
Bone marrow Transplantation; Replacing the Immune System.



INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus tipo I (DM1) constitui uma patologia cronica, caracterizada pela
elevacdo do nivel de glicose no sangue (hiperglicemia) resultante de insuficiente pro-
dugao do hormonio insulina pelo pancreas ou por inabilidade orgénica na utilizagao
deste hormonio, e ocupa sétima causa mais frequente de morte, atingindo em média
4 a 6% da populacdo mundial (OLSZEWER, 2000).

Os pacientes com diabetes classificado como tipo 1 (ou de inicio na adoles-
céncia) sao totalmente dependentes de insulina, pois ndo a produzem, normalmente,
em quantidade suficiente. Dessa forma, faz-se necessério a administragao exégena de
insulina mediada por inje¢des. Por ser uma doenga ainda sem cura e que exige trata-
mento medicamentoso continuo para contengao e controle dos niveis glicémicos, os
portadores deste mal sofrem de limitagcdes no desenvolvimento e pratica de ativida-
des cotidianas bésicas (PAULINO, 2002).

Com o intuito de amenizar estas limitagdes e oferecer aos pacientes a mesma
ou similar qualidade de vida que tinham antes, estudos estdo sendo feitos para que
seja aprimorado o Transplante de Medula Ossea como uma forma de “substituigao”
de algumas células doentes da medula 6ssea para novas células sadias, de modo que
o sistema funcione perfeitamente e os niveis glicémicos sejam mantidos adequados.

(DAVIDSON, 2001).

As doengas autoimunes em geral muito tém preocupado e afetado a sociedade
atual, especialmente o DM1. Agravado por diversos fatores predisponentes, ainda
sem concretizagdo de cura, estende-se uma nova terapia que parte do principio da

redugdo do uso de medicamentos controladores da doenga (BRASIL, 2012).

“O Brasil é o quarto pais do mundo em namero de portadores de diabetes,
atras da China, India e Estados Unidos, de acordo com a International Diabetes
Federation (IDF). Os ntimeros levam em conta pessoas com idade entre 20 e 79 anos”.
Em 2013, o Brasil possuia 13 milhdes de portadores, nimero que podera subir para
592 milhdes em 2035, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes. Para cada
caso diagnosticado, estima-se que haja um sem diagnoéstico e, deste total, 1 milhdo

sdo criancas (BRASIL, 2014).

O Diabetes Mellitus tipo 1 Autoimune (DM1A), até o momento, ndo pode ser
prevenido, mas estratégias com o objetivo de modular a resposta autoimune, a
ciéncia das células-tronco embriondrias, os processos de isolamento e proliferacao das
células progenitoras das células das ilhotas estdao em evolucdo. Os objetivos do

tratamento dos jovens com diabetes sdo proporcionar condi¢des para o crescimento e
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o desenvolvimento normais associados a prevencao das complicacbes agudas e

cronicas da doenga (BRASIL, 2014).

METODOLOGIA

Para a producdo desta revisdo bibliografica foi realizado levantamento de dados
bibliograficos com o objetivo de elevar o nivel de conhecimento referente ao tema
tratado, através de palavras-chaves. Foram utilizados artigos cientificos em lingua
portuguesa no periodo de 2000 a 2014. A busca dos artigos foi feita pela exploragao
dos sites PubMed, Lilacs, Google Académico e plataforma SciELO. Utilizou-se as
palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo I, Administracio Exd6gena de Insulina;

Transplante de Medula Ossea e Substituigdo do Sistema Imunolégico.

DESENVOLVIMENTO

Diabetes Mellitus

O DM é um grupo de alteracdes metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia e
associadas a complicacdes, disfuncdes e insuficiéncia de varios orgdos, especialmente
olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos sanguineos. Pode resultar de defeitos de
secrecdo ou agdo da insulina envolvendo processos patogénicos especificos, por exemplo,
destruicao das células-beta pancreaticas, responsaveis pela producdo de insulina,
resisténcia a acdo da insulina, disttrbios da secre¢cdao do hormoénio (DAVIDSON, 2001).

