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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune caracterizada pela destruicao das células 3
pancreaticas, resultando em deficiéncia absoluta de insulina e necessidade de terapia ex6gena continua.
Apesar dos avancos nas tecnologias de monitoramento glicémico e nas formulagdes de insulina, muitos
pacientes permanecem fora das metas terapéuticas, reforcando a necessidade de estratégias inovadoras.
As terapias celulares baseadas em cé€lulas-tronco emergem como alternativa promissora, uma vez que
apresentam potencial para regeneracdo pancredtica e restauracdo da funcdo endocrina. O presente
estudo constitui uma revisao narrativa da literatura, realizada entre 2020 e 2025, em bases indexadas
nacionais e internacionais, com foco no uso de células-tronco embrionérias (hESCs), pluripotentes
induzidas (iPSCs) e mesenquimais (MSCs). Os resultados analisados demonstram que hESCs e iPSCs
podem diferenciar-se em células B-like produtoras de insulina, enquanto as MSCs exercem papel
relevante na modulagcdo imunoldgica e na prote¢do do microambiente pancreatico. Ensaios clinicos
recentes, incluindo protocolos com células derivadas de pluripotentes humanas, ja evidenciam
secrecao mensuravel de C-peptideo e reducdo parcial da necessidade de insulina exo6gena, confirmando
a viabilidade translacional da estratégia. Contudo, desafios importantes permanecem, como
imunogenicidade residual, risco de tumorigénese, imaturidade funcional das células implantadas,
necessidade de imunossupressdo, além de barreiras economicas e regulatorias. Conclui-se que a
regeneracdo pancreatica mediada por células-tronco representa um campo em rapida evolugdo, com
perspectivas clinicas relevantes, mas que ainda exige estudos multicéntricos de longo prazo, protocolos
padronizados de eficacia e seguranca, e politicas que assegurem acessibilidade global.
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Palavras-chave: Cé¢lulas-tronco. Regeneragdo Pancreatica. Diabetes Mellitus Tipo 1. Terapia Celular.
Medicina Regenerativa.

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (TIDM) is an autoimmune disease characterized by the destruction of
pancreatic B-cells, resulting in absolute insulin deficiency and lifelong dependence on exogenous
insulin therapy. Despite advances in glucose monitoring technologies and new insulin formulations,
many patients remain outside therapeutic targets, reinforcing the need for innovative strategies. Stem
cell-based therapies have emerged as a promising alternative, given their potential for pancreatic
regeneration and restoration of endocrine function. This study is a narrative review of the literature
published between 2020 and 2025 in national and international databases, focusing on embryonic stem
cells (hESCs), induced pluripotent stem cells (iPSCs), and mesenchymal stem cells (MSCs). The
results show that hESCs and iPSCs can differentiate into insulin-producing B-like cells, while MSCs
play a relevant role in immune modulation and protection of the pancreatic microenvironment. Recent
clinical trials, including protocols with human pluripotent stem cell-derived products, already
demonstrate measurable C-peptide secretion and partial reduction of exogenous insulin requirements,
confirming the translational feasibility of this strategy. However, significant challenges remain, such
as residual immunogenicity, tumorigenic risk, functional immaturity of transplanted cells, need for
immunosuppression, as well as economic and regulatory barriers. In conclusion, stem cell-based
pancreatic regeneration represents a rapidly evolving field with relevant clinical prospects, but still
requires long-term multicenter studies, standardized protocols for efficacy and safety, and policies that
ensure global accessibility.

Keywords: Stem Cells. Pancreatic Regeneration. Type 1 Diabetes Mellitus. Cell Therapy.
Regenerative Medicine.

