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RESUMO

Esse trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura com o objetivo de avaliar as
evidéncias disponiveis na literatura nacional e internacional sobre o uso do Transplante das
Células Tronco Hematopoéticas no tratamento para o Diabetes Mellitus do tipo 1. Para a busca
dos artigos foi utilizada as bases de dados: Scielo, Lilacs e MedLine/Pubmed sendo critérios de
inclusdo as evidéncias publicadas na integra e que abordavam assuntos relacionados ao
Transplante de Células Tronco Hematopoéticas e Diabetes Mellitus do tipo 1, e que foram
publicados na lingua portuguesa e inglesa no periodo de 1987 a 2022 e que estavam disponiveis
para a consulta. Os critérios de exclusdo foram todos os outros artigos que estavam fora da
busca cientifica e que ndo respondiam a pergunta norteadora do estudo bem como os artigos
que ndo se relacionavam com a temaética. As evidéncias foram avaliadas quanto as
caracteristicas gerais, classificacdo de nivel de evidéncia e categorizacao dos contetidos. Foram
selecionados como amostra final nove artigos. Em rela¢do ao ano de publicacdo observou-se
gue 0s anos que mais ocorreram publicacdes foram os anos 2016 e 2017. Das evidéncias
coletadas 22,22% dos artigos foram classificados como nivel de evidéncia I, 22,22% dos artigos
foram classificados como nivel 11, 22,22% classificados como nivel Il e 33,33% classificados
como nivel V. Quanto a profissdo da primeira autoria do artigo a maioria foi escrita por
médicos. Em relacdo ao pais de origem dos autores, a maioria era do Brasil. Foram elencadas
4 categorias de analises para os beneficios do TCTH em pacientes com DM tipo 1 com base
nas publicacdes encontradas, sendo estas (1) aqueles que abordam a temaética sobre o DM tipo
1; (1) aqueles que falam das alternativas de tratamento para o DM tipo 1; (l11) aqueles que
abordam aos cuidados com por portador de DM tipo 1 e (IV) aqueles que discutem a efetividade
do TCTH. De modo, geral as evidéncias coletadas afirmam que o TCTH dispde de beneficios
e € muito promissor, no entanto os autores destacam que encontrar um tratamento para o DM
tipo 1 que substitua o uso exdgeno e diério da insulina afim de controlar os niveis de glicose

sanguinea e que mantenha o paciente seguro e saudavel é considerado como um grande desafio.

Palavras-chaves: Imunossupressao. Patogénese do Diabetes. Transplante de Células Tronco

Hematopoéticas.



ABSTRACT

This work is an integrative literature review with the objective of evaluating the evidence
available in the national and international literature on the use of Hematopoietic Stem Cell
Transplantation in the treatment of type 1 Diabetes Mellitus. the databases: Scielo, Lilacs and
MedLine/Pubmed, with inclusion criteria being the evidence published in full and addressing
issues related to Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Type 1 Diabetes Mellitus, which
were published in Portuguese and English in the period from 1987 to 2022 and that were
available for consultation. The exclusion criteria were all other articles that were outside the
scientific search and that did not answer the guiding question of the study, as well as articles
that were not related to the theme. Evidence was evaluated in terms of general characteristics,
evidence level classification and content categorization. Nine articles were selected as a final
sample. Regarding the year of publication, it was observed that the years with the most
publications were the years 2016 and 2017. Of the evidence collected, 22.22% of the articles
were classified as level of evidence I, 22.22% of the articles were classified as level 11, 22.22%
classified as level 11l and 33.33% classified as level V. As for the profession of the first
authorship of the article, most were written by doctors. Regarding the country of origin of the
authors, most were from Brazil. Four categories of analysis were listed for the benefits of HSCT
in patients with type 1 DM based on the publications found, these being (I) those that address
the topic of type 1 DM; (1) those who talk about treatment alternatives for type 1 DM; (111)
those that address aspects related to care for patients with type 1 DM and (1V) those that discuss
the effectiveness of HSCT. In general, the evidence collected states that HSCT has benefits and
is very promising, however the authors emphasize that finding a treatment for type 1 DM that
replaces the exogenous and daily use of insulin in order to control blood glucose levels and

keeping the patient safe and healthy is considered a major challenge.

Key-words: Immunosuppression. Diabetes Pathogenesis. Hematopoietic Stem Cell

Transplantation.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes apresenta-se em quatro formas clinicas segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), sendo o Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM 2) e o Diabetes Gestacional (SBD, 2022).

O Diabetes Insipidus trata-se de uma condig&o clinica em que o organismo do individuo
passa a eliminar quantidades excessivas de urina e também apresenta sede demasiada
(polidipsia), porém mantém os niveis glicémicos dentro dos padrdes de normalidade, sua causa
se da em ocorréncia da disfuncdo da hipofise (SBEM, 2022). O Diabetes Mellitus (DM) diz
respeito sobre a deficiéncia na producdo e no uso da insulina no organismo, o que resulta na
elevacdo da glicose no sangue, sua ocorréncia e complicacdes sdo divididas em trés grupos:
DM1, DM2 e Diabetes Gestacional (SBD, 2022).

O Diabetes Gestacional pode ocorrer somente no periodo da gestacdo, mas também pode
ser adquirido apds esse periodo se ndo tratado da maneira correta, seu diagnostico € realizado
a partir do terceiro trimestre de gravidez e a sua causa esta relacionada a instabilidade hormonal
do organismo feminino durante o periodo gestacional (SBD, 2022). O DM tipo 2, por sua vez,
é atualmente a manifestacdo mais comum das variacdes do diabetes mellitus a qual associa-se
a sindrome metabdlica e apresenta resisténcia a insulina (ARAUJO et al., 2000). Esta manifesta
defeitos na acdo e secrecdo da insulina e para sua causa envolvem-se componentes genéticos e
ambientais (BARBALHO et al., 2007).

O DM tipo 1, foco principal dessa pesquisa, trata-se de um distrbio metabolico
autoimune onde o organismo perde a capacidade de secretar insulina, pois, 0s anticorpos
destroem as células beta pancreaticas (OKIDO et al., 2017). As células betas pancreaticas,
responsaveis pela producéo de insulina, que por sua vez é um hormonio que tem a funcdo de
controlar e regular a quantidade de glicose no sangue, a fim de evitar hipoglicemia e/ou
hiperglicemia, sintomas principais dessa patologia (SBD, 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que existam atualmente cerca de 382
milhGes de pessoas no mundo com Diabetes Mellitus (DM) e em 2025 esse numero podera
chegar a mais de 500 milhges (OMS, 2021). Dados da Organiza¢do Pan-Americana de Saude
(OPAS) nas Américas, mostram que mais de 60 milhGes de pessoas vivem com DM,
principalmente a do tipo 2, estimando que havera mais de 100 milhdes de adultos com a doenca

em 2040 (OPAS, 2020). Além disso, a cada ano mais de 340 mil pessoas no continente
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americano morrem de complicacdes relacionadas a8 DM (OPAS, 2020). No Brasil, o DM
apresenta-se como a 4° doenca cronica mais prevalente com um indice de diagndstico 7,7%,
ficando atras apenas da hipertensao arterial (23,9%), da depresséo (10,2%) e do colesterol alto
(14,6%) (IBGE, 2019). O Ministério da Saude apontou que do total de casos do DM cerca de 5
a 10% das pessoas apresentam o tipo 1 (BRASIL, 2018).

Para o tratamento da DM tipo 1 a literatura cientifica vem apontando que o uso do
Transplante de Células Troncos Hematopoiéticas (TCTH) poderd ser uma alternativa
(PENAFORTE-SABOIA et al., 2017; DE OLIVEIRA et al., 2012). O Transplante de Células
Tronco (TCT), consiste no processo de eliminacdo das células deficientes pelo procedimento
quimioterapico e a substituicdo destas por células tronco saudaveis, estas que podem advir do
préprio paciente, de um doador aparentado ou de um doador sem vinculos familiares. No caso
do diabetes mellitus, a principal abordagem se da com o material originario do proprio paciente.
Em que nesse processo sao coletadas as células tronco do paciente e estas sao acondicionadas,
antes das sessoes de quimioterapia, a fim de proteger esse material para que ao fim das sessoes
sejam injetadas no individuo (HERTL, 2020).

O TCTH ¢ uma proposta terapéutica nova, iniciada pelo pesquisador e Professor da
Universidade de Sao Paulo Dr. Jalio Voltarelli, que iniciou suas pesquisas pelo Hemocentro de
Ribeirdo Preto. A partir do ano de 2000, ap6s esse periodo um nimero maior de estudos foram
surgindo. Assim, a escolha pela temética foi motivada pela proximidade com o Hemocentro de
Santarém e em conhecer durante a graduacao os principais pontos que estdo envolvidos no
processo de doacdo de células tronco.