O DM é um grupo de sindromes caracterizadas por alteragdes glicémicas e no
metabolismo das biomoléculas, cujo maior risco para a sadde do paciente sdo as doencas
vasculares. O estilo de vida sedentario e a alimentacio ndo balanceada, associados ao
excesso de peso, sdo fatores de risco para o desenvolvimento da forma mais comum de
diabetes, a tipo 2 (REIS; VELHO, 2002).

“O diabetes configura-se hoje como uma epidemia mundial, traduzindo-se em
grande desafio para os sistemas de satde de todo o mundo. O envelhecimento da
populagdo, a urbanizagdo crescente e a adocao de estilos de vida pouco saudaveis como
sedentarismo, dieta inadequada e obesidade sdo os grandes responsaveis pelo aumento
da incidéncia e prevaléncia do diabetes em todo o mundo” (BRASIL, 2006).

Um indicador consideravel que deve ser avaliado no que se refere a prevaléncia

da doenca, é que o DM desenvolve-se mais rapidamente em paises pobres e em




desenvolvimento, o que tem impacto significativo na morbimortalidade precoce. “Sao 4
milhdes de mortes a cada ano relacionados ao DM e suas complicagdes, o que representa
9% da mortalidade mundial e traz consequéncias humanas, sociais e econdmicas
devastadoras” (BRASIL, 2006).

O impacto na redugao da expectativa e qualidade de vida é fator preocupante na
avaliacdo da doenga. A expectativa de vida é reduzida em média em 15 anos para o
diabetes tipo 1 e em 5 a 7 anos para o tipo 2. Portadores adultos tém risco 2 a 4 vezes
maior de doenca cardiovascular e acidente vascular cerebral. Destaca-se como a causa
mais comum de amputagdes de membros inferiores, cegueira irreversivel e doenga renal
cronica e em mulheres, é responsavel por maior nimero de partos prematuros e
mortalidade materna, além de ser, junto a hipertensao arterial, responsavel pela primeira
causa de mortalidade e hospitalizacdes (OLSZEWER, 2000).

O DM é uma das mais importantes doencas do sistema enddcrino, que afeta
milhdes de pessoas em todo mundo. E caracterizada por quadro de mal-estar, desde o
individuo mais idoso assintomatico com discreta intolerancia a glicose, até o paciente
jovem dependente da insulina exégena. E uma sindrome geralmente cronica
caracterizada por microangiopatia difusa comprometendo tecidos vitais e 6rgaos como os
rins, além de gerar aterosclerose prematura de grandes vasos, derivadas das complicacodes
vasculares decorrentes desta doenga, o paciente pode apresentar retinopatia, impoténcia
sexual, nefropatia, pé diabético que é uma das principais causas de amputacao priméria
em membros inferiores no Brasil (CHACON et al, 2005).

A cronicidade do DM provoca uma alteragdo na utilizacdo da glicose, podendo
resultar em hiperglicemia que é tipica dessa doenga; tendo ela uma origem idiopatica, ou
proveniente de efeitos secundérios onde a hiperglicemia pode advir da destruigdo das
ilhotas pancredticas devido a inflamacao, cirurgia ou tumores. A obesidade prejudica a
acdo da insulina, e é um fator de risco para este tipo de diabetes, onde a maior parte dos
pacientes é obesa. Além disso, na maioria dos pacientes com DM1 existe diminuicdo da
liberacdo de insulina pelas células do pancreas mediante um estimulo de aumento da
glicemia (BANDEIRA, 2003).