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la destruccion
de las células beta pancredticas, lo que resulta en una deficiencia absoluta de insulina y la necesidad
de terapia exogena continua. A pesar de los avances en las tecnologias de monitorizacion de la glucosa
y las formulaciones de insulina, muchos pacientes permanecen fuera de los objetivos terapéuticos, lo
que refuerza la necesidad de estrategias innovadoras. Las terapias celulares basadas en células madre
se perfilan como una alternativa prometedora, ya que tienen el potencial de regenerar el pancreas y
restaurar la funcion endocrina. Este estudio es una revision narrativa de la literatura, realizada entre
2020 y 2025, en bases de datos indexadas nacionales e internacionales, centrada en el uso de células
madre embrionarias (hESC), células madre pluripotentes inducidas (iPSC) y células madre
mesenquimales (MSC). Los resultados analizados demuestran que las hESC y las iPSC pueden
diferenciarse en células similares a B productoras de insulina, mientras que las MSC desempefian un
papel relevante en la modulacion inmunitaria y la proteccion del microambiente pancreatico. Ensayos
clinicos recientes, incluyendo protocolos con células derivadas de células madre pluripotentes
humanas, ya han demostrado una secrecion medible de péptido C y una reduccion parcial de la
necesidad de insulina exdgena, lo que confirma la viabilidad translacional de la estrategia. Sin
embargo, persisten importantes desafios, como la inmunogenicidad residual, el riesgo de
tumorigénesis, la inmadurez funcional de las células implantadas, la necesidad de inmunosupresion y
las barreras econdmicas y regulatorias. Concluimos que la regeneracion pancreatica mediada por
células madre representa un campo en rapida evolucion con importantes perspectivas clinicas, pero
aun requiere estudios multicéntricos a largo plazo, protocolos estandarizados de eficacia y seguridad,
y politicas que garanticen la accesibilidad global.

Palabras clave: Células Madre. Regeneracion Pancredtica. Diabetes Mellitus Tipo 1. Terapia Celular.
Medicina Regenerativa.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenca autoimune cronica caracterizada pela
destruicao seletiva das células [ pancreaticas, resultando em deficiéncia absoluta de insulina e
necessidade de terapia de reposicao vitalicia. De acordo com o Atlas da Federacao Internacional de
Diabetes (IDF), estima-se que mais de 9 milhdes de pessoas vivam atualmente com DM1 em todo o
mundo, numero que cresce anualmente, representando um desafio global de saude publica, sobretudo
em razao dos custos associados ao manejo das complicagdes cronicas da doengca (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2024).

Apesar dos avancos significativos nas formulagdes de insulina, nos sistemas de monitoramento
continuo da glicose e nas bombas de infusdo automatizadas, grande parcela dos pacientes permanece
fora das metas glicémicas estabelecidas, o que aumenta o risco de hipoglicemia grave, cetoacidose
diabética, complicacdes microvasculares e macrovasculares, além de impacto negativo na qualidade
de vida (GHONEIM et al., 2024). Esse cenario evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas
inovadoras que superem as limitacdes da terapia convencional.

Nesse contexto, a medicina regenerativa tem se destacado como um campo emergente,
oferecendo alternativas terapéuticas baseadas no uso de células-tronco. A capacidade dessas células de
se diferenciar em progenitores pancreaticos € modular a resposta imune coloca-as como candidatas
promissoras para restaurar a fungao enddcrina perdida no DM1. Estudos recentes apontam que células-
tronco embrionarias (hESCs), células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco
mesenquimais (MSCs) tém sido as fontes mais investigadas, com diferentes graus de sucesso na
geracdo de células B-like capazes de secretar insulina em resposta a glicose (WANG et al., 2025).

Os avancos translacionais nesta area ja resultaram em ensaios clinicos de grande impacto. Em
2024, foi relatado o primeiro transplante de ilhotas derivadas de iPSCs autdlogas em paciente com
DM1, resultando em independéncia de insulina por aproximadamente um ano, o que representa um
marco na biotecnologia aplicada ao tratamento da doenga (ABOU ZAKI et al., 2024). Paralelamente,
empresas como Vertex Pharmaceuticals vém conduzindo ensaios clinicos de fase I/II com células
derivadas de pluripotentes humanas (VX-880), demonstrando secrecdo mensuravel de C-peptideo e
redu¢do parcial da necessidade de insulina exdgena, consolidando a viabilidade clinica dessa
abordagem (DANILEVSKII et al., 2025).