Desta forma, este trabalho justifica-se por se propor a reunir dados da literatura nacional
e internacional sobre a tematica, a fim de que este estudo possa contribuir com mais pesquisas
a respeito desse assunto, frente a escassez de estudos consistentes e atualizados a respeito do
tema, bem como a busca por alternativas que fossem eficientes no tratamento e cura dessa
patologia, haja vista que os dados referentes ao diagnostico dessa doenca crescem
exponencialmente a cada dia. Assim elaborou-se a pergunta norteadora “Quais os beneficios
que o transplante de células tronco hematopoiéticas apresenta para paciente portador de DM

tipo 177
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Avaliar as evidéncias disponiveis na literatura nacional sobre o uso do transplante de

celulas-tronco como tratamento para o Diabetes Mellitus tipo 1.

2.2 Especificos

e Caracterizar os artigos disponiveis na literatura quanto ao ano de publicagdo, local,
profissdo do primeiro autor e periddico;

e Classificar os resultados obtidos em niveis de evidéncias segundo o0s critérios
estabelecidos por Melnyk e Fineout-Overholt (2005);

e Elencar as categorias de analises para os beneficios do transplante de células tronco

hematopoéticas em pacientes com DM tipo 1 com base nas publicacdes encontradas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Epidemiologia, caracteristicas gerais e diagnostico do DM tipo 1

O DM é classificado como a 4° Doenga Cronico Degenerativa Nao Transmissivel
(DCNT) mais prevalente no territorio brasileiro e que possui diferentes etiologias as quais
apresentam a hiperglicemia como sintoma comum, devido ocorrer uma deficiéncia no processo
de secrecdo/acdo da insulina para os tecidos do organismo. Sua prevaléncia é crescente e
demonstra uma elevada taxa de morbidade o que a torna um problema de salde publica
(CARVALHO et al., 2017).

O individuo quando portador de DM tipo 1 perde a capacidade de producéo de insulina
em seu organismo resultando na ineficicia da utilizacdo da glicose, ocasionando um
desequilibrio dos niveis de glicose tornando-os elevados (SBD, 2019). O DM tipo 1 podera
desencadear a hipoglicemia, que pode resultar em danos aos 6rgdos, nervos e vasos sanguineos,
sendo que a falta de um diagndstico precoce ou a ndo adesdo ao tratamento pode ocasionar em
complicagdes agudas ou crbnicas ao individuo e assim interferir negativamente na sua
qualidade de vida (SBD, 2019).

Embora ainda ndo existam comprovacdes diretas sobre a etiologia do DM tipo 1, alguns
fatores sdo apontados como facilitadores para o seu surgimento como a alimentacdo rica em
alimentos ultra processados e em carboidratos simples, obesidade, uso excessivos de alguns
medicamentos, sedentarismo, estresse, dentre outros fatores ambientais/comportamentais
(ZAGURY; ZAGURY, 2000). Os fatores genéticos sao considerado relevantes na ocorréncia e
determinacdo do DM tipo 1, haja vista que quando ocorre 0 processo de destruicao das células
beta pancreaticas ocorre uma formacao de anticorpos que reagem a existéncia dessas células e
assim desencadeiam o risco da transmissdo genética familiar (GONCALVES, 2007).

O DM tipo 1, é considerado uma doenca autoimune, ou seja, o organismo do individuo
diagnosticado, passa a ndo tolerar os antigenos do seu proprio sistema imunoldgico e passa
identificar as células do pancreas como estranhas, desencadeando assim uma resposta agressiva
a si proprio (SBD, 2016). O ataque do sistema imunoldgico ocorre nas células beta pancreaticas
ocasionando assim a destruicao total ou parcial desta, resultando na deficiéncia no processo de
producdo/secrecédo da insulina (SBD, 2016).

As evidéncias cientificas (SESTERHEIM, SAITOVITCH, STAUB, 2007, SBD 2015-
2016) relatam que 0 DM tipo 1 € uma patologia comum no publico de criancas e adolescentes,

sendo diagnosticada em 1 a cada 350 individuos de até 18 anos de idade, podendo ocorrer em
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qualquer faixa etaria, sua causa tem fortes indicios hereditarios, com uma incidéncia geral de
4% a 8% em familias que hd um parente proximo diagnosticado com DM tipo 1. Dados
epidemioldgicos do Atlas de Diabetes 2021 International Diabetes Federation (IDF) destacam
que em 2019 cerca de 95.500 individuos com menos de 20 anos de idade foram diagnosticados
com DM tipo 1 no mundo.

Dados da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022) indicam que ha trés principais formas
de diagnosticar o DM tipo 1, sendo todos os testes baseados no quantitativo glicémico presente
no sangue do paciente, este sdo: glicemia em jejum, hemoglobina glicada e o teste de tolerancia
a glicose.

O exame de glicemia em jejum € o mais simples e o mais utilizado, isso se d& pela
praticidade, e o baixo custo para a sua realizacdo, para tal basta o individuo fazer um jejum de
no minimo 8 horas antes da realizacdo do exame, nesse processo é coletado algumas gotas de
sangue do paciente e ap6s trés minutos ja se tem o resultado, caso a glicemia do paciente esteja
menor que 99mg/dL considera-se normal, se o resultado for superior a 126 mg/dL ja se indica
a realizacdo de exames complementares para a investigacdo da patologia (SDB, 2022).

Como exame complementar e de diagndstico tem o teste de hemoglobina glicada ou
hemoglobina glicosada, sua coleta também € realizada em jejum e o seu resultado indica a
quantidade de glicose dos Ultimos trés meses antes da coleta do exame, a fim de que se chegue
a um parametro conclusivo a respeito do diagnostico. Esse método de diagnostico também é
utilizado como forma de acompanhamento e avaliacdo do paciente portador de diabetes
(NETTO et al., 2009).

O teste de tolerancia a glicose (TOTG) ou exame da curva glicémica, é um dos mais
solicitados a individuos adultos e gestantes e menos utilizado com criancas e adolescentes, 0
objetivo desse exame € descobrir como o organismo do individuo se manifesta frente a
exposicao de diferentes concentracdes de glicose, assim a sua realizacdo se da em trés etapas,
a cada etapa coleta-se uma amostra de sangue do paciente em um intervalo de tempo este que
pode variar de 30, 60, 90 e 120 minutos, durante esse intervalo o paciente deve ingerir um
liquido agucarado. Ha casos em que pode haver uma quarta etapa, até que tenha se passado 2
horas da ingestdo da bebida. O resultado desse exame é apresentado em forma de gréafico e

possibilita uma maior precisao no diagnostico (SBD, 2022).
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3.1.1 ComplicagGes do DM tipo 1

O DM tipo 1 é uma patologia a qual apresenta algumas complicac@es, estas que podem
ser agudas ou cronicas e afetar a qualidade de vida do individuo, as complicacGes agudas sdo
decorrentes de déficits no tratamento terapéutico, tais como a hipoglicemia, cetoacidose
diabética e estado hiperglicémico hiperosmolar. J& as complicacfes cronicas, sdo resultantes de
fatores genéticos, auséncia no controle da DM tipo 1 e tempo de evolugdo da patologia, assim
pode ocorrer complicagfes cronicas microvasculares, como nefropatia diabética, retinopatia
diabética, neuropatia diabética e o pé diabético, e complicacdes crénicas macrovasculares,
como doenca arterial coribnica, acidente vascular cerebral e doenca vascular periférica
(GALLEGO e CALDEIRA, 2007; TSCHIEDEL, 2014).

Uma das complicagdes agudas mais comuns é a hipoglicemia, que se configura como
sendo baixos niveis de aclcar na corrente sanguinea do individuo (ROPELLE e ROCHETE;
2013). A causa da hipoglicemia pode estar relacionada ao uso exagerado de medicamentos
utilizados para o controle da DM tipo 1, bem como, a realizagdo de jejum por grandes periodos
de tempo e a prética intensa de exercicios fisicos, sem 0 acompanhamento de um profissional
qualificado. Tal condicdo pode resultar no surgimento de alguns sintomas como a fadiga,
sudorese intensa, tremores, fome excessiva, visdo turva, confusdo mental, lentiddo de
pensamentos e raciocinio l4gico (FONSECA e ABI RACHED, 2019).

As complicagdes do DM tipo 1, em geral, levam meses a anos para surgirem 0s
primeiros sinais e sintomas, devido ao DM tipo 1 se tratar de uma patologia silenciosa e que
nos anos iniciais da doenca ndo manifesta sintomas expressivos, portanto comumente associada
a eventos adversos cronicos. A complicacgdo cronica mais prevalente nos portadores de DM tipo
1 é a Retinopatia Diabética (RD) que acomete cerca de 90% dos individuos com idade superior
a 20 anos, em algum estagio da doenca ira manifestar algum grau de retinopatia, sendo
prevalente também a ocorréncia de cegueira em individuos na faixa etaria de 20 a 74 anos
(FONSECA e ABI RACHED, 2019; SBD 2015-2016).

