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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca autaie caracterizada pela destruicdo das
células beta pancreaticas, resultando na deficié&heiproducédo de insulina e na necessidade
de reposicao diaria desse hormonio. Nesse contiexapias baseadas em células-tronco tém
sido estudadas como alternativas para a reposi¢cfceservacado da funcao das células beta e
para o controle glicémico. O objetivo deste estimi@nalisar as evidéncias sobre o uso de
células-tronco e terapias celulares no tratamemtoDM1. Foi realizada uma revisdo
integrativa da literatura, com buscas nas basedMé&dike SciELO, utilizando os termos
“Diabetes mellitus type 17, “stem cells” e “celldtapy”, combinados pelo operador booleano
AND. Foram considerados estudos clinicos de intey@e, publicados entre setembro de
2020 e setembro de 2026, realizados em seres hsmanoinglés, com texto completo
disponivel e que avaliassem diretamente terapigases no DM1. Cinco estudos foram
incluidos. Os resultados demonstraram efeitos mwomes de diferentes estratégias,
especialmente na melhora da funcéo das célulazb®aeducdo da necessidade de insulina
em alguns pacientes. Entretanto, foram identifisaliilmitacoes relacionadas ao pequeno
namero de participantes, curto periodo de acompaahi@, necessidade de imunossupressao
em algumas estratégias e ocorréncia de eventossadv€onclui-se que as terapias celulares
apresentam potencial promissor para o tratameniMib, mas ainda sado necessarios estudos
com maior niamero de participantes e acompanhamemiongado para confirmar sua
eficacia e seguranca.

Palavras-chave:Diabetes Mellitus Tipo 1. Células-Tronco. TeraPelular. Células Beta.
Tratamento

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is an autoimmunsedise characterized by the destruction
of pancreatic beta cells, resulting in insufficiensulin production and the need for daily
hormone replacement. In this context, stem celebbaberapies have been investigated as
alternatives for the replacement or preservatiomeia-cell function and glycemic control.
This study aimed to analyze the evidence on theotistem cells and cell therapies in the
treatment of TLDM. An integrative literature revievas conducted through searches in the
PubMed and SciELO databases, using the terms “Biabeellitus type 1,” “stem cells,” and
“cell therapy,” combined with the Boolean opera®ND. Clinical intervention studies
published between September 2020 and September 2688ucted in humans, in English,
with full-text availability, and directly evaluatincell therapies for TLDM were considered.
Five studies were included. The results demonstnatemising effects of different strategies,
particularly in improving beta-cell function anddteing insulin requirements in some
patients. However, limitations were identified, luing small sample sizes, short follow-up
periods, the need for immunosuppression in sonaesfies, and the occurrence of adverse
events. It is concluded that cell therapies shoansing potential for the treatment of
T1DM, but further studies with larger populatiomsldonger follow-up periods are needed to
confirm their efficacy and safety.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus. Stem Cells. Cell Therdpeta Cells. Treatment.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca metabolicacarizada pela hiperglicemia
cronica decorrente de alteracfes na secrecdo @g¢dmda insulina. Entre seus principais
tipos, destaca-se o Diabetes Mellitus tipo 1 (DMAByacterizado pela destruicdo das células
beta pancreaticas, geralmente por um processonauiej resultando em deficiéncia de
insulina. A doenca é frequentemente diagnosticadtante a infancia e a adolescéncia,
embora também possa ser diagnosticada em adulboBrasil, estima-se uma incidéncia de
25,6 casos de DM1 por 100.000 habitantes ao anasi{Br2023). O tratamento requer
insulinoterapia continua para o controle da glieeenprevencéo de complicacdes.

Estima-se que, em 2024, aproximadamente 9,15 rsillu@e pessoas viviam com
diabetes tipo 1 no mundo, sendo cerca de 1,81 sndk&criancas e adolescentes com menos
de 20 anos. Além disso, mais de 500 mil novos cisasn diagnosticados no mesmo ano.
Esses dados reforcam a relevancia do DM1 como oivigmna de saude e a necessidade de
diagndstico e acompanhamento adequados (Interabidoabetes Federation, 2025).

O DM1, especialmente quando ndo controlado adequextte, pode estar associado a
complicacbes que afetam os nervos, rins, olhose jelcirculacdo, podendo provocar
neuropatia, feridas, amputacdes, doenca renalda gk visdo. Além disso, a doenca pode
afetar a saude emocional (Organizacdo Mundial dd&2024).