Além da substituicdo direta das células P, estudos destacam a relevancia do papel
imunomodulador das MSCs. Essas células, quando utilizadas em modelos experimentais € em ensaios
clinicos iniciais, demonstraram potencial para reduzir marcadores inflamatdrios, atenuar a destruicao
autoimune e promover maior integracdo do enxerto. A combinacdo de propriedades regenerativas e

imunossupressoras torna as MSCs um recurso terap€utico particularmente atraente, inclusive em
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protocolos que visam reduzir ou eliminar a necessidade de imunossupressdo farmacoldgica
(KASHBOUR et al., 2025).

Apesar do otimismo, barreiras significativas ainda persistem. Entre elas destacam-se a rejeicao
imunologica, a possibilidade de formagao tumorigénica decorrente de diferenciagdes incompletas, a
necessidade de protocolos robustos de maturagdo das células B-like e os custos elevados de produgdo
em escala clinica. Além disso, questdes éticas e regulatdrias permanecem no centro do debate,
especialmente quando se trata de manipulagao de células embrionarias e de edigdao genética avangada
(TONDIN et al., 2025).

Dessa forma, a revisdo das evidéncias mais recentes acerca da aplicagdo de células-tronco na
regeneragdo pancredtica torna-se fundamental. Ao integrar dados provenientes de estudos
experimentais, ensaios clinicos e analises translacionais, ¢ possivel compreender ndo apenas os
avancos ja alcancados, mas também os desafios técnicos, imunoldgicos € econdmicos que ainda
limitam a incorpora¢do dessas terapias a pratica clinica. A andlise critica desse cenario fornece
subsidios para delinear as perspectivas futuras e as lacunas de pesquisa que precisam ser superadas
para transformar essa promessa em realidade terapéutica (NATURE COMMUNICATIONS
BIOLOGY, 2025).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura, de carater
exploratério e descritivo, com foco no potencial terapéutico das células-tronco na regeneragao
pancredtica aplicada ao tratamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1). A escolha desse delineamento
metodoldgico justifica-se pela amplitude do tema e pela necessidade de integrar diferentes niveis de
evidéncia, desde experimentos pré-clinicos até ensaios clinicos recentes, permitindo uma andlise

critica da aplicabilidade translacional (GHONEIM et al., 2024).

2.1 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa bibliografica foi realizada entre janeiro de 2020 e setembro de 2025, utilizando as
bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS, além de documentos oficiais
publicados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e pela Federacdao Internacional de Diabetes
(IDF). As buscas foram complementadas por consultas a periddicos de acesso aberto especializados
em terapia celular e medicina regenerativa, como Stem Cell Research & Therapy e Frontiers in Cell
and Developmental Biology (WANG et al., 2025).

Os descritores foram definidos de acordo com o DeCS/MeSH, em portugués e inglés: Células-
tronco / Stem cells;, Regenera¢do pancredtica / Pancreatic regeneration, Diabetes mellitus tipo 1 /

Dype 1 diabetes mellitus, Terapia celular / Cell therapy, llhotas pancreaticas / Pancreatic islets.
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Operadores booleanos (AND, OR) foram empregados para ampliar a sensibilidade e a especificidade

da busca.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos:

e Artigos originais, revisdes sistematicas e narrativas, metandlises e ensaios clinicos publicados
entre 2020 e 2025;

e Publicacdes em portugués ou inglés;

e Estudos que abordassem especificamente a aplicagdo de células-tronco na regeneracao
pancreética ou no manejo do DM1;

e Trabalhos com dados experimentais, clinicos ou translacionais relevantes.
Foram excluidos:

e Relatos de caso isolados ¢ séries muito pequenas;

e Artigos de opinido sem respaldo metodologico;

e Estudos duplicados em diferentes bases;

e Pesquisas cujo foco principal nao fosse a terapia celular aplicada ao DM1 (KASHBOUR et al.,
2025).

