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as com células-tronco é o figado lesado. Sabe-se
que o figado apresenta uma grande capacidade
regenerativa. Todavia, existem lesdes provocadas
por agentes etioldgicos distintos, como as hepa-
tites e a esquistossomose, que ndo sao passiveis
de regeneracdo em estagios avangados. Além dis-
50, 0 alcoolismo representa uma grande ameaca
ao bom funcionamento do 6rgdo e é o maior
responsavel pelo desenvolvimento de lesdes he-
péticas crénicas no Brasil. As patologias croni-
cas podem levar ao desenvolvimento de quadros
fibréticos, cirroticos e, por ultimo, de insuficién-
cia hepatica. Quando o paciente atinge esse esta-
gio, a Unica alternativa é o transplante, cuja via-
bilidade depende de uma politica sistematica e
eficiente de doagdo e captacdo de drgdos no pais.

A cirrose hepética esta associada a diferentes
etiologias, a principal delas sendo a infec¢do pelo
virus da hepatite C. Estima-se que aproximada-
mente 40% dos pacientes com cirrose sdo assin-
tomaticos. Uma vez sintomatico, o estado geral
do paciente ¢ debilitado com repercussGes nega-
tivas na sua vida cotidiana, muitas vezes incapa-
citando-o para o trabalho, além de representar
elevados custos financeiros.

A indicagdo para o transplante hepético, nos
pacientes com cirrose, ocorre na fase de descom-
pensacdo da doenga. Nesta condi¢do, a mortali-
dade é elevada nos primeiros dois anos, muitas
vezes ndo havendo tempo habil para esperar por
tratamento adequado como o transplante hepa-
tico, de eficécia ja bem estabelecida para estes
pacientes com doenca hepatica avancada®. En-
tretanto, um grande nimero destes pacientes ndo
consegue sobreviver ao longo periodo de espera
nas listas. Torna-se necessaria e urgente a realiza-
¢ao de melhores programas de captacdo de Or-
gdos, ou o desenvolvimento de alternativas tera-
péuticas que atenuem o grau de disfuncéo hepa-
tica e contribuam para aumentar o tempo de
sobrevida dos pacientes em listas para a realiza-
¢ao do transplante.

Neste sentido, avaliamos o uso de células-
tronco da medula dssea no tratamento de cirro-
se hepética induzida em modelos animais. Apds
o0 tratamento com células de medula 6ssea, 0s
animais apresentaram significativa reducdo da
fibrose, em relagdo ao grupo controle. Esta redu-
¢do ocorreu tanto quando as células foram ad-
ministradas no I6bulo hepatico, quanto através
da administracdo por via endovenosa. Estes re-
sultados justificaram o inicio de testes clinicos
em pacientes com doenga hepatica cronica, onde
a infusdo de células-tronco da medula 6ssea do
proprio paciente se mostrou segura’. O desen-

volvimento de testes clinicos mais amplos reve-
lara a real eficacia deste tratamento, uma pro-
missora alternativa mais simples e de menor custo
do que os transplantes de figado.
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Células-tronco no tratamento
e cura do diabetes mellitus

Stem cells in the treatment
and cure of diabetes mellitus

Fernando Henrique Lojudice ®
Mari Cleide Sogayar *

O diabetes mellitus (DM)) consiste num distdr-
bio metabolico decorrente da falta de insulina e/
ou incapacidade desta de agir adequadamente.
Mecanismos que envolvem a destruicdo auto-
imune das células beta-?pancreaticas e resistén-
cia dos tecidos periféricos a insulina vém sendo
sugeridos como causadores do diabetes.
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O DM pode ser classificado em dois grupos: de-
pendente de insulina (IDDM ou tipo 1), e ndo
insulino-dependente (NIDDM ou tipo I1). Des-
prezando-se as caracteristicas etiologicas e pato-
fisiologicas, ambos os tipos podem resultar em
complicagdes tardias (nefropatias, retinopatias,
neuropatias, vasopatias). O estudo do DCCT
(The Diabetes Control and Complications Trial)
mostrou que um rigido controle sobre a glice-
mia pode retardar e diminuir a progressao de
complicagdes tardias; no entanto, a insulinote-
rapia intensiva (5-6 inje¢des diarias), com um
controle permanente da glicemia requer pacien-
tes altamente motivados, além de aumentar con-
sideravelmente o risco de hipoglicemias graves.