A RD tem a sua causa associada ao descontrole glicémico e esta presente em 25% dos
individuos ap6s 5 anos diagnosticados com DM tipo 1, no entanto esse quantitativo aumenta de
25% para 90% de chances, conforme o passar do tempo de diagndstico. Sendo rara apenas a
sua ocorréncia em pessoas que ainda ndo passaram pela puberdade independentemente do
tempo que ele ja seja portador de DM tipo 1 (TSCHIEDEL, 2014).
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Outra complicagdo que chama atencdo pela frequéncia em que ocorre é o que se refere
ao “pé diabético” ou ferida diabética. O “pé diabético” é resultante das multiplas alteracdes que
ocorrem no organismo do portador de DM tipo 1, decorrente da alta suscetibilidade a infeccdes,
alteracdes vasculares periféricas, que podem originar a formacéo de Ulceras ou feridas que nédo
cicatrizam e que estdo localizadas na regido do pé, tornando-se assim uma porta de entrada para
infeccdo que se nédo tratada adequadamente pode resultar na amputagdo do membro. O fator
principal da ocorréncia do “pé diabético” é a neuropatia diabética que desencadeia a diminuicdo
da sensibilidade dos membros inferiores além de predispor o surgimento de feridas nas areas
de pressdo e aumento das possibilidades da ocorréncia de deformidades no pé, como
representado da Figura 1 (BRASIL, 2016).

Figura 1- A — Demonstracdo das feridas em pé diabético e B- ocorréncia de deformidades dsseas

Feridas

Fonte: BRASIL (2016) - adaptado
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A neuropatia diabética por sua vez, também € denominada de neuropatia autonémica
diabética e estd inserida no &mbito das complicagdes crénicas, sua incidéncia é de 40% da
populacéo de individuos portadores de DM tipo 1 € um tipo de complicacdo bastante expressiva
e colabora para a incapacitacdo dos pacientes, pois exerce influéncia sobre os sistemas
digestivo, cardiovascular, urogenital e até mesmo o sistema glandular. Portadores de neuropatia
autdbnoma diabética em grande parte dos casos também podem apresentar retinopatia diabética
(FONSECA e ABI RACHED, 2019).

A neuropatia diabética ocorre geralmente em individuos com mais de 5 anos de
diagndstico e possui uma prevaléncia relativamente alta (DIAS e CARNEIRO, 2000) a
ocorréncia desta ndo se limita apenas aos sistemas citados, esta também pode apresentar seus
efeitos diretamente nos nervos. A seguir no Quadro 1 sera retratado as formas da neuropatia

diabética distribuicdo dos nervos atingidos.

Quadro 1- Formas de Neuropatia diabética
Neuropatia diabética

Tipos Subtipos
Monoreupatias multiplas Proximal dos membros inferiores

Neuropatia troncular

Polirradiculopatia
Monoreupatias Monoreupatias cranianas

Sindromes de aprisionamento

Fonte: DIAS e CARNEIRO (2000)

3.2 Células Tronco Hematopoiéticas

As Células Tronco séo células provenientes de células embrionarias, fetais, estas que
possuem potencial ilimitado para replicacdo. Independentemente da sua origem as células
tronco dispdem de trés principais caracteristicas que as tornam diferente das demais células:(i)
sdo células ndo especializadas e indiferenciadas; (ii) possuem alto potencial de divisdo e auto
renovacdo e (iii) quando submetidas a determinadas condigdes fisicas ou experimentais s&o
capazes de se diferenciar em células especializadas (JUNIOR et al., 2009).

A classificacdo das Células Tronco esta relacionada a sua capacidade de renovacao ou

sua origem, estas que podem ser: embrionarias e ndo-embrionarias e totipotentes, pluripotentes
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e multipotentes. As células totipotentes sdo capazes de originar qualquer tipo de tecido ou célula
e é originaria da divisdo celular do évulo fertilizado (JUNIOR et al., 2009). A divisdo das
células totipotentes origina as células pluripotentes que sdo capazes de se diferenciar em quase
todos os tipos celulares (PORTO, 2012).

As células multipotentes, também sdo denominadas de células tronco adultas, onde a
sua funcdo é manter e reparar os tecidos. A sua origem ocorre no momento em que as células
pluripotentes se especializam e consequentemente estas passam a constituir os tecidos
especificos e assim passam a ser mais restritas, ou seja apresentam um potencial de
diferenciacdo menor se comparado as outras células. No entanto, é o tipo de célula que é mais
facilmente encontrado no organismo humano. Um exemplo que esse tipo de célula origina é a
medula 6ssea (JUNIOR et al., 2009).

As Células Tronco Hematopoéticas (CTH) sdo células que dispdem da capacidade de
se diferenciar e se auto renovar em celulas especializadas do sistema imune e do tecido
sanguineo. S&o constituidas por células tronco adultas que séo as células que se apresentam
bem mais constituidas, o seu processo de obtengdo ocorre por meio da medula 6éssea, seja do
placentario, do corddao umbilical e até mesmo do sangue periférico, € um tipo de célula que
atualmente vem sendo amplamente explorada para o uso em procedimentos de transplantes e
que a medida que esses procedimentos aumentam as utilidades tornam-se ainda mais evidentes
(JOMAR, 2016).

As CTH sdo células que possuem algumas peculiaridades relevantes mesmo que estas
estejam em estagios diferentes do seu desenvolvimento, pois, se comparado as células tronco
embrionarias, as CTH ndo possuem tanta capacidade de renovacao quanto as demais células,
enquanto as celulas tronco embrionérias j& sdo as mais indiferenciadas o que as possibilitam
dar origem a qualquer tipo de tecido (JUNIOR et al., 2009).

Ao que se refere a terapia celular as CTH séo as percussoras nesse processo e sao as que
mais apresentam eficicia no tratamento a longo prazo, tanto para patologias benignas e
malignas, sejam em adultos ou em criancas. O transplante de medula Gssea € o tipo de
transplante mais indicado no tratamento de uma variedade de doencas. O Quadro 2 apresenta

algumas patologias as quais podem ser tratadas através do uso da terapia celular com CTH.
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Quadro 2 - Principais patologias tratadas com Transplante de Células Tronco Hematopoéticas

Patologias

Definigéo

Leucemia Mieldide Aguda

Tipo de céancer que leva a producdo
descontrolada de globulos brancos imaturos

na corrente sanguinea.

Linfoma ndo Hodgkin

Trata-se de um tipo de cancer cuja sua origem
ocorre nas células do sistema linfatico e se
espalha de forma desordenada. Existem mais

de 20 tipos de linfomas ndao Hodking.

Linfoma Hodgkin

Cancer originario no sistema linfatico, cuja
as células sdo responsaveis pela imunidade e
0s vasos conduzem as células para o corpo.
Conforme o0 cancer progride limita a
capacidade do corpo em acabar com a

infeccdo.

Adenocarcinoma renal

Trata-se de um cancer localizado nos rins,
dentre os sintomas, estdo: dor na regido
lombar, massa palpavel, febre. Corresponde

a 90% dos tumores renais malignos.

Anemia aplastica grave

E a patologia onde o ndo ocorre a formacao
adequada das células sanguineas normais,
pois, acontece a substituicdo tecido modular

normal por tecido gorduroso.

Sindromes mielodisplasticas

Grupo de distarbios ocasionados em
decorréncia da interrupcdo da producdo de

células sanguineas.

Tumores de células germinativas

Tratam-se de neoplasias benignas e malignas,
provenientes de células germinativas que

originam o0s espermatozoides e 0s ovulos.

Fonte: INCA, 2021 - adaptado
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O uso da terapia celular como forma de tratamento de doencas é uma &rea na qual ainda
esta sendo explorada e muito ainda tem que ser estudado, no entanto ja é algo muito promissor
e gque apresenta beneficios, sejam estes a curto ou longo prazo. Uma perspectiva futura para
essa area é a busca por métodos que sejam menos toxicos e mais eficientes no processo de
destruicdo das células na fase que antecede o transplante (JUNIOR et al., 2009).

No entanto, apesar de os dados referente as utilidades das células tronco serem claros
guanto aos beneficios em que estas apresentam, também é relevante mencionar que ha uns
embates frente as questdes éticas mediante ao uso das Células Tronco Embrionérias (CTE),
devido principalmente em alguns métodos de analise haver a destruicdo de embriGes, 0 que é
ponto que dificulta as pesquisas com esse tipo de célula e inviabiliza a possibilidade alguns
tratamentos para certas patologias, assim, ha no Brasil, a Lei N° 11.105 de 24 de marco de

2005, intitulada Lei de Biosseguranca que no seu Art. 5 dispde que:

E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizacio de células tronco embrionarias
obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizagdo in vitro e néo utilizados no
respectivo procedimento, atendidas as seguintes condi¢Ges: Sejam embrides invidveis,
congelados ha 3 anos ou mais, dispor de consentimento dos genitores. Pesquisas que
utilizam essas células deverdo submeter seus projetos a comissdes de ética em
pesquisa (BRASIL, 2005).