2.3 PROCEDIMENTO DE ANALISE

A andlise foi conduzida em trés etapas:

1. Leitura exploratoria de titulos e resumos para selecdo preliminar;

2. Leitura integral dos artigos que atendiam aos critérios de inclusao;

3. Leitura interpretativa e categorizacao tematica, organizando os achados em cinco eixos
principais:
(a) fontes celulares investigadas (hESCs, iPSCs, MSCs);
(b) protocolos de diferenciagdo e maturagao;
(c) estratégias de imunoprotecao e edicdo genética;
(d) resultados clinicos recentes;

(e) desafios e perspectivas futuras (ABOU ZAKI et al., 2024).

2.4 LIMITACOES METODOLOGICAS
Por tratar-se de revisdo narrativa, este estudo nao seguiu protocolos rigidos como o PRISMA,
0 que pode ampliar o risco de subjetividade na sele¢do e andlise dos artigos. Entretanto, buscou-se

mitigar esse viés pela inclusao prioritaria de publicagdes de alto impacto, revisdes criticas € ensaios
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clinicos recentes indexados em bases internacionais de prestigio (DANILEVSKII et al., 2025;

TONDIN et al., 2025).

3 RESULTADOS
3.1 FONTES CELULARES PARA REGENERACAO PANCREATICA

Diversas fontes de células-tronco vém sendo investigadas para aplicagdo no DMI. As células-
tronco embrionarias (hESCs) apresentam grande potencial de diferenciacdo em células B-like
funcionais, mas enfrentam barreiras éticas e risco tumorigénico. Ja as células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSCs) representam alternativa promissora, pois permitem gerar células autdlogas,
reduzindo o risco de rejeicdo imunologica (ABOU ZAKI et al., 2024). Paralelamente, as células-
tronco mesenquimais (MSCs), derivadas de tecido adiposo, medula dssea ou corddao umbilical, vém
sendo estudadas principalmente pelo seu efeito imunomodulador e de suporte ao microambiente

pancreatico, ainda que com menor capacidade de diferenciacao direta (KASHBOUR et al., 2025).

3.2 PROTOCOLOS DE DIFERENCIACAO E MATURACAO FUNCIONAL

Avangos significativos tém sido obtidos nos protocolos de diferenciacdo de hESCs e iPSCs em
células produtoras de insulina. Estudos recentes demonstraram que protocolos multietapas, com
ativacdo ¢ inibi¢ao sequencial de vias de sinalizagdo, conseguem gerar células B-like capazes de
secretar insulina de maneira glicose-dependente (DANILEVSKII et al., 2025). No entanto, ainda ha
limitagdes quanto a maturagdo completa dessas células, que muitas vezes exibem fenotipo imaturo,

com resposta subotima a glicose em comparagao as células § nativas.

3.3 ESTRATEGIAS DE IMUNOPROTECAO E ENGENHARIA GENETICA

A rejeigdo imunoldgica permanece uma das principais barreiras a aplicacdo clinica. Estratégias
de encapsulamento celular vém sendo amplamente exploradas, com resultados promissores em
modelos animais. Dispositivos macroencapsulados permitem isolar fisicamente as células
transplantadas do sistema imune, a0 mesmo tempo em que possibilitam difusdo de nutrientes e
insulina. Contudo, complica¢des como fibrose pericapsular ainda comprometem a eficicia a longo
prazo (WANG et al., 2025).

Além disso, a edi¢ao genética tem sido utilizada para produzir células hipoimunogénicas, com
delecao de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), aumentando a sobrevida
do enxerto sem necessidade de imunossupressdo continua. Modelos pré-clinicos em primatas nao
humanos ja demonstraram que pseudo-ilhotas geneticamente modificadas podem manter secregao

estavel de insulina sem rejeicao significativa (TONDIN et al., 2025).