A Organizacdo Mundial de Saude estima em
143 milhdes o nimero de diabéticos. No mun-
do, 15,7 milhdes de pessoas (5,9% da populagido
total de diabéticos) sdo acometidas de diabetes
tipo I, sendo que um terco destes desconhecem o
fato de possuir tal doenca e, a cada ano, 798.000
casos novos sao diagnosticados. A proje¢ao para
0 ano 2025 ¢ de que o diabetes atinja trezentos
milhdes de pessoas, sendo que este aumento de-
vera ocorrer, em grande parte, nos paises em de-
senvolvimento, principalmente devido ao cresci-
mento e envelhecimento da populacéo, a obesi-
dade, aos fatores dietéticos e ao sedentarismo.
No Brasil, segundo estimativas do Ministério da
Salde, existem aproximadamente cinco milhdes
de diabéticos, 90% dos quais do tipo 2 e 5-10%
do tipo 1.

O maior desafio no tratamento do diabetes é
prover aos pacientes uma fonte de insulina que
regule, fiel e constantemente, os niveis de glicose
sanguinea. Os atuais métodos, que buscam al-
cangar esta meta, consistem em restaurar uma
fonte enddgena e/ou implantar uma fonte auto-
loga (ou ndo) de insulina. Por décadas, pesquisa-
dores tém buscado meios de repor as células beta
que foram destruidas pelo sistema imune do pré-
prio paciente, mas, infelizmente, ainda ndo existe
um tratamento eficaz que possa curar o diabetes
sem trazer outras complicagdes, como aquelas
causadas pelo uso de imunossupressores no caso
dos transplantes de pancreas e ilhotas.

Células-tronco séo células progenitoras auto-
renovaveis que podem se diferenciar em um ou
mais tipos de células especializadas. Estas células
possuem diversas caracteristicas que as qualifi-
cam como uma fonte potencial para terapia ce-
lular. Teoricamente, possuem capacidade ilimi-
tada de replicacdo e, se adequadamente tratadas,
podem se diferenciar em qualquer tipo celular
do corpo humano adulto. Basicamente, dois ti-

pos de células-tronco estdo sendo investigadas:
células-tronco provenientes de tecidos embrio-
narios (ES - embryonic stem cells) e células-tron-
co adultas.

Nos ultimos tempos, muitos tipos de tera-
pias, baseadas na utilizacdo de células-tronco, vém
sendo propostos para o tratamento de varias
doencas degenerativas. Uma delas é a aplicacéo
de células- tronco para a reposigdo de ilhotas
nao funcionais no 6rgdo nativo, ou seja, 0 uso de
células-tronco como uma fonte inesgotavel de
células beta para transplante.

A descoberta de métodos para isolar e culti-
var células-tronco embrionarias humanas, em
1998, por James Thomson, renovou as esperan-
cas de médicos, pesquisadores e pacientes diabéti-
cos e suas familias de uma cura para o diabetes
tipo | e, talvez, até mesmo, para o diabetes do
tipo 1l. Em teoria, células-tronco embrionérias
podem ser cultivadas e tratadas para se diferen-
ciarem em qualquer tecido/célula do corpo, até
mesmo em células beta pancreaticas produtoras
de insulina. Com um suprimento adequado de
células produtoras de insulina, cultivadas in vi-
tro, haveria massa suficiente para transplante,
para que a terapia celular do diabetes pudesse ser
aplicada amplamente em pacientes diabéticos.
Estas células podem ser “manipuladas” para evi-
tar rejeicdo imunoldgica. Antes mesmo de serem
transplantadas, estas células poderiam ser acon-
dicionadas/encapsuladas em materiais ndo-imu-
nogénicos, 0s quais ndo seriam rejeitados, livran-
do, assim, o paciente dos efeitos devastadores
das drogas imunossupressoras.