3.2.2 O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas no DM tipo 1

Entende-se por transplante a extracdo de células, 6rgaos ou tecidos de uma pessoa € a
colocacdo em outro individuo ou nele proprio, assim os tecidos, células e érgdos dentro desse
processo passam a denominar-se enxertos e o individuo no qual cede seus enxertos é chamado
de doador e o individuo que recebe é denominado receptor (ARANTES, 2011; ABBAS,
LICHTMAN; PILLAI, 2008).

O Transplante de medula 6ssea, atualmente em decorréncia dos avancos de pesquisas
cientificas passou entdo a ser denominado Transplante de Ceélulas Tronco Hematopoéticas
(TCTH), devido ao processo de transplante abranger outras abordagens como transplante de
sangue periférico, coleta de corddo umbilical e outras (INCA, 2019).

O TCTH, consiste no processo de eliminacdo das células andmalas pelo procedimento
quimioterapico e substituicdo destas por células saudaveis a fim de se restabelecer a
hematopoese (producédo de células sanguineas), estas que podem advir do préprio paciente, de

um doador aparentado ou de um doador sem vinculos familiares (HOFFBRAND, 2008).
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Essa abordagem clinica é indicada para tratar patologias benignas e malignas, de carater
hematologico, hereditario, imunoldgico e/ou oncoldgico. Dentre as patologias com progressdo
que podem evoluir para um caso de transplante estdo: leucemias, linfomas, anemias graves,
mielomas, disturbios autoimunes, dentre outros (MAZZA et al., 2016).

Cada patologia possui suas especificidades bem como possuem também uma indicagéo
especifica de transplante, assim, existem os transplante autélogo que é realizado quando as
células utilizadas sdo provenientes do préprio individuo, o transplante alogénico pode ocorrer
quando o doador compativel ao receptor possui vinculos familiares ou apenas possui
histocompatibilidade e ndo possui lacos familiares e o transplante singénico ou haploidéntico,
esse ocorre quando o irmao gémeo do paciente € o doador (INCA, 2019).

Até 0 més de fevereiro de 2022 havia 5.491.852 doadores cadastrados no Registro
Nacional de Doadores Voluntérios de Medula Ossea e um total de 1559 transplantes alogénicos
realizados até o ano de 2022, sendo que 459 desses individuos possuiam menos de 18 anos de
idade (AMEO, 2022). Dados referentes ao transplante e singénico ndo foram encontrados, haja
vista que ha uma grande dificuldade para a realizacao desse tipo de transplante, pois as chances
de se encontrar um doador aparentado compativel é de 1 em 100 (INCA, 2022).

O processo de TCTH ¢ realizado por etapas e a primeira € a realizacdo do cadastro do
individuo no Registro Nacional de Doadores Voluntéarios de Medula Ossea (REDOME), para
posterior selecdo. Apds o cadastro do doador no REDOME, ¢ realizado o processamento e
armazenamento das informacdes coletadas, caso venha a encontrar um doador compativel, o
mesmo sera comunicado para a doagdo de células tronco. A doacdo inclui varias etapas, desde
a preparacdo do doador para tal procedimento até a coleta de sua medula (INCA, 2019).

Posteriormente a convocacgdo do doador compativel, este é orientado a comparecer a um
hemocentro de referéncia para a realizacdo de novos testes e exames laboratoriais para que seja
verificada a atual condicao de saude desse individuo e verificar se este apresenta-se apto para a
realizacdo do transplante (INCA, 2019).

Em seguida a realizacéo desses processos é consultado a equipe multiprofissional a qual
é responsavel pelo receptor para saber qual o transplante recomendado, seja por pungdes ou
coleta por aférese. No caso de transplante por punc6es este é realizado no centro cirdrgico, tem
a duracdo em torno de 90 minutos, o paciente é anestesiado e recomenda-se a internacao do
mesmo por 24 horas, essas punc¢des sdo realizadas no interior dos 0ssos localizados na regido

da cintura pélvica, como ilustrado abaixo na figura 2 (INCA, 2019).
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Figura 2- Método de coleta de células tronco por puncéo na regido da Crista lliaca

Fonte: Centro de Hematologia de S&o Paulo (2022)

Quando a recomendacdo de doacdo da-se pela coleta por aférese, o procedimento é
realizado com a méaquina de aférese, a qual coleta o sangue da veia do doador, o separa e
devolve ao doador 0os componentes que ndo sdo necessarios para o receptor, para a realizacao
desse procedimento € prescrito ao doador o uso de medicag¢fes por um periodo de 5 a 7 dias
para que na corrente sanguinea desse individuo seja aumentado a producédo de células tronco.
A seguir a figura 3 ilustra 0 método de doacéo de células tronco por maquina de aférese (INCA,
2019).

Figura 3- Exemplificagdo de doacdo de células tronco com a maquina de aférese
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Colheita de células tronco

Fonte: APCL (2022) -adaptado
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As células tronco sdo uma estratégia de uso na terapia celular devido estas apresentarem
potencial ilimitado de replicacdo, sendo capaz de se diferenciar de qualquer tipo de célula,
utilizado certas técnicas de cultivo e tratamento podem até mesmo dar origem a células beta
pancreaticas as quais sdo responsaveis pela producédo de insulina (ANDRADE et al., 2012).

O que possibilitou a investigacdo de novos métodos que alcangassem novas formas de
tratamentos para 0 DM tipo 1, assim, as principais células que se mostraram potencialmente
benéficas para o uso na terapia celular foram as células tronco embrionérias e as células tronco
pluripotentes induzidas, as quais podem ser usadas também para estimulacdo da
proliferacdo de células-beta e reprogramacéo genética (ANDRADE et al., 2012).

No ano de 2003, a universidade de medicina de Ribeirdo Preto, com o pesquisador Dr.
Julio Voltarelli deu inicio a uma pesquisa clinica inédita a qual utilizava o método de
imunossupressao severa para posteriormente realizar o transplante autélogo de células tronco
hematopoéticas em portadores de DM tipo 1 que possuiam diagnostico recente. A abordagem
clinica nesse tratamento trata-se de uma combinagdo de estratégias (VOLTARELLI et al.,
2009).

Assim, o estudo realizado pelo pesquisador Dr. Jalio Voltarelli demandou de uma ordem
para sua realizacdo, onde inicialmente o paciente apds ser diagnosticado € encaminhado para
coleta de células tronco hematopoiéticas por meio do sangue periférico, sendo estas congeladas
por um periodo de duas semanas apos a realizacdo da coleta, feito isso o paciente é submetido
a sessdes de quimioterapia, por um periodo aproximado de 5 dias com objetivo de eliminar as
células “falhas” do sistema imune, ap0s essas etapas o paciente entra em estado severo de
imunossupressao para entdo logo ser encaminhado para a realizagdo do transplante autélogo
CTH as quais foram previamente retiradas do paciente (COURI, 2016).

A técnica é experimental por se tratar de uma abordagem recente e s6 pode ser realizada
em pessoas que tenham sido diagnosticadas em um periodo menor que seis semanas, pois,
quanto mais rapida for a acdo, menor serdo os danos causados no organismo e assim mais
células beta pancreaticas serdo preservadas (VOLTARELLI et al., 2009).

Estudos mostraram (CAMPOS, DAMASCENO, SINZATO, 2016) que essa
abordagem ¢é funcional e apresenta boa resposta possibilitando até mesmo a suspensdo do uso
exogeno e diario de insulina por esses pacientes, mesmo que de forma temporaria.

Por se tratar de uma abordagem nova, ha certas limitacdes e desafios que podem ocorrer

no processo da terapia celular, uma delas relatadas por Santos et al., (2012) é a inseguranga por
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parte dos pacientes, sobre as etapas do tratamento e a escassez de informacGes literaria
pertinentes e seguras que abordem os efeitos do transplante a longo prazo.

Muitos desses pacientes também desconhecem as complicac@es a longo prazo que o DM
tipo 1 pode causar, haja vista que se encontram no estagio inicial da doenca, frente a diagndstico
recente, tal questdo faz com eles ndo demonstrem um interesse eminente em aceitar o
tratamento, o que desencadeia certo estado de estresse nesses individuos pois as suas opgdes
sdo enfrentar um tratamento recém descoberto ou se adaptar as restricbes que o DM tipo 1
impde (SANTOS et al., 2012).

Outro ponto trata sobre o estado clinico do paciente, pois antes do procedimento de
transplante ocorrer o paciente é submetido a sessdes de quimioterapia com o objetivo de destruir
total ou parcialmente as células do sistema hematopoiético do paciente e assim reiniciar seu
sistema imunoldgico, porém, tal processo acaba por colocar o individuo em estado severo de
imunossupressdao (CARDOSO e SANTOS, 2013).