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-13, 2025



3.4 ENSAIOS CLINICOS RECENTES

Nos tltimos cinco anos, ensaios clinicos pioneiros tém demonstrado a viabilidade translacional
da terapia celular no DM1. O estudo conduzido por Abou Zaki et al. (2024) relatou o primeiro
transplante autodlogo de iPSCs diferenciadas em células produtoras de insulina, resultando em
independéncia de insulina por aproximadamente um ano. Da mesma forma, os ensaios clinicos de fase
/Il com VX-880, conduzidos pela Vertex Pharmaceuticals, mostraram secre¢cdo mensuravel de C-
peptideo e reducao parcial da insulina exdgena em pacientes com DM1 de longa duracao (GHONEIM
et al., 2024; SHAPIRO et al., 2024).

Além das células derivadas de pluripotentes, diversos estudos investigam a aplicagdo de MSCs
em protocolos clinicos. Uma metanalise publicada em 2025 reportou melhora significativa do controle
glicémico, reducdo da hemoglobina glicada (HbA1lc) e menor variabilidade glicémica em pacientes
tratados com MSCs, sugerindo efeito imunomodulador relevante no microambiente pancreatico

(KASHBOUR et al., 2025).

3.5 SEGURANCA E LIMITACOES

Embora os resultados iniciais sejam animadores, questoes de seguran¢a permanecem no centro
do debate. O risco de formagao tumorigénica decorrente de diferenciagdo incompleta ainda ¢ uma
preocupacgdo com hESCs e iPSCs, exigindo protocolos rigorosos de purificagdo celular. Nos ensaios
com VX-880, ndo foram relatados eventos adversos graves relacionados ao produto celular, mas a
necessidade de imunossupressdo farmacologica continua sendo uma barreira clinica significativa
(DANILEVSKII et al., 2025).

Outro ponto critico refere-se a durabilidade funcional dos enxertos. Ainda ndo se sabe se os
efeitos positivos observados em estudos de curto prazo poderao ser sustentados por muitos anos. Além
disso, os custos associados ao desenvolvimento, produ¢do e manutencdo dessas terapias representam
obstaculo relevante para sua implementacdo em larga escala (NATURE COMMUNICATIONS
BIOLOGY, 2025).

4 DISCUSSAO

Os achados desta revisdo indicam que as terapias baseadas em células-tronco avangaram do
dominio pré-clinico para ensaios clinicos de prova de conceito em DM 1, com evidéncias de secrecado
de C-peptideo e redugdo da necessidade de insulina exdgena apos implante de células derivadas de
pluripotentes. Tais resultados sustentam a viabilidade translacional da substitui¢ao de células § como
estratégia terapéutica, embora ainda distante da padronizacdo clinica de rotina (Ghoneim et al., 2024;

Danilevskii et al., 2025).
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A comparagdo entre fontes celulares sugere um gradiente de potencial: hESCs e iPSCs exibem
maior capacidade de diferenciacdo em células B-like funcionais, ao passo que MSCs exercem
principalmente efeitos imunomoduladores e tréoficos, modulando o microambiente pancreatico sem,
necessariamente, repor massa 3 de forma direta. Essa complementaridade indica que abordagens
combinadas (por exemplo, enxertia de células B-like associada a MSCs) podem otimizar integracao
tecidual e estabilidade funcional do enxerto (Wang et al., 2025; Kashbour et al., 2025).

Do ponto de vista tecnocientifico, os maiores entraves residem na imunogenicidade e na
maturaciao funcional das células B-like. Protocolos de diferenciacdo multietapas geram células
responsivas a glicose, porém frequentemente com fendtipo imaturo, o que limita a amplitude e a
dindmica da secrecdo de insulina quando comparada as células nativas. Paralelamente, a rejeicao
alogénica persiste mesmo com produtos celulares altamente purificados, exigindo imunossupressao
farmacoldgica que, por sua vez, adiciona riscos e custos (Danilevskii et al., 2025; Ghoneim et al.,
2024).