Estudos recentes em camundongos mostra-
ram que células-tronco embrionérias podem ser
induzidas a se diferenciarem em células beta pro-
dutoras de insulina e outros trabalhos indicam
que esta estratégia também pode ser possivel uti-
lizando-se células-tronco embrionarias
humanas.Deste modo, estas células seriam boas
candidatas para eliminar o transplante de pan-
creas/ilhotas alogénicas em pacientes diabéticos,
utilizando-as como fontes alternativas de células
produtoras de insulina. No entanto, um proto-
colo detalhado para obter populagées puras e
funcionais de células secretoras de insulina a par-
tir de ESCs ainda nédo foi propriamente estabele-
cido. As estratégias incluem o enriquecimento da
populagdo de células positivas para insulina, usan-
do condicBes de cultura adequadas, isolamento
de células que expressam insulina do resto da cul-
tura ou direcionamento da via de diferenciacdo
através do uso de construtos genéticos, que codi-
ficam para fatores de transcricdo. Em diferentes



graus, todos os protocolos tém dado importan-
tes contribuicdes, avancando na busca para se
encontrar um protocolo definitivo.

Paralelamente ao estudo das células-tronco
pluripotentes de embrides, uma nova classe de
células-tronco foi emergindo, visando seu uso
clinico e terapéutico: as células-tronco adultas
(ASCs - adult stem cells). A célula-tronco adulta é
uma célula indiferenciada que é encontrada em
um tecido diferenciado (especializado), poden-
do originar as células do tecido de origem e ga-
rantir sua manutenc¢do. As células-tronco pro-
venientes da medula 6ssea dos 0ssos longos sdo
as células-tronco adultas mais estudadas. Atu-
almente, sdo utilizadas clinicamente para restau-
rar varios componentes do sangue e do sistema
imune. Parece haver dois tipos de células-tronco
na medula 6ssea: (1) as células progenitoras he-
matopoiéticas (CPHs), que formam as células
do sangue e do sistema imune e, (2) as células-
tronco do estroma (mesenquimais — MSCs), que,
normalmente, formam osso, cartilagem e gor-
dura. Normalmente, estas células sdo recrutadas
para a reposicdo tissular apés injuria e/ou angio-
génese de varios Orgaos.

As ASCs sdo normalmente comprometidas
com as células maduras do tecido no qual elas
estdo localizadas. Em condicGes especificas, as
ASCs apresentam certa plasticidade, de acordo
com os sinais do ambiente extracelular, proprie-
dade conhecida como transdiferenciagdo. As ASCs
podem ser mantidas em cultura por longos peri-
odos de tempo, embora esta capacidade seja mais
restrita quando comparadas com ESCs.

As ASCs presentes nas ilhotas ndo foram
completamente caracterizadas. Experimentos in
vitro e de localizac&o celular indicam que o epité-
lio ductal, tecido exdcrino e a replicacdo das pro-
prias células beta podem contribuir para produ-
zir novas células positivas para insulina. Além do
mais, foi mostrado que células de tecidos extra-
pancreaticos também podem ser “bioengenhei-
radas” para expressar insulina. Estes incluem te-
cido hepatico, medula 6ssea e monocitos da cir-
culacdo. O figado compartilha a origem endo-
dérmica embrionaria com o pancreas, tendo sido
mostrado que as células hepaticas ovais podem
ser manipuladas para induzir a co-expressdo de
insulina e glucagon. Alternativamente, o repo-
voamento pancreatico a partir de células-tronco
de medula 6ssea também ja foi descrito. Os me-
canismos implicados neste processo parecem es-
tar mais relacionados a neoformagéo da vascu-
latura pancreatica do que a transdiferenciagdo
de células-tronco de medula 6ssea. A reprogra-

macédo de mondcitos do sangue na presenga de
citocinas (IL-3 e M-CSF) e a exposi¢do subse-
quente a fatores de crescimento (EGF e HGF) e
nicotinamida permitiram obter células que ex-
pressavam insulina. De modo geral, todos estes
procedimentos parecem ser muito promissores,
mas 0 mecanismo envolvido no processo de
(trans) diferenciacdo ainda é a questdo-chave
para melhorar os protocolos existentes.