Diante da necessidade de manter o controle da daedas complicacbes que podem
ocorrer, torna-se importante buscar novas altefasatie tratamento. Embora ainda n&o exista
cura definitiva para o DM1, os avancos recentegpraguisas envolvendo células-tronco tém
se concentrado no desenvolvimento de células poakide insulina obtidas a partir dessas
células e diferenciadas em células semelhanteasaghibtas pancreaticas. Essas estratégias
buscam recuperar ou melhorar a funcéo das céluasijpras de insulina, com o objetivo de
recuperar a producdo enddgena de insulina e, comstonente, reduzir a necessidade de
administracdo de insulina exdgena (FU; ZENG; H2530

As células-tronco sdo células com capacidade derranbvacédo e diferenciacéo,
podendo originar diferentes tipos celulares. Eageprincipais categorias estdo as ceélulas-
tronco embrionarias, adultas e pluripotentes irdhmi(iPS). As embrionarias apresentam
maior potencial de diferenciacdo e s&o obtidas alssencelular interna do embrido no estagio
de blastocisto, enquanto as células-tronco addtagintradas em diferentes tecidos, possuem

capacidade de diferenciacdo mais limitada. As &Spsoduzidas em laboratorio por meio da

Revista Saude em Foco, Teresinal3, n. 2, art.5p. 60-75,maio/ago.202ﬁ/ww4.Unifsanet.com.br/revist'@




Terapia Celular no Diabetes Mellitus Tipo 1: Revis@dntegrativa 63

reprogramacdo de células diferenciadas, adquircatacteristicas semelhantes as células
pluripotentes.

No diabetes mellitus tipo 1, diferentes estratégiasterapia celular vém sendo
investigadas, incluindo o uso de células-tronco renhrias, células-tronco pluripotentes
induzidas e células-tronco mesenquimais. Essasdadpens apresentam potencial para
melhorar a funcéo das células produtoras de irsuliras ainda existem desafios relacionados
a seguranca, a sobrevivéncia das células tranagese a resposta do sistema imunoldgico.
Dessa forma, sdo necessarios estudos clinicosvgliera a eficacia e a seguranca dessas
terapias a longo prazo (HASSANEIN; AKHTAR, 2025).

Diante do exposto, este estudo teve como objetnadisar as evidéncias cientificas
disponiveis na literatura sobre o uso de célutasety e terapias celulares no tratamento do
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).

2.REFERENCIAL TEORICO
2.1 Terapias celulares e células-tronco no tratamémdo DM1

A busca por tratamentos definitivos para o diabeteltitus tipo 1 tem se voltado cada
vez mais para a restauracao da producdo endogenautiea, visando substituir as células
beta destruidas pela autoimunidade. Nesse cemérioglulas-tronco pluripotentes — tanto
embrionérias quanto induzidas (iPS) — despontamocoma das op¢des mais promissoras,
principalmente por garantirem uma oferta celular goantidade compativel com as
necessidades terapéuticas. Como apontam Hassan&khtar (2025), a vantagem dessa
abordagem esta no aperfeicoamento de protocoldgatenciacdo, capazes de gerar células
com perfil funcional e sensibilidade a glicose m@iémelhantes aos das células beta nativas.

Essa estratégia soluciona um desafio histéricaattsplante convencional de ilhotas
pancreaticas: a escassez de doadores e a faltaddenjzacdo do material biolégico. Em
ensaios recentes, Guttikonda et al. (2026) obsamvaue diferentes esquemas de reposicao
celular conseguem restabelecer a secrecdo de gep@ide, em alguns casos, reduzir
drasticamente a dependéncia de insulina exdégensidenegiando que o enxerto derivado de
células-tronco pode, de fato, assumir o papel natido tecido pancreéatico.

Por outro lado, obter células funcionais é aperate mlo desafio. Para que a terapia
seja viavel na prética clinica, o enxerto precisatunar adequadamente, resistir ao

microambiente pds-implante e continuar ativo pongtis periodos. Analisando essas
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limitagbes, Hassanein e Akhtar (2025) e Guttikoretaal. (2026) ressaltam que as
investigacbes atuais vado além dos protocolos dereti€iacdo, buscando também criar

condicOes ideais para a sobrevivéncia e manutargjélar a longo prazo.