O DM1 é o tipo de diabetes é mais predominante na infancia e na adolescéncia, a
idade em que ela se inicia geralmente é de 10 aos 14 anos (pico de incidéncia). Porém,
a incidéncia do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) estd aumentando nesta faixa etaria nos
altimos anos. ODM1 resulta da destruicio das célulasbeta do pancreas -
células produtoras de insulina. Esta destruicio é mediada por respostas autoimunes
celulares, ou seja, o proprio organismo destréi suas células, resultando no aumento

da glicose no sangue por déficit absoluto de producdo de insulina (BRASIL, 2013).
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As manifestacbes clinicas na infidncia e na adolescéncia variam desde a
cetoacidose, e até uma hiperglicemia pés-prandial. As manifestacdes podem ser
desencadeadas pela presenca de infeccao ou outras condicoes de estresse ao organismo.
Apesar de rara na apresentacdo inicial, a obesidade nao exclui o diagnostico de DM1. Esta
patologia associa-se com relativa frequéncia a outras doengas autoimunes como tireoidite

de Hashimoto, doenca celiaca, vitiligo e anemia perniciosa (BRASIL, 2013).

3.2 Tipos de Diabetes — classificacao etiologica

O DM é um grande problema de satide publica por se tratar de um disttrbio cronico com
elevadas taxas de morbimortalidade, que afeta grande parte da populacdo, tendo como
causas fatores hereditarios e ambientais. No Brasil, estima-se que existem cinco milhdes
de pessoas com DM, sendo que quase metade desconhece o diagndstico. Calcula-se que,
em 2020 possam existir 11 milhdes, devido ao envelhecimento populacional, a obesidade,
ao estilo de vida, ao sedentarismo e as modifica¢cdes nos padrdes dietéticos (CASTRO et
al, 2007; BRASIL, 2002).

Os tipos de DM mais comuns sao o Diabetes tipo 1, nomeada também diabetes
juvenil, e o Diabetes tipo 2, ou diabetes do adulto. Outro tipo de diabetes encontrado
frequentemente e de etiologia ainda ndo esclarecida é o diabetes gestacional, definido
como um estadgio diabético pré-clinico, diagnosticado ainda em periodo pré-natal
(DEMETERCO; LEVINE, 2001).

O DM 2 também chamado de diabetes nao insulinodependente corresponde a
90% dos casos de diabetes. Ocorre principalmente em pessoas obesas com mais de 40 anos
de idade embora na atualidade se vé com maior frequéncia em jovens , em virtude de
maus habitos alimentares, sedentarismo e estresse da vida urbana. Neste tipo de diabetes
encontra-se a presenga de insulina porém sua agdo é dificultada pela obesidade, o que é
conhecido como resisténcia insulinica, uma das causas de hiperglicemia. Por ser pouco
sintomdtica o diabetes na maioria das vezes pode permanecer por muitos anos sem
diagnostico e sem tratamento o que favorece a ocorréncia de suas complica¢des no
coragao e no cérebro (BRASIL, 2014).

No diabetes tipo 2, o organismo produz insulina, mas essa ndo exerce a funcao
adequada. Isso acontece por duas razdes: as células beta do pancreas produzem insulina,
mas ndo o suficiente para baixar o agticar no sangue e produzir a energia que o corpo
necessita; em uma condicdo chamada de resisténcia a insulina, as células do corpo ndo
funcionam corretamente, e por isso ndo conseguem captar a insulina e manter a glicose

controlada (DICKINSON, 2014).




O DM2 representa de 90% a 95% dos casos da doenca, e geralmente se
desenvolve apds os 40 anos de idade, existindo caso de menor idade. Tanto o diabetes
tipo 1 quanto o tipo 2 podem se desenvolver em qualquer idade, inclusive em criangas.
Na maioria dos casos, o tratamento do diabetes tipo 2 inclui prética regular de atividade
fisica, dieta alimentar e uso de medicamento oral. Seguindo o tratamento corretamente, é
possivel manter a glicemia controlada e prevenir ou retardar as complicacoes associadas a
doenca. Em alguns casos, portadores de diabetes tipo 2 necessitam de medicacdo oral
e/ou doses de insulina para controlar o agticar no sangue (BRASIL, 2014).

Outros tipos especificos de diabetes menos frequentes podem ser consequéncia
de defeitos genéticos da funcdo das células-beta, da acdo da insulina, distarbios da
atividade exdcrina do pancreas, endocrinopatias, efeito colateral de medicamentos,
processos infecciosos (BRASIL, 2006).