Esse processo acaba por debilitar fisica e emocionalmente o paciente, pois nessa fase
gue antecede o transplante, pode haver queda de cabelos, vomitos, nauseas e pode desencadear
também a infertilidade. Ademais, 0 estado de imunossupressao predispde o paciente a um maior
risco de infecgdes e pode apresentar mesmo que baixo o risco de efeitos secundarios, tardios e
morte (BATISTA, 2017).

De acordo com Curcioli e Carvalho (2010), o processo de infusdo das células tronco
hematopoiéticas no sangue periférico ou medula dssea pode ocasionar certas complicacdes
estas que pode ser: reacOes alérgicas, nauseas, dispneia, alteracbes cardiacas, tremores,
hipotensdo, febre, hipertensdo, dores na regido do térax, célica abdominal, dentre outros
sintomas, ainda segundo os autores 80% dos individuos que realizaram o processo de infusao
apresentaram os sintomas acima citados ou algum tipo de reacdo adversa.

Outro obstaculo relatado pela literatura (PENAFORTE-SABOIA et al., 2017) diz
respeito sobre o uso exdgeno da insulina, este que se trata uma das maiores promessas do
TCTH, no entanto estudos feitos por Voltarelli et al., (2004) mostraram que ap0os o periodo
médio de 6 a 100 meses ap0s o procedimento alguns pacientes transplantados voltaram a fazer
uso da insulinoterapia, haja vista que o transplante apresentou efeito limitado a reversdo do
déficit no processo de producédo/acdo da insulina no organismo dos pacientes. No entanto,
mesmo que haja algumas dificuldades no processo seu uso ainda ¢ amplamente recomendado e

promissor.
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4 METODOLOGIA

Este estudo tem como método a Revisao Integrativa de Literatura (RIL), haja vista que
0 objetivo principal foi agrupar e sintetizar as informacgodes relevantes para o tema proposto. A
RIL apresenta uma abordagem descritiva, em que os dados sdo coletados de maneira secundaria
através da revisao bibliografica.

A RIL consiste em um método de pesquisa o qual esta sendo utilizado desde 1980. E
uma ferramenta que proporciona a sintese do conhecimento a compactacao e aplicabilidade de
resultado dos estudos de relevancia e suas perspectivas sinteses, sendo este seu principal
objetivo (SOUZA et al., 2010). A RIL, diz respeito ao tipo de estudo que surgiu como
alternativa para revisar, analisar rigorosamente e combinar estudos com diversas metodologias
e autores, permite assim, a combinacgdo de dados da literatura empirica e tedrica que podem ser
direcionados a definicdo de conceitos, identificacdo de lacunas nas areas de estudos, reviséo de
teorias e analises metodologicas das pesquisas sobre um determinado topico e também amplia
as possibilidades de analise da literatura (DOMINGUES, 2015).

O processo para a utilizacdo desta ferramenta organiza-se em etapas, que totalizam seis
fases diferentes as quais sdo descritas nos estudos elaborados por Ganong (1987), Broome
(1993), Beyea e Nicoll (1998) e Silveira Galvao (2005).

Na primeira etapa € 0 momento de realizar a identificacdo do tema e das informaces a
serem coletadas, nessa etapa define-se o questionamento que ira nortear a revisao, este que deve
ser elaborado de forma clara e objetiva. Ganong (1987) afirma que esse questionamento deve
dispor de um raciocinio teérico que se relacione a questionamentos previamente aprendidos
pelo autor do estudo. Nessa pesquisa o tema definido foi “O transplante de células-tronco como
alternativa de tratamento para o Diabetes Mellitus do tipo 1” e a pergunta norteadora “Quais os
beneficios que o transplante de células tronco hematopoiéticas apresenta para paciente portador
de diabetes mellitus do tipo 1?”

A segunda etapa trata-se da busca ou amostragem na literatura, ou seja, deve estar
relacionada a fase anterior e deve ser realizada em periddicos, base de dados eletrbnicos e
manuscritos, onde apds o processo de busca e selecdo dos materiais faz-se uma amostragem
dos periddicos que forem relevantes para a tematica explorada. Para essa pesquisa as fontes
utilizadas para os levantamentos das evidéncias a serem utilizadas ocorreram através de base
de dados eletrbnicos. Os arquivos foram bibliografados na plataforma virtual da Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), com base nos descritores selecionados nos descritores em saude
(DECS) e direcionaram artigos para o banco de dados da Scientific Eletronic Library Online



28

(SCIELO); Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
National Library of Medicine (MEDLINE).

Por seguinte, a terceira etapa € denominada categorizacao dos estudos e € o0 espaco onde
define-se quais os dados do artigo serdo utilizados para o embasamento da pesquisa. E
importante que nessa etapa haja um instrumento previamente elaborado que seja capaz de
assegurar que as informagdes coletadas sejam extraidas com qualidade e que os erros de
transcricdo sejam minimizados (BEYEA e NICOLL, 1998). Para essa etapa foi elaborado um
roteiro de coleta de dados (APENDICE A).

A quarta etapa € a avaliacdo dos estudos, para tal realiza-se uma anélise minuciosa dos
materiais selecionados e demanda de experiéncia por parte do pesquisador, haja vista que seu
olhar critico contribui fortemente para verificacdo da veracidade dos resultados e métodos
dispostos nos artigos (SILVEIRA, 2005).

A quinta etapa, por sua vez, trata-se da interpretacdo dos dados e é o espaco onde 0s
dados coletados dos artigos selecionados serdo discutidos, a fim de que seja feita uma
comparacdo com o referencial tedrico visando assim validar a revisdo, o autor também deve
apontar seus achados e propor inferéncias mediante ao que foi explorado (GANONG, 1987).

Por fim, a sexta etapa é a apresentacdo da revisdo integrativa, esta que deve ser integral,
objetiva, coesa e clara e que permita o leitor compreender e avaliar de forma critica os resultados
encontrados (GANONG, 1987).

Para melhor organizacdo da pesquisa, foram elaborados critérios de inclusdo, para tal
foram considerados artigos publicados na integra e que abordavam assuntos relacionados ao
Transplante de Células Tronco Hematopoéticas e Diabetes Mellitus do tipo 1, e que foram
publicados na lingua portuguesa e inglesa no periodo de 1987 a 2022 e que estavam disponiveis
para a consulta. Os critérios de exclusdo foram todos os outros artigos que estavam fora da
busca cientifica e que ndo respondiam a pergunta norteadora do estudo bem como os artigos
que ndo se relacionavam com a tematica.

Foram excluidos: trabalhos de revisdo da literatura, relato de caso, comunicacgdes,
monografias, resumos, baselines e artigos que abordavam quanto ao uso TCTH em outras
modalidades terapéuticas que ndo fosse o0 DM tipo 1. As etapas da pesquisa na base de dados
até a selecdo final dos artigos foram realizadas por dois pesquisadores, sendo consultado um
terceiro pesquisador nos casos de divergéncia sobre a inclusdo de um estudo.

De acordo com o fluxograma, Figura 1, foram encontrados 163 artigos, desses, 3

estavam em duplicidade sendo descartados, restando 160 artigos elegiveis. Apds a leitura do
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titulo e dos resumos, 15 artigos foram analisados na integra. Destes, foram selecionados 9

artigos que foram analisados neste estudo como amostra final.

Figura 4- Fluxograma com a descricdo dos artigos selecionados de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo

Definigdo tema e elaboracéo da pergunta
norteadora

|
Definicéo das bases de dados e dos
descritores
|
Refinamento inicial de acordo com os
critérios de exclusdo n= 163

Dupllcgdos n= Elegiveis n= 31

|
Avaliacéo do Resumo n=28

Aceitacdo preliminar
n=15
|

Elegiveis para leitura texto completo n= 15

Rejeicdo n=13

Rejeicdo n=6

Aceitacdo
definitivan=9
|
Anélise dos artigos considerando as evidéncias

apresentadas

|
Apresentacdo qualitativa dos resultados

Discussao e conclusao

Fonte: Arquivo pessoal (2022).

Para a classificacdo das evidéncias quanto ao seu nivel segundo a escala hierarquica

proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2005) seguiu-se as orientacGes do Quadro 3, a seguir.
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Quadro 3- Sistema de classificacdo hierarquico da qualidade da evidéncia segundo Melnyk e Fineout-Overholt,
2005.

Nivel de evidéncia Tipo de estudo

Nivel 1 Evidéncia proveniente de revisdes sistematicas ou meta-analise relevantes ensaios clinicos
randomizados controlados (ECRC) ou de diretrizes clinicas baseadas em revisdes
sistematicas de ECRC

Nivel 11 Evidéncia obtida de pelo menos um ECRC bem delineado

Nivel I Evidéncia obtida de ensaios clinicos bem delineados sem randomizacéo

Nivel 1V Evidéncia proveniente de estudos de caso-controle ou corte bem delineados

Nivel V Evidéncia obtida de revistes sistematicas de estudos descritivos e qualitativos

Nivel VI Evidéncia de um Unico estudo descritivo ou qualitativo

Nivel VII Evidéncia provenientes de opinides de autoridades e/ou relatérios de comités de especialistas

Fonte: Melnyk e Fineout-Overholt (2005).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados serdo apresentados conforme os objetivos especificos propostos para esse
estudo. Ao total foram incluidos nesse estudo 09 evidéncias.