2.2 Imunoprotec¢ao, encapsulamento e sobrevivéncia @nxerto

Mesmo quando a diferenciacéo celular atinge ali@éetia, a resposta imune do
hospedeiro continua sendo um dos maiores obstaddtogorme ponderam Kioulaphides e
Garcia (2024), o enxerto enfrenta uma dupla barreirrejeicdo alogénica tradicional e a
propria memoria autoimune do paciente com DM1, mprenanece ativa e pronta para atacar
as novas células beta (HASSANEIN; AKHTAR, 2025).

Como alternativa para conter esse ataque, o0 edaap=uto celular surge como uma
das estratégias mais estudadas. A técnica cormistenvolver as células produtoras de
insulina em biomateriais que funcionam como umaelarfisica, impedindo o contato direto
com componentes do sistema imune sem bloqueansédide oxigénio, nutrientes e insulina.
Segundo Kioulaphides e Garcia (2024), essa protpgée ser desenvolvida em diferentes
formatos, englobando sistemas de micro e macrosul@apento.

Na pratica, contudo, a abordagem ainda enfren@galya bioldgicos importantes. De
acordo com Guttikonda et al. (2026), a reacdo darosmo ao biomaterial frequentemente
induz fibrose ao redor da capsula, o que comprometescularizacéo e a oferta de oxigénio.
Como resultado, a viabilidade do enxerto cai, irsjmlando a pesquisa por biomateriais mais
biocompativeis e integraveis ao tecido receptor.

Essas complicacbes trazem de volta a discussae adbrunossupressao. Embora os
farmacos tradicionais reduzam a rejeicdo, seusosfeplaterais limitam o uso continuo no
paciente. Por isso, Kioulaphides e Garcia (20Hassanein e Akhtar (2025) reforcam que o
avanco das técnicas de imunoprotecdo € fundampatal tentar reduzir ou dispensar a

dependéncia de imunossupressores sistémicos.

2.3 Desafios atuais e perspectivas futuras

Ao reunir os principais desafios da area, Guttikord al. (2026) destacam que a
aplicacédo clinica ampla das terapias celularesrdkpde resolver questdes simultaneasar po:
manutencgdo da fungédo do enxerto a longo prazoraterda autoimunidade, neoangiogénese

adequada, prevencado do processo fibrotico e padgin na producdo das células.
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Uma das frentes mais promissoras para evitar aicdiejesem recorrer a
imunossupressores € a engenharia genética apligadélulas hipoimunes. Conforme
explicam Hassanein, Cyprian e Akhtar (2026), ao ifrtad os marcadores celulares
envolvidos no reconhecimento imunoldgico, tornapgessivel "esconder” o enxerto do
sistema imune, criando uma protecao intrinsecadyip célula.

Apesar das expectativas positivas, Hassanein, &ygriAkhtar (2026) alertam que a
edicdo gendmica traz incertezas que exigem caui@lada é preciso esclarecer o risco de
respostas imunes tardias, a formacao de autogmiga 0s impactos do estresse sobre as
células beta. Além disso, a seguranca genética edgmpanhamento rigoroso para afastar
riscos de instabilidade gendmica ao longo do tempo.

Em suma, como concluem Hassanein e Akhtar (2025utékonda et al. (2026), a
consolidacéo da terapia celular no DM1 vira dagrdeéo entre células derivadas de células-
tronco, biomateriais de encapsulamento e modulagé@molégica. A validacdo dessa
abordagem dependera de ensaios clinicos mais ammosmpanhamentos de longo prazo

para confirmar sua eficacia e seguranca na pnééchca.

3 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma reviséo integrativbteratura, realizada por meio de
buscas nas bases de dados PubMed e SciELO, nd@dd@®9 de agosto a 16 de setembro de
2026. A estratégia de busca utilizou os termos regiés “Diabetes mellitus type 17, “stem
cells” e “cell therapy”, combinados pelo operadoolleano AND.

Foram incluidos estudos clinicos de intervengcdoseres humanos, publicados em
inglés entre setembro de 2020 e setembro de 20@®, texto completo disponivel
gratuitamente e que avaliassem diretamente o useldms-tronco ou terapias celulares no
tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). Foraxcluidos artigos de revisdo, estudos
observacionais, relatos de caso sem desenho deeim¢éo clinica, cartas ao editor, estudos
experimentais em animais e trabalhos sem relagétadiom o tema.