Estratégias de imunoprotecio ¢ engenharia genética despontam como vias promissoras para
reduzir a dependéncia de imunossupressores. Dispositivos macroencapsulados amortecem o ataque
imune e permitem eventual resgate do implante, mas podem sofrer fibrose pericapsular,
comprometendo difusdo de nutrientes e a performance do enxerto. Em paralelo, células
hipoimunogénicas por edicio de MHC mostraram, em modelos pré-clinicos, manutengdo de secre¢ao
de insulina sem rejei¢ao significativa, apontando para um cendrio em que imune-evasao intrinseca
substitua barreiras fisicas (Tondin et al., 2025; Wang et al., 2025).

Evidéncias clinicas recentes reforcam essa trajetoria. O relato do primeiro transplante
autologo de iPSCs diferenciadas em células produtoras de insulina, com independéncia de insulina
por cerca de um ano, ilustra o potencial da autologia para mitigar rejeicao, ainda que desafios de
escalabilidade e tempo de fabricacio persistam. Ensaios com VX-880 mostraram C-peptideo
mensuravel e menor uso de insulina, mas ainda dependentes de imunossupressdo, o que limita a
aplicabilidade em larga escala e impde vigilancia de seguranca a longo prazo (Abou Zaki et al., 2024;
Ghoneim et al., 2024).

No eixo seguranca, dois pontos exigem atencdo continua: tumorigénese ¢ durabilidade
funcional. Diferenciagdes incompletas podem gerar remanescentes proliferativos, exigindo
purificacio rigorosa e rastreabilidade do produto celular. Mesmo em cenarios de eficacia inicial, ha
incerteza sobre a longevidade do efeito (anos) e a manutencdo de metas glicémicas sem eventos
adversos significativos, uma lacuna que demanda acompanhamentos multicéntricos ¢ protocolos
padronizados de desfechos (C-peptideo, HbAlc, tempo em faixa, hipoglicemias graves) (Danilevskii
et al., 2025; Ghoneim et al., 2024).
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Os custos e a logistica configuram barreiras estruturantes: producao sob boas praticas (GMP),
criopreservacao, transporte, rastreabilidade e centros habilitados elevam o custo total e podem ampliar
desigualdades de acesso, especialmente em paises de baixa e média renda. Modelos de financiamento
publico-privados, parcerias regulatorias adaptativas e estratégias de satde global serdao
determinantes para converter inovagdo em beneficio populacional tangivel (Kashbour et al., 2025;
Wang et al., 2025).

Aspectos éticos e regulatorios também permanecem centrais. O uso de hESCs suscita debates
bioéticos, enquanto a edicao génica amplia dilemas sobre extensao de modificagado e rastreio de riscos
no longo prazo. As agéncias regulatorias tendem a exigir mecanismos de reversibilidade (p.ex.,
dispositivos removiveis) e sistemas de vigilancia pés-comercializa¢do robustos, além de consenso
sobre critérios de eficacia clinica clinicamente significativos e reprodutiveis (Tondin et al., 2025;
Danilevskii et al., 2025).

A luz do 6nus epidemiolégico do DMI e dos limites da terapia insulinica para normalizar
completamente variabilidade glicémica e risco de complicagdes, a convergéncia entre engenharia de
tecidos, biomateriais avancados, imunoengenharia e aprendizado regulatério define a agenda de
pesquisa para a proxima década. Prioridades incluem: maturagao plena e estavel de células B-like,
imunoprote¢do sem imunossupressao sistémica, validagdo de biomarcadores precoces de integracao
do enxerto e desenho de trials pragmaticos focados em desfechos clinicos duros e qualidade de vida
(International Diabetes Federation, 2024; Tondin et al., 2025; Morales et al., 2025).