Os sintomas do DM2 sdao semelhantes aos do DMI1. A diferenca é que,
geralmente, eles se desenvolvem mais lentamente e podem passar despercebidos por
meses ou anos. Exames regulares sdao importantes para a deteccdo precoce da doenga e
prevencao das complicagdes. Os sintomas mais comuns do diabetes tipo 2 sdo: sede
excessiva, vontade frequente de urinar, aumento da fome, stibita visdo turva, fadiga,
feridas que ndo cicatrizam, actcar na urina, sensacdo de formigamento e alfinetadas
nos pés, pele seca, frequentes infec¢des vaginais e da bexiga (BRASIL, 2014).

Sabe-se que a genética e o histérico familiar tém uma grande relacdo com o
surgimento do DM 2. Se um dos pais tem diabetes, a probabilidade de os filhos também
desenvolverem a doenca é alta. Além disso, o estilo de vida também desempenha um
papel especial no aparecimento da doenga. O aumento do sedentarismo e dos casos de
obesidade visto nos tltimos anos justifica o crescimento de novos casos de diabetes tipo
2, especialmente em criangcas com sobrepeso e que ndo praticam exercicios fisicos
(DICKINSON, 2014).

Também requerem atengdo como fator de risco o fato de as pessoas geralmente
desenvolvem o diabetes tipo 2 ap6s os 45 anos de idade, mas nos tltimos anos a média de
idade de diagndstico tem sido mais baixa. A doenca também estd comegando a aparecer
em crian¢as. Mulheres que tenham desenvolvido diabetes gestacional possuem 40% de
chance a mais de desenvolver diabetes tipo 2 (DICKINSON, 2014).

Durante a gravidez ocorrem adaptagdes na producdo hormonal materna para
permitir o desenvolvimento do bebé. A placenta é uma fonte importante de hormoénios
que reduzem a agado da insulina, responsavel pela captacdo e utilizagdo da glicose pelo
corpo. O pancreas materno, consequentemente, aumenta a producao de insulina para

compensar este quadro de resisténcia & sua acdo. Em algumas mulheres, entretanto, este
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processo nao ocorre e elas desenvolvem quadro de diabetes gestacional, caracterizado
pelo aumento do nivel de glicose no sangue (BRASIL, 2014).

Quando o bebé é exposto a grandes quantidades de glicose ainda no ambiente
intrauterino, hd maior risco de crescimento fetal excessivo (macrossomia fetal) e,
consequentemente, partos traumaticos, hipoglicemia neonatal e até de obesidade e
diabetes na vida adulta. O diabetes gestacional pode ocorrer em qualquer mulher. Nao é
comum a presenca de sintomas e algumas mulheres tém maior risco de desenvolver a
doenca e devem estar mais atentas (BRASIL, 2013).

Sao considerados fatores de risco para o diabetes gestacional: idade materna
avancada, ganho de peso excessivo durante a gestagdo, sobrepeso ou obesidade, sindrome
dos ovérios policisticos, historia prévia de bebés grandes (mais de 4 kg) ou de diabetes
gestacional, histéria familiar de diabetes em parentes de 1° grau , histéria de diabetes
gestacional na mae da gestante, hipertensdo arterial sistémica na gestacdo e gestagdo
multipla (gravidez de gémeos) (BRASIL, 2014).

O controle do diabetes gestacional é feito na maioria das vezes através de uma
orientacdo nutricional adequada. A gestante necessita ajustar para cada periodo da
gravidez as quantidades dos nutrientes. A prética de atividade fisica ¢ uma medida de
grande eficacia para reducdo dos niveis glicémicos. A atividade deve ser feita somente
depois de avaliada se existe alguma contraindicagdo, como por exemplo, risco de trabalho
de parto prematuro (DICKINSON, 2014).

Aquelas gestantes que ndao chegam a um controle adequado com dieta e
atividade fisica tém indicacdo de associar uso de insulinoterapia. O uso da insulina é
seguro durante a gestacdoe o objetivo da terapéutica é a normalizacdo da glicose
materna, ou seja, manter niveis antes das refeicdes menores que 95 mg/dL e 1 hora apos
as refeicdes menores que 140 mg/dL. E importante destacar que a maioria das gestacdes
complicadas pelo diabetes, quando tratada de maneira adequada, tem bom desfecho e os
bebés nascem saudéaveis (BRASIL, 2014).