O estudo de Wang al. (2024) foi incluido por apresentar uma intervencéular no
contexto de um estudo clinico de fase |, apesa dealise publicada envolver apenas uma
participante. Dessa forma, sua inclusdo ocorreuagerder ao critério de estudo clinico de
intervencdo estabelecido nesta revisdo, e ndo aomaelato de caso, sendo o tamanho

amostral reduzido considerado uma limitacdo metmich na analise dos resultados.
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A busca identificou 13 artigos na base PubMed. & ISciELO, foram encontrados
artigos relacionados ao tema, porém nenhum atesmiegritérios de inclusédo estabelecidos.
Néo foram identificadas duplicatas. Apés a anafisetitulos e resumos, 4 artigos foram
excluidos por ndo apresentarem relacéo direta ctama ou por ndo atenderem aos critérios
de intervencdo, restando 9 artigos. Na etapa degud artigos foram excluidos por
abordarem o Diabetes Mellitus tipo 2 ou outras oges, permanecendo 6 artigos para
analise do texto completo. Apds a leitura integrhlartigo foi excluido por escopo
inadequado, resultando na incluséo final de 5 estud

A avaliacdo e extracdo dos dados foram realizadediamie leitura detalhada dos
textos. As informacdes dos estudos selecionad@snf@intetizadas em quadro englobando
autores, ano de publicacao, tipo celular, objetilesenho do estudo, nimero de participantes,
uso de imunossupressao, principais resultadosiedides e analisadas de forma descritiva e
comparativa.

Por se tratar de uma revisao integrativa da luesadlesenvolvida exclusivamente com
dados de dominio publico e sem envolvimento didetseres humanos, a presente pesquisa
esta dispensada de avaliacdo por Comité de Etidaesmuisa (CEP), em conformidade com
as diretrizes da Resolucdo n° 510/2016 do Condd&lemnal de Saude (CNS).
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Figura 1 — Fluxograma do processo de buseaselecao dos artigos

Artigos encontrado n8cielc
|dentifi Artigos Encontrados ||  (n=0) (estudos elegiveis)
cacao Pubmed (n=13)

g Artigos excluidos por nédo
corresponderem ao tema
v delimitado (n=4)
Triage Artigos selecionados para
m avaliacdo (n = 9) Artigos excluidos por
—) abordarem Diabetes
Mellitus tipo 2 ou
l outras condi¢des (n =
2\
Elegib - Artigo excluido apés
ilidad Artigos completgs —_— andlise do texto
o analisados para verificar s¢ completo (n = 1)
atendiam aos critérios de
selecéo(n=6)

A 4

Inclusa
0 Foram selecionados estudo
clinicos de intervencdo com
diferentes desenhos
metodoldgicos (5)

"2

Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de selecdo dos estudos e o fluxo desawlkestdo detalhados Figura 1.
A busca inicial nas bases de dados resultou enutiicacées no PubMed e nenhum artigo
elegivel na SciELO (n = 0). Na etapa de triagendsagp avaliacdo de titulos e resumos, 4

artigos foram excluidos por auséncia de relac&taltom o tema ou por ndo atenderem aos
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critéerios de estudo de intervencdo, restando 9igagiles para avaliacdo. Na fase de
elegibilidade, 3 estudos foram desconsideradosapordarem o Diabetes Mellitus tipo 2 ou

outras condicfes clinicas, permanecendo 6 artigos @nalise do texto completo. Apds a
leitura integral, 1 artigo foi excluido por escdpadequado, resultando na incluséo final de 5
estudos clinicos de intervencéo na presente reingégrativa.

