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Tendéncias / Trends

Transplante de células-tronco hematopoéticas no diabete melito do tipo I
Autologous hematopoietic stem cell transplantation in type I diabetes mellitus

Julio C. Voltarelli

Transplantes autologos de células-tronco hematopoéticas (TACTH) para doengas
auto-imunes (DAI) graves e refratdrias a terapia convencional tém sido realizados
desde 1996, principalmente dirigidos a doengas reumaticas e neurologicas, com
resultados encorajadores. De modo geral, dois ter¢os dos pacientes alcangam
remissdo duradoura da doeng¢a auto-imune, embora a morbimortalidade relacio-
nada ao transplante ou a recidiva e progressdo da DAI ainda constituam proble-
mas significativos. Baseados nesses resultados e no efeito benéfico da
imunossupressdo moderada na evolugdo do diabete melito do tipo I (DM-1), inici-
amos, em dezembro de 2003, um protocolo clinico de TACTH para esta doenga, em
cooperagdo com a Universidade Northwestern de Chicago, da Universidade de
Miami e do National Institutes of Health. Pacientes com DM-I abaixo de 35 anos,
diagnosticados hda menos de seis semanas ou na fase assintomatica (““lua-de-mel )
da doencga tém suas CTH mobilizadas com ciclofosfamida (2 g/m’) e G-CSF,
coletadas do sangue periférico e criopreservadas. Apos o condicionamento com
ciclofosfamida (200 mg/kg) e globulina antitimocitaria de coelho (4,5 mg/kg) e a
infusdo das CTH autdlogas, os pacientes sdo seguidos por cinco anos em relagdo
aos aspectos clinicos, endocrinologicos e imunologicos do diabete. Este estudo
clinico podera representar uma importante contribui¢do cientifica do transplante
de medula ossea brasileiro a moderna era de terapia celular de doencas inflamato-
rias e degenerativas. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(1):43-45.
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Desde 1996, vém sendo realizados em varias partes
do mundo transplantes de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) para doengas auto-imunes (DAI) graves ¢ refrata-
rias ao tratamento convencional, com resultados enco-
rajadores. Em sua grande maioria, sdo transplantes
autdlogos, com regimes de condicionamento imunoabla-
tivos, mas nao-micloablativos, para doengas neurologi-
cas, como a esclerose multipla ou para doengas reumati-
cas, como o lupus sistémico, a artrite reumatdide ou a
esclerose sistémica. De modo geral, dois tergos dos paci-
entes obtém remissao prolongada ou estabilizacdo da DAI,
com uma mortalidade entre 1,5 ¢ 27%, dependendo da na-

tureza e estagio da doenga de base.! Mais de 500 desses
transplantes estdo registrados no banco de dados do
EBMT/EULAR na Basiléia' e cerca de 150 foram realiza-
dos na Northwestern University, em Chicago-EUA e em
outros centros norte-americanos.” Entre os paises em de-
senvolvimento, apenas o Brasil e a China possuem pro-
gramas ativos de TCTH para DAL tendo sido realizado
em nosso pais um dos primeiros desses transplantes, em
1996 ¢, a partir de 2001, mais de vinte transplantes foram
realizados em um protocolo cooperativo nacional.’
Estimulados por esses resultados iniciais positivos
e pelas evidéncias recentes de transdiferenciagdo de célu-
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las-tronco da medula dssea em células somaticas capazes
de promover reparagio tecidual,’ varios pesquisadores tém
expandido a aplicagdo clinica dos TCTH autdlogos para
outras DAI, como pénfigos, polineuropatias, doenga in-
flamatoria intestinal e vasculites e iniciado protocolos de
TCTH alogénicos para algumas DAIs.” Paralelamente, na
Europa, desenvolvem-se protocolos prospectivos rando-
mizados comparando o TCTH autélogo com a terapia con-
vencional otimizada na esclerose sistémica (projeto
ASTIS), esclerose multipla (ASTIMS) e artrite reumatoide
(ASTIRA).! Propusemos, recentemente, a utilizagdo clini-
ca do TCTH para doengas inflamatorias nao propriamente
auto-imunes, como a fibrose pulmonar idiopatica e a asma
bronquica® e para o diabete melito do tipo 1.°