Aproximadamente 6 semanas apos o parto a mulher que teve diabetes gestacional
deve realizar um novo teste oral de tolerancia a glicose, sem estar em uso de
medicamentos antidiabéticos. O histérico de diabetes gestacional é um importante fator
de risco para desenvolvimento de diabetes tipo 2 ao longo da vida adulta e na senilidade.
O aleitamento materno pode reduzir o risco de desenvolvimento de diabetes permanente
apos o parto. O desenvolvimento de DM 2 apés o parto frequentemente é prevenido com
a manutencao de uma alimentagdo balanceada e com a prética regular de atividades

fisicas (DICKINSON, 2014).
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3.3 Diabetes Mellitus tipo |

O DM1, considerada doenca autoimune 6rgao-especifica, resulta da destruigdo seletiva
das células beta pancredticas, produtoras de insulina, pela infiltracdo progressiva de
células inflamatdrias, particularmente por linfécitos T autorreativos. As manifestagdes
clinicas do distarbio metabdlico surgem quando cerca de 80% das células beta tenham
sido destruidas. Considerada como uma das doencgas crénicas mais comuns entre criangas
e adultos jovens, o DM1 pode se desenvolver em qualquer faixa etdria, sendo mais
frequente antes dos 20 anos de idade (CASTRO; GROSSI, 2007).

Embora a etiologia do DM1 seja extensamente estudada, os mecanismos precisos
envolvidos na iniciacdo, progressdo e destruicao autoimune das células beta permanecem
ndo totalmente elucidados. Alguns fatores estdo implicados, dentre esses, fatores
genéticos, imunoldgicos e ambientais (CASTRO; GROSSI, 2007).

O DM 1 é consequéncia de um processo autoimune especifico contra as células-
beta pancreaticas, mediado pelos linfécitos T. A incidéncia esta ligada diretamente a
fatores genéticos e ambientais. O DM1A tem se tornado um dos maiores alvos de estudo
e, a medida que evoluem as andlises do genoma humano, varios genes implicam a
suscetibilidade da doenca (MOMESSO; BUSSADE; LIMA, 2008).

A sindrome classificada como tipo 1 refere-se a destruicao das células beta
pancreaticas, fato que eventualmente leva a deficiéncia de insulina, sendo a
administracdo do hormoénio necessdria para a prevencdo da cetoacidose, processo de
coma e, ocasionalmente a morte (ELISENBARTH; JEFFREY, 2008).

A destruigdo das células beta é, por vezes, decorrente de processo autoimune,
que pode ser detectado através de auto anticorpos circulantes, como anti-descarboxilase
do acido-glutamico (anti-GAD), anti-ilhotas e anti-insulina, e, algumas vezes esta
associada a outras doengas autoimunes a exemplo da tireoide de Hashimoto, a doenga de
Addison e a miastenia gravis. Ocasionalmente, a etiologia da destruicdo das células beta é
dada por causas indefinidas e, portanto, é denominada tipo 1 idiopatico (MOMESSO;
BUSSADE; LIMA, 2008).

O desenvolvimento do Diabetes tipo 1 pode ocorrer de forma rdpida e
progressiva, principalmente em criancas e adolescentes, ou de forma lenta e progressiva,
que ocorre geralmente em adultos. Este ultimos, embora assemelhe-se clinicamente ao
diabetes tipo 1 autoimune, geralmente é erroneamente classificado como tipo 2 pelo seu

aparecimento tardio (MOMESSO; BUSSADE; LIMA, 2008).




3.4 Afuncao pancreatica

O pancreas produz o hormonio insulina, que regula o nivel de glicose no sangue. Em
certas condicdes, por exemplo, quando se ingere muito agtcar, o nivel de glicose no
sangue aumenta muito. Entdo o pancreas libera insulina no sangue. Esse hormoénio
aumenta a absorcado de glicose nas células. Assim, o excesso de glicose é retirado do
sangue e o nivel desse acgtcar volta ao normal. Quando o pancreas produz uma
quantidade insuficiente de insulina, surge o diabetes (MOMESSO; BUSSADE; LIMA,
2008).