Quanto ao ano de publicacdo dos artigos selecionados, observa-se que estes ndo estdo
distribuidos de forma homogénea ao longo dos anos avaliados. De 2004 a 2009 (periodo de 05
anos) houveram somente duas evidéncias (n=2; 22,2%) voltadas para a tematica, fato que pode
estar relacionado ao ano dos estudos iniciados pelo pesquisador Dr. Julio Voltarelli. Nos anos
de 2011 e 2012, houve a publicacao de apenas um (n=1; 11,1 %) estudo em cada ano. Por outro
lado, a partir de 2016 houve um aumento das evidéncias, neste ano foram publicados dois (n=2;
22,2 %) estudos. Seguido pelo ano de 2017 que apresentou 0 mesmo percentual (n=2; 22,2%)
de publicacGes. Tal questdo pode estar relacionada com os avangos da técnica do transplante de
células tronco para tratamento do DM tipo 1. Em 2020 foi o Gltimo ano com evidéncias
(n=1;11,1 %) publicadas que apresentavam informacdes relevantes para a temética, o que pode
estar relacionado aos filtros aplicados na busca dos artigos. A seguir no Gréfico 1, serd

apresentado a distribuicdo das evidéncias utilizadas nesse estudo, segundo o ano de publicacéo.

Gréfico 1- Distribui¢do dos artigos selecionados segundo o ano de publica¢des
9

=

0 . . . . I I .

2004 2009 2011 2012 2016 2017 2020

Fonte: Arquivo pessoal (2022).
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Ao realizar a caracterizagdo dos artigos quanto ao pais de publicacéo, observou-se que
héa certa variedade, havendo assim estudos nacionais e internacionais. A respeito dos paises um
(n=1; 11,1%) estudo foi realizado no Egito, com 0 mesmo percentual (n=1; 11,1%) um estudo
foi publicado no Japéo, seguido por um (n=1;11,11%) estudo realizado na China. Com um
percentual maior quatro (n=4; 66,6%) estudos foram realizados no Brasil.

Da caracterizacdo das regides do Brasil, os artigos incluidos na amostra final do estudo
revelaram que todos (n=04; 100%) foram realizados no estado de S&o Paulo, capital e na cidade
de Ribeirdo Preto. Tal fato relaciona-se devido o estado de S&o Paulo ser considerado o
principal centro para tratamento por transplantes em DM tipo 1, além de ser considerado um
dos principais centros universitarios com grandes faculdades de referéncia, como a
Universidade Sao Paulo (USP) que é considerada a maior em termos voltados para pesquisa e
possuir o Hemocentro de Ribeirdo Preto que dispde de uma enfermaria especializada para a
realizacdo de transplantes.

Referente a identificacdo profissional dos autores dos artigos selecionados, nota-se que
cinco (n=5; 55,5%) foram publicados por médicos, fato este que pode ser justificado por ser um
tratamento que necessita de prescricdo meédica para realizacdo, o que torna o médico o
profissional que estd no centro do cuidado desses individuos. Dos demais artigos publicados,
dois (n=2; 44,4%) foram por enfermeiros, um (n=01; 11,1%) por biomédico e um (n=1; 11,1%)
por psicologo. No entanto, ressalta-se que mesmo havendo uma prevaléncia na area médica,
também é valido destacar a parceria da medicina e outros profissionais, haja vista que é um
tema transdisciplinar e que a presenca de outros profissionais frente a essa linha de pesquisa sé
tende a somar e assim melhorar os achados referente ao assunto (SILVEIRA, 2005). E valido
destacar que outras categorias profissionais como nutricionistas e enfermeiros devem ser
encorajados a fazerem mais publicacdes, haja vista que sdo profissionais importantes no
cuidado em salde e que possuem maior contato com esses pacientes ao longo do tratamento.

A seguir a Tabela 1, seréd apresentado a distribuicdo do nimero de artigos selecionados
sobre o TCTH como tratamento para o Diabetes Mellitus do tipo 1, segundo a profissédo do

primeiro autor.
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Tabela 1- Distribuicdo do nimero de artigos selecionados sobre o TCTH como tratamento para o DM tipo 1,
segundo a profissdo do primeiro autor.

Profissdo NUmero de artigos
Médico 5
Enfermeiro 2
Biomédico 1
Psicdlogo 1

Fonte: Fonte: Arquivo pessoal (2022).

Quanto aos periodicos, nota-se que a maioria dos artigos sao provenientes de periodicos
de medicina (n=6; 66,6%) seguidos por periddicos de psicologia (n=2; 22,2%) e de enfermagem
(n=1;11,1%). Dos artigos publicados em periddicos de medicina a maioria desses contemplam
a area de hematologia, hemoterapia e endocrinologia, tal questdo justifica-se por serem as areas
gue majoritariamente exploram os aspectos relacionados a tematica deste estudo, no entanto,
estes periddicos também abrangem outras areas das ciéncias da salde, bem como também
possuem publicac¢6es de cunho interdisciplinar.

Quanto aos periddicos de psicologia estes tratam sobre o estado emocional dos pacientes
submetidos ao TCT, ademais somente artigos nacionais foram publicados nesse periodico, bem
como também nos periddicos de enfermagem. Tal ponto é justificado pelo fato de os artigos
internacionais serem publicados em periddicos especializados nas areas das ciéncias médicas e
haver uma escassez de materiais nacionais que sejam pesquisados por outras areas de estudo,
principalmente a enfermagem. A seguir no Grafico 2, seré apresentado a distribuicéo dos artigos

utilizados neste estudo, segundo a tematica do periddico de publicacao.
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Grafico 2- Distribuicdo dos artigos utilizados, segundo a tematica do periodico de publicacao.

9

Periédico Medicina Periédico Psicologia Periédico Enfermagem

Fonte: Arquivo pessoal (2022).

Quanto aos niveis de evidéncias encontrados, segundo a classificacdo proposta por
Melnyk Fineout-Overholt (2005) mencionado anteriormente, verificou-se que (n=2; 22,2%)
dos artigos selecionados encontram-se no nivel 1, que sdo aqueles estudos proveniente de
revisdes sisteméticas ou meta-analise relevantes, ensaios clinicos randomizados controlados
(ECRC) ou de diretrizes clinicas baseadas em revisdes sistematicas de ECRC, que sao
considerados estudos com alto nivel de evidéncia.

Com o mesmo percentual (n=2; 22,2%) dos artigos apresentam-se no nivel 2, que séo
as evidéncias obtidas a partir de pelo menos um ECRC bem definido, no nivel 3 encontram-se
também (n=2; 22,2%) dos estudos que sdo evidéncias obtidos de ensaios clinicos bem definidos
e sem randomizacdo. No entanto, trés desses artigos (n= 3; 33,3%) estdo no nivel 5 que séo
aqueles provenientes de revisdes sistematicas de estudos descritivos e qualitativos, estes que
apresentam-se nos niveis mais baixos da classificacdo de Melnyk Fineout-Overholt (2005).

Assim, constatou-se que grande parte dos os artigos utilizados (n=6; 66,6%) apresentam
alto nivel de evidéncia, haja vista que sdo estudos que se encontram presentes no topo da
classificacdo hierarquico da qualidade da evidéncia segundo Melnyk e Fineout-Overholt,
(2005). O que afirma que para esse tipo de terapia é necessario estudos com maior evidéncia
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cientifica, pois os profissionais necessitam de informac@es concretas e atestem a qualidade e
seguranca deste tratamento, para que assim essa terapia passe a ser amplamente utilizada.

No entanto, € valido destacar que de (n=9; 100%) dos estudos (n=3; 33,3%) apresentam
baixa forca de evidéncia, o que desencadeia certa inseguranca aos profissionais de saude no
momento de indicar essa terapia como tratamento, bem como desencoraja os pacientes no
momento de aceitar realizar o procedimento. Grande parte disso da-se pela dificuldade de
diagnosticar precocemente essa patologia, sendo este um ponto fundamental para a realizacao
desse procedimento, pois de acordo com Voltarelli et al. (2009) trata-se de um tratamento que
é indicado para pacientes que estejam na fase inicial da doenca.

A seguir o quadro 4, sera apresentado as evidéncias incluidas nesse estudo e os
principais objetivos, métodos utilizados e desfecho obtido. E valido destacar que as evidéncias,
como forma de melhor compreensdo da tematica explorada, foram organizadas em quatro
categorias analiticas: (I) aqueles que abordam a temaética sobre o DM tipo 1; (I1) aqueles que
falam das alternativas de tratamento para o DM tipo 1; (111) aqueles que abordam aos cuidados

com por portador de DM tipo 1 e (IV) aqueles que discutem a efetividade do TCTH.