Em sintese, as terapias celulares para DM1 avan¢aram de forma substancial, mas seu lugar
na pratica clinica depende de resolver um conjunto interligado de desafios biolégicos, imunologicos,
economicos e regulatorios. A evidéncia atual justifica otimismo cauteloso e sustenta a continuidade
de investimentos em ciéncia translacional, com énfase na reprodutibilidade, escalabilidade e

acessibilidade (Ghoneim et al., 2024; Kashbour et al., 2025).

5 CONCLUSAO

As terapias celulares mediadas por células-tronco tém se consolidado como uma das estratégias
mais inovadoras e promissoras da medicina regenerativa aplicada ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
doenca marcada pela destruicao autoimune das células  pancredticas e pela consequente dependéncia
vitalicia de insulina exdgena. Avancos significativos foram observados na ultima década, com destaque
para os ensaios clinicos conduzidos com células pluripotentes humanas, como o VX-880, que
demonstraram secre¢ao mensuravel de C-peptideo e redugdo parcial da necessidade de insulina, e para
o primeiro transplante autdlogo de iPSCs diferenciadas em células produtoras de insulina, que
proporcionou independéncia de insulina por aproximadamente um ano, representando um marco

historico na biotecnologia aplicada ao tratamento do DM1 (ABOU ZAKI et al., 2024; GHONEIM et

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-13, 2025

11



al., 2024). Esses resultados, embora preliminares, confirmam a viabilidade translacional das terapias
celulares e consolidam a possibilidade real de restaurar a fungdo enddcrina pancreatica em humanos.

Entretanto, os obstaculos que ainda se impdem a consolidagdo clinica sdo multiplos e
complexos. A imunogenicidade residual dos enxertos, a necessidade de imunossupressao
farmacoldgica ou de encapsulamento celular, a possibilidade de formagao tumorigénica decorrente de
diferenciagdes incompletas ¢ a imaturidade funcional das células B-like permanecem como entraves
relevantes. Da mesma forma, a durabilidade a longo prazo dos enxertos ainda ¢ incerta, ¢ faltam dados
robustos provenientes de estudos multicéntricos e de acompanhamento prolongado que permitam
estabelecer protocolos seguros e reprodutiveis (DANILEVSKII et al., 2025; TONDIN et al., 2025).
Além das barreiras biologicas, fatores econdmicos e logisticos representam desafios substanciais, uma
vez que a producdo sob boas praticas de fabricagdo (GMP), o armazenamento especializado, o
transporte e 0 monitoramento clinico de pacientes implicam custos elevados, restringindo a viabilidade
de incorporagdo dessa tecnologia em sistemas publicos de satde e em paises de baixa e média renda.
A esses aspectos somam-se questdes éticas e regulatorias, especialmente em relagdo ao uso de células
embriondrias e as implica¢des da edicao genética, que demandam regulamentacao clara e mecanismos
de vigilancia pos-comercializacdo (KASHBOUR et al., 2025; WANG et al., 2025).

Nesse contexto, conclui-se que a regeneracao pancreatica mediada por células-tronco deve ser
compreendida como uma estratégia ainda em estagio experimental, embora ja amparada por evidéncias
concretas que atestam sua eficacia parcial em humanos. A traducdo definitiva para a pratica clinica
dependera da superagdo de barreiras técnicas, da otimiza¢do de protocolos de diferenciagdo e
maturacdo celular, do desenvolvimento de sistemas eficazes de imunoprotecdo que dispensem
imunossupressao cronica, da validagdo de biomarcadores precoces de integracdo funcional dos
enxertos e da implementacao de politicas regulatérias e econdmicas que garantam segurancga, eficacia
e acessibilidade em escala global. A proxima década sera determinante para transformar essa promessa
cientifica em realidade clinica, e somente a partir de esforcos colaborativos entre pesquisadores,
industrias, agéncias regulatdrias e sistemas de satde serd possivel oferecer aos pacientes com DM 1
uma alternativa terapéutica capaz de reduzir complicagdes, melhorar a qualidade de vida e redefinir o
paradigma do tratamento da doenga (NATURE COMMUNICATIONS BIOLOGY, 2025;
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2024).
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