Nesse caso, o excesso de glicose permanece no sangue. E a hiperglicemia,
constatada pela presenca de glicose na urina. A incapacidade das células em absorver
adequadamente a glicose do sangue provoca alguns sintomas como a sensagdo de
fraqueza muscular e fome (MOMESSO; BUSSADE; LIMA, 2008). O pancreas nao é
somente uma glandula, enddécrina, pois este 6rgdo constitui uma glandula de
secrecdo externa. E produtor do suco pancreético, que serve para digerir os alimentos
e que é lancado no duodeno por um ducto que percorre toda a extensdo do pancreas
(DEMETERCO; LEVINE, 2001).

Num corte do pancreas, contudo, notam-se "ilhas" de substancia formada de
células diversas das do resto da glandula. Sdo as ilhotas de Langerhans, que sdo
dotadas, justamente, de uma funcdo endécrina. Estas ilhotas produzem um
hormonio, a insulina, que tem por fungdo permitir a utilizagao dos agticares por parte
dos tecidos e em particular dos musculos, para cuja atividade o actcar é fundamental
(BRASIL, 2010).

Quando falta a insulina, os ac¢tcares nao podem ser utilizados pelos musculos
e ficam no sangue. Dai manifesta-se o quadro de diabetes que é causada pela
hiperglicemia, isto €, pela presenca no sangue dos acticares em proporc¢ao superior a
normal, um por mil. Aumentando o ac¢tcar no sangue, a um certo ponto, o rim nao
consegue mais reter esse aglicar, que passa, em grande quantidade através dos
glomérulos e aparece na urina (BRASIL, 2010).

A estrutura do pancreas assemelha-se a das glandulas salivares, diferente
apenas em certas particularidades e na sua textura, mais solta e suave. Nao estd
fechado em uma capsula propriamente dita, mas é cercado por tecido areolar, que
penetra no seu interior e mantém conectados os varios l6bulos que compde o 6rgao.
Cada loébulo consiste de uma ramificacdo final do duto principal, terminando em
sacos de fundo cego, tubulares e convolutos (DEMETERCO; LEVINE, 2001).

Esses alvéolos sdao quase que completamente formados por células

secretoras, sendo muito dificil a visualizacdo de suas luzes. Essas células sao
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chamadas, em alguns animais, de células centro-acinares de Langherans
(DEMETERCO; LEVINE, 2001).

As células secretoras verdadeiras do pancreas que delimitam a parede do
alvéolo sdo muito caracteristicas, colunares e apresentam duas zonas, uma externa,
clara e finamente estriada proxima a membrana basal, e uma interna, granular,
préxima ao limen. Durante atividade, a zona granular ocupa a maior parte da célula,
o contrario acontecendo em células em repouso. Entre os alvéolos, o tecido conectivo
apresenta células que sdo denominadas células interalveolares (MOMESSO;

BUSSADE; LIMA, 2008).

3.5 O Transplante de Medula Ossea associado ao tratamento do Diabetes Melli-

tus tipo |

As Doencas Autoimunes (DAI) constituem um grupo heterogéneo de afeccbes com
apresentacdo e gravidade varidveis, tratadas com drogas antinflamatdrias,
imunossupressoras e imunomoduladoras, com resultados satisfatérios na maioria dos
pacientes (DAVIDSON, 2001).

Portanto, os avangos na terapéutica farmacobiolégica das DAI permitiram que
uma subpopulacdo de pacientes com formas progressivas e evolutivas dessas doencas
tivesse um bom prognostico. A baixa qualidade e expectativa de vida desses pacientes
favorece o aumento do emprego de terapias agressivas como o Transplante de Medula
Ossea (TMO) (GUIMARAES; SANTOS; OLIVEIRA, 2007).