Quadro 4- Evidéncias incluidas na revisdo integrativa relacionadas ao TCTH no tratamento do DM do tipo 1
segundo autor, objetivo, procedimento metodoldgico e desfecho obtido

o Método e objetivo do )
N | Autores (Ano) Periddico tud Desfecho obtido
estudo

Categoria | — Aqueles que abordam a tematica sobre o DM tipo 1

Trata-se de um estudo
quantitativo

observacional de corte
transversal. Essa

pesquisa foi realizada
VARGAS, DM; DE

ANDRADE, B,B; BORK,
1 | AB. Arquivos catarinenses
de medicina. 2016.

em Blumenau, Santa | O artigo apresenta dados epidemioldgicos de
Catarina (SC), nos | nivel nacional e local acerca da Diabetes
trés centros que | Mellitus.

prestam atendimento
pediatrico  de nivel
secundario para
pacientes com DM1
pelo Sistema Unico
de Saude (SUS).
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Categoria I1- Alternativas de tratamento para o Diabetes Mellitus do tipo 1

VOLTARELLI, J, C;|O trabalho foi
COURI, C, E, B; | realizadoem um grupo
RODRIGUES, M,C; | de pesquisas utilizando
MORAIS, D,A; | imunossupressdo em
. O estudo discute vérias alternativas de
STRACIERI,AB,P,L; altas doses combinada
. x regeneracdo do conjunto de células produtoras
NAVARRO, com a infusdo de g ¢ J P
2 de insulina do pancreas, usando células tronco
F,P,G;MADEIRA M, LA; células-tronco P
. ” embrionarias do corddo umbilical e células
SIMOES, B,P. Rev. | hematopoéticas
. . adultas.
brasileira de hematologia e | @utologas em diabete
hemoterapia. 2009. do tipo 1 recem-
diagnosticado.
Categoria Il — Cuidados com portador de Diabetes Mellitus
Estudo descritivo e
exploratério com
abordagem qualitativa.
Para a producdo do
OKIDO, A,C,C; VIEIRA _ B _ _ _
material empirico | O estudo contextualiza o Diabetes mellitus e
A, AMM; NEVES, E, T; . . P
desenvolveu-se relata quais os cuidados as familias devem ter
3 | DE MELLO, D/,F; LIMA, _ _ _ _
entrevista aberta com | com as criancas portadoras de Diabetes Mellitus
R, A, G. Escola Ana Nery. .
13 familiares. A | 1.
2017. .
anélise ocorreu
segundo o processo de
andlise de contetdo do
tipo temética indutiva
SANTOS, M. A. D., | O presente trabalho
MARQUES, L. A. D. S, | pode ser caracterizado | O artigo apresenta as consequéncias fisicas e
OLIVEIRA-CARDOSO, como uma pesquisa | psicolégicas que o Diabetes Mellitus do tipo 1
E. A D., | clinica, uma vez que o | pode ocasionar para 0 paciente e também
4 | MASTROPIETRO, A. P., | problema investigado | mostra os pontos fortes e os pontos limitantes
TEIXEIRA, C. R. D. S, & | emerge da experiéncia | que 0 transplante de células tronco
ZANETTI, M. L. | pratica do pesquisador | hematopoéticas possui, no entanto reforga que o
Psicologia: teoria e | Brewer & Hunter, | transplante é uma alternativa benéfica.
pesquisas. 2012. 1989.
Categoria IV- Efetividade do Transplante de Células Tronco Hematopoéticas
. El-Badawy, A., & EI-Badri, | Este estudo apresenta | O artigo apresenta resultados sobre a reversdo
N. PloS one. 2016. uma meta-analise de | da dependéncia do uso de insulina em pacientes
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ensaios clinicos

relevantes para
determinar a eficacia
da terapia com células-

tronco no DM

submetidos ao transplante de células tronco
hematopoéticas.

Santos, M. A. D, Silva, A.
F. S., Oliveira-Cardoso, E.
A. D., Mastropietro, A. P.,
& Voltarelli, J. C.
Psicologia:

critica. 2011.

reflexdo e

O estudo é parte de um
protocolo de pesquisa
pioneiro no mundo,
que testa a
aplicabilidade do
TCTH
abordagem terapéutica

no DM1

como nova

Os resultados mostraram que 100 dias ap6s o
transplante, a qualidade de vida apresentou
valores superiores ao pré-TCTH, com
diferencas significantes nos aspectos fisicos,

vitalidade e satde mental.

Wu, Q., Zheng, S., Qin, Y.,
Zheng, X., Chen, H., Yang,
T., & Zhang, M. Endocrine
Journal.2020

O estudo descreve o

perfil dos pacientes
portadores de Diabetes
Mellitus tipo 1
submetidos a 0
Transplante de Células
Tronco, bem como
apresenta a média de
uso da insulina antes e

apos o transplante.

O artigo apresenta uma comparagdo sobre a
média do uso de insulina antes e apds o
transplante de células tronco e relata quais
eventos adverso que esse procedimento pode

ocasionar.

Ye, L., Li, L, Wan, B.,
Yang, M., Hong, J., Gu,
W., ... & Ning, G.. Stem
cell research & therapy.
2017.

Células mononucleares
de sangue periférico
(PBMCs) de 18
pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 foram
coletadas no inicio do
estudo e 12 meses apos
TACTH ou terapia

apenas com insulina.

Este estudo explorou os detalhes da resposta
imune apo6s o transplante autélogo de células-

tronco hematopoiéticas (TACTH) no diabetes

mellitus tipo 1.

VOLTARELLI,

Revista

Julio C.
Brasileira  de
Hematologia e

Hemoterapia. 2004.

Estudo clinico de
TACTH

DM1 em cooperagédo

para esta
com a Universidade
Northwestern de
Chicago, da

Universidade de

O estudo apresenta resultados sobre o uso do

Transplante autdlogo de células tronco
hematopoéticas realizado em 35 pacientes e as
respostas sobre a duracdo da independéncia do

uso de insulina.
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Miami e do National

Institutes of Health

Dos artigos selecionados um deles (VARGAS, DE ANDRADE, BORK, 2016)
apresenta dados epidemioldgicos sobre 0 DM tipo 1, caracterizando esta como uma patologia
de nivel mundial que apresenta altas taxa de morbidade e mortalidade e que crescem anualmente
em todo o mundo, o0 que caracteriza-se como um problema de salde publica, haja vista que
além de ser uma patologia que acomete desde criancas a idosos essa traz consigo complicaces
graves e até mesmo irreversiveis.

Os autores em seu estudo chamam atencao ainda para a adogéo de medidas de prevencao
e a importancia da realizacdo do diagnostico precoce a fim, de se buscar formas de minimizar
as complicacbes que essa doenca pode desencadear. Pois, as altas taxas de morbidade e
mortalidade que o DM do tipo 1 apresenta séo expressivas, 0 que preocupa ndo somente oS
profissionais da saude, mas também os individuos portadores de DM do tipo 1 e seus familiares
(OKIDO et al., 2017). Dessa forma, fica evidente que tal patologia merece uma atencédo
especial, pois, muitos dos portadores desconhecem os efeitos que essa doenga pode ocasionar
e por algumas vezes acabam por negligenciar os cuidados.

Dois dos artigos selecionados (SANTOS et al., 2012; OKIDO et al., 2017) destacam a
importancia dos cuidados a serem tomados pelos individuos portadores de DM tipo 1, tanto no
periodo pré quanto no pods transplante, haja vista que para que seja realizado o transplante €
necessario que o paciente passe por sessdes de quimioterapia para destruicdo das células
danificadas pelo processo autoimune. No entanto, quando submetidos ao procedimento
guimioterapico esses pacientes entram em grave estado de imunossupressdo o que acaba por
debilitar o seu sistema imunoldgico e consequentemente 0s deixam mais suscetiveis a
infeccOes, além de também resultar em efeitos a salude psicoldgica desses pacientes, pois a
guimioterapia causa nausea, perda de apetite, perda de peso, tonturas, perda de cabelos, dentre
outros efeitos.

Sobre a saude psicologica dos pacientes, devido ao TCTH se tratar de uma abordagem
nova, ha certas limitacdes e desafios que podem ocorrer no processo da terapia celular, uma
delas relatadas em alguns artigos cientificos € a inseguranca por parte dos pacientes, sobre as
etapas do tratamento e a escassez de informages literaria pertinentes e seguras que abordem
os efeitos do transplante a longo prazo, tal questdo faz com eles ndo demonstrem um interesse

eminente em aceitar o tratamento, o que desencadeia certo estado de estresse nesses individuos
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pois as suas opgdes sdo enfrentar um tratamento recém descoberto ou se adaptar as restricoes
que o DM tipo 1 impde (SANTOS et al., 2012).