Embora ainda seja necessario otimizar todos
0s protocolos baseados em ESC e ASC, estas evi-
déncias sugerem fortemente que as células-tron-
co séo uma fonte potencial de tecidos para terapi-
as regenerativas no futuro. A diferenciacéo de cé-
lulas beta a partir de células-tronco €é direcionada
por determinantes ainda desconhecidos, que in-
cluem interacdes célula-célula, sinais da matriz
extracelular e a presenga da combinacéo de fato-
res de crescimento, hormonios, citocinas e nutri-
entes. O principal desafio é obter um produto
celular capaz de mimetizar 0 mais préximo pos-
sivel as caracteristicas basicas de uma célula beta
pancreatica. As vias de detec¢do de nutrientes, pro-
cessamento de insulina e sua exocitose regulada,
somados ao padrdo de expressdo do gene da in-
sulina, devem ser tracos fenotipicos chave na ob-
tencdo de um produto celular final capaz de res-
taurar a perda de funcdo no organismo.

O autor responde
The author replies

Os textos de Soares, Lojudice e Sogayar, e Schettert
exemplificam e testemunham o grande impacto
que pesquisas com células-tronco poderéo ter no
tratamento de doencas comuns como hepatite, di-
abetes e doencas do coragao, oferecendo alternati-
vas mais eficazes e provavelmente mais baratas do
que os tratamentos atualmente disponiveis para a
populagdo. Mas por que tomo tanto cuidado em
sempre frisar que ainda se trata de promessas, in-
cluindo um cuidadoso “poderao” naquela frase? Se
levarmos em conta o efeito terapéutico direto das
células-tronco naquelas doengas, ou seja, 0 seu tra-
tamento com transplantes de CTs que regenerardo
0 6rgéo doente, temos de fato que tomar este cui-
dado. H& quinze anos, a grande vedete da pesqui-
sa biomédica e promessa de cura de todos 0s nos-
sos males era a terapia génica — o0 uso de genes
como agentes terapéuticos. Porém, apesar de toda
a expectativa em torno da terapia génica, até hoje
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esta promessa ndo se cumpriu — foi s6 nos dltimos
trés anos que a terapia génica conseguiu “curar”
um tipo raro de imunodeficiéncia em criancas, so-
mente para algum tempo depois gerar cancer na-
queles pacientes... Estamos em um momento equi-
valente aquele do inicio dos anos 1990 com as célu-
las-tronco: ainda ndo temos nenhuma garantia de
que de fato elas curardo alguma daquelas doencas.

Porém, isto ndo significa que elas ndo trardo
nenhum beneficio a salide humana. Da mesma
forma com que as pesquisas com terapia génica
levaram ao aumento do nosso conhecimento so-
bre biologia molecular, as pesquisas com células-
tronco j& trazem enormes contribuicdes para o
conhecimento da biologia humana. Ao tentarmos
fazer estas células produzirem insulina, tivemos
que entender como o pancreas se forma durante
o desenvolvimento do embrido humano; desco-
brimos que em seres humanos existe um meca-
nismo natural de regeneracéo do coragdo, obvia-
mente ndo suficiente para evitar uma doencga ou o
envelhecimento, que recruta células-tronco para
este orgdo quando em sofrimento; e estudando
as células-tronco embrionérias pela primeira vez
conseguimos olhar para os primeiros eventos do
fascinante e misterioso desenvolvimento embrio-
nario humano. Estas pesquisa sim, posso afir-
mar com certeza, trardo reais beneficios a satide
humana, e por isso devemos seguir entusiasma-
dos com as células-tronco, que de uma forma ou
de outra, a médio ou a longo prazo, nos ajudarao
a melhorar a nossa qualidade de vida.