Procedimento terapéutico capaz de reverter o prognodstico de pacientes com
doengas benignas e malignas (canceres), como linfomas, leucemias, tumores sélidos e, até
mesmo, doengas autoimunes, o TMO consiste na “aspiragdo” de células-tronco
hematopoiéticas da medula 6ssea que sdo transferidas da medula como um todo ou de
células selecionadas do préprio paciente ou de doador compativel, aparentado ou ndo
(OLSZEWER, 2000).

Segundo a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO),
apesar dos beneficios 0 TMO ainda é considerado um desafio no campo dos transplantes
na busca por doadores compativeis e também na forma de lidar com mitos existentes em
torno da doagao de medula 6ssea. Muitas pessoas imaginam que a medula estd na coluna
vertebral e tém medo quando se fala em doacao de medula 6ssea (BRASIL, 2014).

A SBTMO esclarece que a medula 6ssea fica dentro dos ossos. Ja& a medula

espinhal é o tecido nervoso que ocupa o espaco dentro da coluna vertebral e parte do
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sistema nervoso central. A medula 6ssea é um tecido semiliquido, onde sdo produzidas as
hemadcias (glébulos vermelhos), os leucécitos (globulos brancos) e as plaquetas,
componentes do sangue. Ela é mais abundante em ossos como a crista iliaca e a tibia

(BRASIL, 2014).

Tipos de TMO e doengas que se beneficiam do tratamento
Hoje o transplante pode ser feito de trés formas: autogénico (autélogo), quando a medula
ou as células sao do proprio transplantado; alogénico, utiliza a medula 6éssea ou célula-
tronco de um doador para um paciente; e o singénico, em que o doador é um irmao
gémeo (DEMETERCO LEVINE, 2001).

1. Autogénico - é designado a alguns tipos de doencas, principalmente as que
nao atingem a medula 6ssea ou em que é possivel se separar a célula doente da célula
sadia. Nesse caso se retira a medula, a armazena, e se trata o paciente com quimioterapia
ou radioterapia para eliminar a doenca. As vezes é necessirio também tratar a
propria medula 6ssea que foi retirada para separar as células malignas das células
benignas. As indicacdes classicas dos TMOs autogénico sdo o mieloma madaltiplo, os
linfomas e tumores sélidos (DEMETERCO LEVINE, 2001).

2. Alogeénico - possui duas modalidades: aparentado, quando o doador é irmao
ou parente proximo compativel com o paciente; e ndo-aparentado, ou seja, voluntarios
sem vinculo sanguineo com o paciente, inscritos no Registro Brasileiro de Doadores de
Medula Ossea (REDOME) ou de Bancos de Sangue de Corddo Umbilical e Placentério
publicos (BSCUP). As indicagdes sdo para leucemias agudas, tanto a linfoblastica, quanto

a mieloblastica (DEMETERCO; LEVINE, 2001).

Técnicas de extracao das células para o TMO
Atualmente existem técnicas em que se pode estimular as células e fazer com que elas
saiam da medula 6ssea e circulem no sangue periférico. A técnica é chamada de
mobilizacdo celular e, por meio de uma “maquina” (aférese), pode-se colher o
material a partir do sangue periférico (BRASIL, 2014).

Outra fonte que vem sendo cada vez mais utilizada é o sangue do cordao
umbilical e placentario que é um material rico em células tronco hematopoiéticas que
pode ser coletado, armazenado e utilizado para o transplante. Esta é uma das
principais evolugdes do TMO alogénico (BRASIL, 2014).

O TMO apresenta-se como possivel tratamento para doencas como a
esclerose multipla, lapus eritematoso sistémico e, em especial o DM1, embora ainda
ndo se apresente como uma metodologia plenamente resolutiva. E um processo

agressivo que pode tanto recuperar a vida do paciente quanto conduzi-lo ao ébito.
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3.6

Essa relacdo ocorre devido a imunossupressao induzida pelas condigdes pré-TMO
tornarem o paciente vulnerdvel por determinado periodo, acometendo-o a
complicagdes que desencadeiam riscos a sua integridade fisica e a sua vida

(GUIMARAES; SANTOS; OLIVEIRA, 2007).