No entanto, Santos et al., (2011) relata em seu estudo que mesmo que agressivo 0
processo de imunossupressdo associado TCTH é efetivo como blogueio da acéo de destruicéo
das células beta pancredticas produtoras de insulina e assim apresentam respostas positivas para
o tratamento de DM tipo 1. Haja vista que o processo de destruicdo das células beta é um
processo fisioldgico altamente agressivo ao organismo do individuo portador de DM tipo 1.

Mediante a necessidade da existéncia de um tratamento eficaz e seguro, o Dr. Julio
Voltarelli deu inicio a algumas pesquisas e ensaios clinicos a fim de explorar o potencial das
células tronco com o intuito de conhecer os efeitos que estas apresentariam no DM tipo 1, na
busca de conhecer um método que pudesse recuperar as células beta pancreéaticas danificadas
pelo processo de autodestruicdo. Desse modo, o autor em seu estudo (VOLTARELLI et al.,
2004) destaca que mediante aos tipos de célula tronco existente, bem como o processo de
diferenciacéo realizada por cada uma delas a que melhor apresenta respostas frente ao DM tipo
1 sdo as celulas tronco hematopoéticas.

Para se chegar a tal conclusdo o pesquisador realizou um estudo no ano de 2003, em
parceria com a unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo onde 25 pacientes foram
submetidos ao procedimento de TCTH, desses, 21 pararam de utilizar a insulina por um periodo
de tempo, 18 fizeram uso transitoriamente e somente 3 necessitaram fazer uso continuo da
insulina (VOLTARELLI et al., 2009).

WU et al., 2020 em seu estudo também afirma que a células tronco hematopoéticas
podem apresentar grandes beneficios no tratamento de DM tipo 1, este que em seu estudo
realizou comparativos entre o potencial de células troncos frente a reversdo da necessidade do
uso diario de insulina e obteve como resposta a independéncia de insulina por um periodo
transitorio de 15, 6 meses, com baixa taxa de mortalidade (3,4%), concluindo entdo que trata-
se de um método eficaz e seguro para a utilizagédo no tratamento de pacientes portadores de DM
tipo 1.

Questdo essa também evidenciada nos estudos de El-Badawy, & El-Badri (2016) E YE
LI et al., (2017), onde estes também abordam os efeitos do transplante na perspectiva de
reversdo do uso diario de insulina e afirmaram que essa independéncia ocorre. No entanto o
estudo dos autores El-Badawy, & El-Badri, (2016) detalha que de 524 pacientes incluidos em
seu ensaio clinico, do total de 100% dos pacientes receberam infusdo de CTH onde 58,9%

destes tornaram-se independentes de insulina por um periodo aproximado de 16 meses.
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Dois dos artigos ainda (VOLTARELLI, J, C, 2004; YE LI et al., 2017) apresentam
informagdes comuns a respeito da terapia celular e sobre 0 TCTH, de modo geral, os artigos
afirmam que o uso da terapia celular no processo de transplante € uma abordagem nova mas
muito promissora e que deve ser fomentada, porém, ainda exige maiores pesquisas que
explorem todo o potencial que as células tronco podem apresentar.

Haja vista, que séo células que dispbe de perspectivas futuras que podem ser alcancadas
com o avango de estudos e pesquisas cientificas mais minuciosas e tecnoldgicas, pois somente
quando os pesquisadores compreenderem os mecanismos da divisao celular é que eles poderao
atuar de forma mais direcionada nos métodos de estimulo a regeneragdo celular e no equilibrio
entre auto renovacédo e diferenciacdo celular e assim estabelecer diretrizes mais objetivas e
claras que possam auxiliar a melhoria da qualidade de vida dos portadores dessa patologia, bem
como ainda buscar meios que facilitem o acesso dos pacientes a esse tipo de tratamento.

No entanto, um ponto que também necessita de atencdo e destaque é sobre os efeitos
adversos que terapia celular podem ocasionar ap6s o transplante nos individuos, dentre ele WU
et al., 2020 destaca sintomas do trato gastrico, leucopenia, erupcdo cutanea e diarreia. Ademais,
0 autor também ressalta que frente a questdo das complicagdes, algumas destas que ocorrem ao
longo prazo ndo podem ser completamente evitadas.

El-Badawy E El-Badri (2016) em seu estudo também chamam atencéo para os efeitos
adversos, este no entanto, destaca a cetoacidose diabética a qual acometeu 79,5% dos pacientes
que realizaram o TCTH, dentre a populacdo selecionada em seu ensaio clinico, sendo um
importante achado, haja vista que segundo o pesquisador é um efeito que impede a eficacia
terapéutica.

De modo, geral as evidéncias coletadas destacam que encontrar um tratamento para o
DM tipo 1 que substitui o uso exdgeno e diario da insulina a fim de controlar os niveis de glicose
sanguinea e que mantenha o paciente seguro e saudavel é considerado como o maior desafio
frente a busca por um tratamento para o0 DM tipo 1. Ponto este que se relaciona diretamente a
especificidade e complexidade que a patogénese do DM tipo 1 apresenta, pois mesmo que ja
haja varios estudos e pesquisas sobre essa patologia ha ainda certos pontos destas que ainda ndo

foram totalmente esclarecidos.
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6 CONCLUSAO

A revisdo integrativa de literatura foi o método utilizado para a busca das evidéncias
sobre o transplante de células tronco hematopoéticas como tratamento para o diabetes mellitus
do tipo 1. Quanto ao ano de publicacao, as evidéncias pertinentes foram publicadas entre os
anos de 2004 a 2020. Em relacdo ao pais de origem dos artigos elegiveis, estes foram publicados
no Egito, Japdo, China e Brasil.

Quanto a identificacdo da profissdo do primeiro autor dos artigos selecionados,
observou-se que a maioria foi escrito por médico, seguido por enfermeiro, biomédico e
psicélogo. Referente aos periddicos utilizados grande parte sdo provenientes de periodicos de
medicina, seguido por periddicos de psicologia e com baixos quantitativos de artigos elegiveis,
0 periodico de enfermagem.

Em relacdo aos niveis de evidéncia encontrados, de acordo com a classifica¢do proposta
por Melnyk e Fineout-Overholt (2005), os artigos apresentam-se distribuidos pelos niveis I, 11,
I11 e nivel V. Os achados relacionados a temética totalizaram nove e foram divididos em quatro
categorias, aqueles que abordavam de modo geral a tematica sobre o diabetes mellitus, aqueles
que tratam sobre alternativas de tratamento para o DM tipo 1, o cuidado com o portador de DM
e por fim os que abordam a efetividade do transplante de células tronco hematopoéticas.

Nesse sentido, observou-se que os estudos acerca do DM tipo 1 sdo fundamentais para
que se explorem ao maximo todos 0s pontos que envolvem a causa dessa patologia, haja vista
gue a desregulacdo da resposta autoimune afeta por completo o sistema imunolédgico dos
pacientes 0 que ndo s6 ocasiona danos as células do pancreas mas também deixa o individuo
mais suscetivel ao acometimento por outras infegdes.

Com esse estudo também foi possivel observar que ha certa escassez de materiais e
pesquisas atualizadas que contenham dados relevantes a respeito dessa abordagem e que
discutam todos os aspectos relacionados aos procedimentos que utilizam as células tronco,
principalmente no &mbito nacional, ponto este que justificou a ampliacdo do periodo de anélise
das evidéncias utilizadas para que assim este estudo conseguisse uma quantidade minima de
materiais a para realiza¢do das andlises dos dados coletados.

Sendo necessario entdo a realizacdo de mais pesquisas sobre as células tronco, pois nota-
se que estas sdo de grande relevancia para a ciéncia e apresentam grande potencial no tratamento
de patologias, ndo somente o Diabetes Mellitus, porém, ainda ha muitos questionamentos a

serem respondidos frente a discussdo dessa tematica.
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A literatura apresenta também alguns pontos que mostram que mesmo que promissor,
esse processo isolado ndo dispde de pleno potencial para a reversdao completa de quadros de
hipoglicemia em individuos portadores do DM tipo 1, ou seja, a suspensao do uso exogeno de
insulina pelos pacientes ocorrem em um prazo com duracdo limitada, onde a insulinoterapia
continua sendo a alternativa mais viavel e de facil acesso para que se tenha o controle do DM
do tipo 1 e a reducdo das complicacdes advindas dessa doenca.

Percebe-se portanto, que mesmo que a pesquisa apresente resultados ainda ha muito o
que se explorar e descobrir frente aos assuntos abordados com a tematica, o que faz com que
surja a necessidade da realizacdo de pesquisa futuras, para que essa tematica seja inserida de
forma continua nos periddicos, fazendo com que a informacédo torne-se acessivel a todos da
sociedade e que mais profissionais busquem realizar mais indagacdes sobre a tematica, a fim
de que a visibilidade sobre a efetividade desse tratamento seja ampliada e que 0 seu uUso passe

a ser amplamente recomendado.
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