Os estudos selecionados apresentaram diferentestégiis de terapia celular,
envolvendo células-tronco mesenquimais, célulaspatentes e células-tronco embrionarias.
As principais caracteristicas dos estudos, incluiadtores, ano, tipo de célula utilizada,
objetivo, desenho do estudo, niUmero de particisanteo de imunossupressao, principais
resultados e limitacdes, estdo apresentadas na@iad

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados

Aspectos Carlssonetal. Wangetal. Keymeulen Reichmanetal. Izadi et al. (2022)
(2023) (2024) etal. (2024) (2025)
Tipo celular MSCs do cordéo llhotas PEC-01 llhotas totalmente MSCs da medula
umbilical derivadas de derivadas de diferenciadas Ossea
CiPSC células- derivadas de
tronco células-tronco

embrionarias

Objetivo Preservar a Reposicao da Reposicdo de Reposicdo da Avaliar o efeito
principal producédo funcdo das células beta fungéo das ilhotas das MSCs na
endégena de ilhotas funcao das células
insulina beta e resposta
imunoldgica
Desenho Fase I/l, Fase | Fase /I, Fase I/l Ensaio clinico
randomizado, primeiro aberto randomizado
duplo-cego e estudo em
placebo- humanos
controlado
N total 24 9 nafasede 1 10 14 21
escalonamento
+ 15 na fase

randomizada)

Imunossupressdo N&o Sim Sim Sim N&ao
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Independéncia  N&o foi 0 Sim, a partir N&o 10/12 no dia 365 N&o avaliada/
da insulina principal do 75° dia demonstrada demonstrada
desfecho como como desfecho
resultado definitivo
principal
Principal Amostra Estudo com Resposta Amostra reduzida, Amostra pequena
limitagc&o pequena na n=1 e uso de funcional acompanhamento e
etapa imunossupre limitada na  de curto prazo, acompanhamento
randomizada ssdo maioria dos necessidade de curto para
(n=15) e foco  prévia/adicio participantes imunossupressdo estabelecer como
apenas na nal (fator de e ocorréncia de  tratamento
preservacao confusao) eventos adversos definitivo
funcional (sem graves
reposicao
celular)

Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

N = numero de participantes; CiPSCs = células-tsguiaripotentes induzidas quimicamente;
MSCs = células estromais mesenquimais; PEC-01 wlasélderivadas de células-tronco
embrionérias humanas

Os cinco estudos analisados apresentam estratbfgieentes de terapia celular para o
DM1, principalmente quanto a fonte e ao tipo delleéltilizada. Enquanto Carlssehal.
(2023) e Izadet al. (2022) utilizaram células estromais mesenquimaianget al. (2024),
Keymeulen et al. (2024) e Reichmaret al. (2025) utilizaram estratégias voltadas
principalmente a reposicdo da funcdo das célulés per meio de células derivadas de
células-tronco.

No estudo de Carlssat al. (2023), foram incluidos 24 participantes no tatehdo 9
na etapa inicial de avaliacdo de seguranca e l&tapm randomizada, com 10 recebendo
ProTrans e 5 placebo. O estudo foi fase I/ll, ramdado, duplo-cego e controlado por
placebo, permitindo uma comparagéao controlada engeupo tratado e o grupo placebo. O
tratamento com células estromais mesenquimais ificambilical ndo teve como objetivo
substituir diretamente as células beta perdidass praservar a producdo enddgena de
insulina. Apos 12 meses, 0s niveis de peptideor€aptaram reducdo mediana de 10% no
grupo tratado com ProTrans, enquanto no grupo Iptalieuve redugcédo mediana de 47% (p <
0,05). Além disso, as necessidades de insulina rtanaen em uma mediana de 10 U/dia no

grupo placebo, enquanto ndo houve alteracdo nassidades de insulina no grupo tratado
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com ProTrans. Além disso, ndo foram observadosteseadversos graves relacionados ao
tratamento.

Apesar desses resultados, o estudo apresenta ferenda importante em relacdo aos
demais: ndo buscou produzir uma nova massa deasdbglta, mas preservar a funcédo que
ainda permanecia nos pacientes. Além disso, a eandatetapa randomizada foi pequena,
com apenas 15 participantes, o que limita a foaacdnclusdes. Portanto, embora o desenho
randomizado e controlado seja um ponto positivagesltados precisam ser confirmados em
estudos maiores.