Por referir-se a uma terapéutica inovadora no tratamento do DM1, é
necessdrio que se avalie ndo apenas a efetividade da técnica, mas sobretudo seu
impacto na vida dos pacientes, incluindo os aspectos emocionais e psicossociais que

envolvem a terapéutica (GUIMARAES; SANTOS; OLIVEIRA, 2007).

A utilizacdo de Células-tronco no tratamento do Diabetes Mellitus tipo |

A célula-tronco é um tipo de célula que pode se diferenciar e constituir diferentes
tecidos no organismo. Esta é uma capacidade especial, porque as demais células
geralmente s6 podem fazer parte de um tecido especifico. Outra capacidade especial
das células-tronco é a auto-replicagdo, ou seja, elas podem gerar copias idénticas de si
mesmas (PIROT; CARDOZO; EIRIZIK, 2007).

Elas podem ser chamadas de Células-tronco embrionarias (totipotentes) -
Sao as que conseguem se diferenciar em todos os 216 tecidos (inclusive a placenta e
anexos embriondrios) que formam o corpo humano. S6 sdao encontradas nos
embrides. Ou ainda de Células-tronco adultas (multipotentes)- Sao as que
conseguem se diferenciar em quase todos os tecidos humanos, menos placenta e
anexos embriondrios. Sao encontradas nos embrides, corddo umbilical e alguns
tecidos organicos como a medula 6ssea (BRASIL, 2008).

A terapia desenvolvida consiste, inicialmente, em destruir o sistema
imunolégico responsavel pela autodestruicdo das células pancreaticas, através de
quimioterapia. Posteriormente é realizado o transplante de células-tronco adultas.
Retiradas da medula 6ssea do proprio paciente, as células sdo preparadas e
novamente injetadas na veia, como uma transfusdo. Como sdo células capazes de
criar varios tecidos do corpo, a ideia é fazer com que elas reconstituam o sistema

imunolégico e as células pancreéticas do paciente (BRASIL, 2008).




CONSIDERAGOES FINAIS

O Diabetes, doenga considerada cronica, é causado pela incapacidade do pancreas em
produzir insulina em quantidade suficiente ou quando essa insulina ndo consegue
exercer sua fungdo de forma adequada. A insulina trata-se de um hormoénio que
auxilia o transporte de glicose do sangue para dentro das células e é produzida pelas
células beta no pancreas. Quando hé algum tipo de anormalidade nesse mecanismo,
o0 agucar fica elevado no sangue, podendo causar complica¢des. Assim sendo, o ponto
fundamental da cura do diabetes seria a substituicio da funcdo das células
produtoras de insulina.

No diabetes do tipo I, as células beta sdo destruidas pelo sistema
imunolégico do préprio paciente, havendo, portanto diminui¢do na producdo de
insulina que precisa ser injetada diariamente. Com os grandes avancos da ciéncia e
da medicina nos dltimos anos pesquisadores do mundo inteiro se esforcam em obter
células beta produtoras de insulina a partir de outros tecidos e que possam ser
transplantadas para os pacientes. Uma das maneiras de se conseguir a producao de
novas células beta seria através da utilizacdo das células tronco. Porém, as pesquisas
sobre o uso destas células sdo complexas e envolve um intenso debate cientifico e
socio-politico, incluindo os aspectos éticos e religiosos de tal procedimento.

A proposta é de um tratamento para o DM1. Mais ainda, intensas pesquisas
tém sido realizadas com o objetivo de detectarem-se quais desses componentes sdo os
principais responsdveis por uma complicagdo em particular, com énfase em
marcadores genéticos determinados.

O DM1A, até o momento, ndo pode ser prevenido, mas estratégias com o
objetivo de modular a resposta autoimune, a ciéncia das células-tronco embriondrias,
0s processos de isolamento e proliferacdo das células progenitoras das células das
ilhotas estdo em evolucdo. Com o avanco dessas pesquisas, é possivel que nos
proximos 5 a 10 anos possamos ter a cura do diabetes. O futuro estd mais préximo do

que imaginamos.
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