Como evidéncia clinica adicional, Izadtial. (2022) também investigaram o uso de
células mesenquimais em pacientes com diabetes#tusdipbo 1. A comparacdo entre 0s
estudos € relevante porque ambos avaliam o poltetasacélulas mesenquimais, embora
utilizem fontes celulares diferentes. No estudolzisi et al. (2022), foram incluidos 21
pacientes com diagndstico recente de DM1 em umicesfiaico randomizado de fase I/II,
placebo-controlado, no qual foi avaliado o transiglade células-tronco mesenquimais
autologas derivadas da medula 0ssea. Apd6s 12 mlesasompanhamento, foi observada
reducao significativa da hemoglobina glicada (HbAd@ grupo submetido a terapia celular,
além de reducdo na frequéncia de episodios de Iidipoga. Entretanto, ndo foram
observadas diferencgas significativas entre os greporelacdo a glicemia de jejum, glicemia
poés-prandial, dose de insulina exdgena ou nivepegédeo C. O estudo também identificou
alteracbes imunologicas, com aumento dos niveisinterleucina-10 e de células T
reguladoras, indicando possivel efeito imunomoduladhs células mesenquimais. Dessa
forma, embora os resultados demonstrem efeitosrdaes sobre alguns parametros
metabdlicos e imunoldgicos, a auséncia de difersigficativa nos niveis de peptideo C
nao permite afirmar que houve preservacao sigtifiwada funcdo das células beta. Esses
achados complementam os resultados de Carlasah (2023), uma vez que ambos 0s
estudos avaliaram células mesenquimais com umaqmiga de preservagdo ou modulacdo
da funcdo existente, e ndo de reposicdo diretadakas beta perdidas. Assim, os resultados
sugerem que as MSCs podem apresentar efeitosoredacs a modulacdo da resposta
imunologica e a alguns parametros metabdlicos,aimak® ndo permitem estabelecer a terapia
como tratamento definitivo, sendo necessarios estadm maior nimero de participantes e
acompanhamento mais prolongado.

Ja Wanget al. (2024) apresentaram uma estratégia diferentéizamilo ilhotas
derivadas de células pluripotentes induzidas q@amente (CiPSC). O estudo acompanhou

uma Unica paciente, sendo uma analise preliminamdestudo clinico de fase I. As células
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foram produzidas a partir de células do préprioigude, diferenciadas em ilhotas e
posteriormente transplantadas sob a bainha antwionlsculo reto abdominal. A paciente
alcancou independéncia da insulinoterapia a paoti75° dia e manteve controle glicémico
adequado.

Entretanto, esse resultado precisa ser interpretaaiocautela. O principal problema
metodoldgico € o n=1, que impede a generalizacgorekultados. Além disso, existe outro
fator importante: a paciente ja utilizava imunosespores devido a um transplante hepatico
anterior e recebeu terapia adicional durante splante das ilhotas. Assim sendo, embora o
estudo demonstre a possibilidade de obtencdo dwadlhautdlogas funcionais e de
independéncia da insulina, ndo é possivel sepampletamente os efeitos da terapia celular
daqueles relacionados ao contexto de imunossuprdasdaciente.

O estudo de Keymeulast al. (2024) avaliou 10 pacientes com DM1 utilizandiuled
PEC-01, derivadas de células-tronco embrionariasanas e implantadas por meio de um
dispositivo subcutaneo. Diferentemente de Wangtratégia nao utilizou células autdlogas, e
0S pacientes receberam imunossupressao. Dos I€lgaantes, quatro apresentaram peptideo
C detectavel no sexto més e trés alcancaram rdgesderados metabolicamente relevantes,
associados a melhora do controle glicémico e rexldgdnecessidade de insulina.

Esse resultado demonstra que as células derivadedas-tronco podem apresentar
atividade funcional suficiente para influenciarantrole da glicemia, mas também evidencia
uma das principais limitacdes dessa abordagem. idrimalos participantes ndo apresentou
uma resposta considerada metabolicamente relevaldm disso, foram registrados dois
eventos adversos graves, sendo um relacionado @edimento cirdrgico e outro a
imunossupressao. Assim, embora o estudo demoriahiéidade da estratégia, a quantidade e
a funcionalidade das células que sobrevivem acspfante ainda representam desafios
importantes.

Por sua vez, Reichmaat al. (2025) avaliaram uma estratégia de reposi¢cadacelu
utilizando ilhotas totalmente diferenciadas derasdie células-tronco. O estudo fase |-l
incluiu 14 participantes com pelo menos 12 mesescdenpanhamento. Todos apresentaram
evidéncia de enxerto e funcdo das ilhotas apoatantento. Entre os 12 participantes que
receberam a dose completa nas partes B e C, timdozsnh livres de eventos de hipoglicemia
grave e apresentaram hemoglobina glicada inferithoaalém disso, 10 dos 12 alcangcaram

independéncia da insulinoterapia no dia 365.
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Apesar dos resultados expressivos, o0 estudo tarapésenta limitagdes importantes.
O numero de participantes continua reduzido e prr@rtigo caracteriza os resultados como
provenientes de um estudo pequeno e de curto pAdem disso, todos os participantes
receberam imunossupressao sem glicocorticoidese aifjculta atribuir os eventos adversos
exclusivamente ao produto celular. Foram regissdis casos de neutropenia como eventos
adversos graves e dois 6bitos durante o estudo.ddles foi relacionado & meningite
criptococica e 0 outro a progressdo de um compioraeto neurocognitivo preexistente.
Assim, esses acontecimentos precisam ser consideradavaliacdo de seguranca, embora
ndo devam ser atribuidos automaticamente as cétatesplantadas.

De forma geral, os estudos mostram que diferendemtégias de terapia celular
podem apresentar efeitos sobre a funcédo das cdlatase o controle glicémico, mas ainda
existem diferencas importantes quanto ao niveluidéecia obtido. O estudo de Carlsson
possui um desenho metodolégico mais controladoe eosr estudos analisados, por ser
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, p@&mobjetivo foi preservar a fungéo das
células beta e néo realizar reposicéo celular.

Wang apresenta um resultado bastante relevanteddpendéncia da insulina, mas o
fato de envolver apenas uma paciente limita sigatiffamente a interpretacdo. Além disso, a
utilizagdo de imunossupresséao prévia e adicionah éator de confusdo importante.

Keymeulen apresenta uma amostra maior que Wangneorddra que células
derivadas de células-tronco podem produzir fungédoerina suficiente para melhorar o
controle glicémico em alguns pacientes. Entretapfienas uma parte dos participantes
apresentou resposta metabdlica relevante, mostrgogoa sobrevivéncia, maturacdo e
funcionalidade das células ainda precisam ser apaitias.

Reichman, por sua vez, apresenta uma amostra n@ar, 14 participantes, e
resultados mais consistentes de enxerto e indepeiadéa insulina entre os participantes que
receberam a dose completa. Entretanto, a necessilgaonunossupressao e a ocorréncia de
eventos adversos graves mostram que a reposicaeidéss beta ndo resolve, sozinha, todos
0s problemas relacionados a terapia celular.

A comparacao entre os estudos permite observaagjdderentes estratégias celulares
apresentam respostas clinicas distintas, relacésnéghto ao tipo e a origem das células
utilizadas quanto a forma de transplante e as c¢dedi de cada participante. Enquanto
algumas abordagens demonstraram maior potencmkdervacéo da funcéo das células beta,
outras apresentaram evidéncias de reposicao fuaicienproducdo de insulina. Essas

diferencas também ajudam a explicar a variagcdaemsgtados encontrados entre os estudos,
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especialmente em relacdo a resposta metabdlicadegpendéncia da insulinoterapia e aos
eventos adversos observados. Portanto, a analigenta dos trabalhos evidencia que nao
existe uma unica abordagem celular, mas diferezgratégias em investigacdo, cada uma
com caracteristicas e desafios proprios. Essagililagte de resultados contribui para ampliar
a compreensao sobre os caminhos que vém send@adssudara modificar ou substituir a

funcéo das células beta no DML1.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos analisados mostram que as terapiasaresluapresentam resultados
promissores para o tratamento do diabetes meltips 1, com estratégias voltadas a
reposicdo ou preservacao da funcdo das célulasebatanelhora do controle glicémico.
Apesar desses resultados, ainda existem limitagégsortantes que precisam ser
consideradas. O pequeno numero de participanteslgmms estudos, o curto periodo de
acompanhamento, a necessidade de imunossupressaoc@réncia de eventos adversos
demonstram que essas terapias ainda estdo emgwakedesenvolvimento. Além disso, sdo
necessarios estudos com amostras maiores e accempamtio por periodos mais longos para
avaliar melhor a seguranca, a eficacia e a dudalié dos efeitos observados. Dessa forma,
as evidéncias disponiveis ainda ndo sao suficigratesestabelecer as terapias celulares como
substitutas definitivas da insulinoterapia. O awad@s pesquisas podera contribuir para o
desenvolvimento de estratégias mais seguras ezeficaspecialmente aquelas capazes de

restaurar ou preservar a funcédo das células betalspender de imunossupressao continua.
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