No diabete melito do tipo I (DM-1), as células beta
das ilhotas de Langerhans do pancreas sdo destruidas
por linfocitos T auto-reativos, causando deficiéncia na
produgéo de insulina, que se manifesta predominantemente
em criangas ¢ adultos jovens (70% antes dos 35 anos),
causando grande morbidade ¢ mortalidade. Um estudo
recente da OMS revelou que, em 2000, o diabete causou
154. 308 mortes e custou 6,7 bilhdes de dolares em cuida-
dos médicos e 37,7 bilhdes em custos indiretos aos paises
da América do Sul (3,9 ¢ 18,6 bilhdes para o Brasil, respec-
tivamente).' O tratamento convencional do DM-I com
insulina retarda, mas ndo evita, as complicagdes cronicas
da doenga, ¢ o controle rigoroso e repetido da glicemia ao
longo do dia (insulinoterapia intensiva), dificil de ser rea-
lizado, associa-se a episodios freqiientes de hipoglicemia.
Novas abordagens terapéuticas para o DM-I, dirigidas a
corregdo do distirbio imunoldgico subjacente, incluem o
transplante de pancreas ou de ilhotas pancreaticas (exige
um ou varios doadores cadaveres ¢ o uso perene de
ciclosporina), a indug@o de tolerancia com insulina oral,
com fragmentos de insulina associados ou ndo a molécu-
las de HLA (ainda em fase inicial de investigagdo) ¢ a
imunossupressdo farmacoldgica ou imunobioldgica.'!
Esta, utilizando ciclosporina, azatioprina, prednisona, ATG
(globulina antitimocitaria) ou anticorpo monoclonal anti-
CD3, nas fases iniciais da doenga, consegue preservar a
producdo de insulina, medida pelos niveis do peptidio-C ¢
reduzir ou obviar transitoriamente a necessidade de insu-
lina em uma proporg¢ao variavel de pacientes. Por outro
lado, o transplante de medula dssea alogénico, tanto em
animais com DM-1 geneticamente determinada como em
pacientes com diabete concomitante a hemopatias, mos-
trou-se capaz de curar ou de transmitir a doenga, depen-
dendo do estado do doador (sadio ou diabético).>'> Essas
evidéncias sugerem que a imunossupressao em altas do-
ses, associada a infusdo de CTH, tem o potencial de impe-
dir a destruigdo total das células pancreaticas produtoras
de insulina e induzir respostas clinicas significativas e
prolongadas no DM-1. Por razdes de seguranca, os proto-
colos iniciais de TCTH deverdo empregar CTH autdlogas,
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como na maioria das outras DAI, mas, ao contrario des-
sas, dirigir-se-do a pacientes com diagnéstico recente e,
portanto, ainda com adequada reserva celular de células
beta pancreaticas.

No final de 2002 elaboramos um protocolo piloto de
TCTH autologo para DM-1, em cooperagdo com pesqui-
sadores americanos (da Northwestern University de Chi-
cago, do NIH de Bethesda e da Universidade de Miami) e
da Divisdo de Endocrinologia da FMRP-USP. O projeto
foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa insti-
tucional e nacional (Conep) e recebeu apoio financeiro do
Ministério da Saude, através do Sistema Nacional de Trans-
plantes, da companhia farmacéutica Sang Stat Medical
Corporation, da Franga, que fornece a globulina
antitimocitaria e de varias agéncias financiadoras (vide
abaixo) do Centro de Terapia Celular do Hemocentro-RP.

O protocolo inclui pacientes com idade inferior a 35
anos que tenham sido diagnosticados com DM-1 ha me-
nos de seis semanas ou estejam na fase assintomatica da
doenga (fase de “lua de mel”). Os pacientes sdo mobiliza-
dos com ciclofosfamida (2 g/m?) e G-CSF (10 ug/kg/d) e
condicionados com ciclofosfamida (200 mg/kg) e ATG de
coelho (4,5 mg/kg). O protocolo foi iniciado em dezembro/
2003, com o transplante do primeiro paciente de 24 anos
de idade, que teve altano D+11, sem complicagdes, e pre-
vé o0 acompanhamento de um grupo de 24 pacientes (12
transplantados ¢ 12 controles) por um periodo de cinco
anos, monitorizando-se as caracteristicas clinico-labo-
ratoriais associadas ao diabete (necessidades diarias de
insulina, concentragdo da hemoglobina glicosilada e do
peptidio-C da insulina) e a reatividade imunologica humoral
e celular contra as células beta das ilhotas pancreaticas.
Se os resultados dessa primeira fase forem favoraveis,
sera proposto um protocolo randomizado de fase III com-
parando o transplante com a insulinoterapia intensiva.

A era moderna da terapia celular, que promete revo-
lucionar o tratamento de iniimeras doengas graves ¢ a
perspectiva de vida das populagdes afetadas, so pdode
desabrochar com o acimulo da experiéncia basica e clini-
ca do transplante de medula 6ssea convencional durante
mais de trés décadas. A comunidade de transplantadores
brasileiros, que deu contribui¢des significativas nesta
area, tem agora a oportunidade, ainda mais valiosa, de
participar de investiga¢des de vanguarda em terapia celu-
lar, como neste projeto de TCTH no diabete insulino-de-
pendente.

Abstract

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT)
for severe and refractory autoimmune diseases has been
performed since 1996 with encouraging results. In general, two
thirds of the patients achieve durable remissions, although
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morbidity and mortality related to transplantation or to relapse
and progression of autoimmune diseases are still significant.
Based on those results and on beneficial effects of moderate
immunosuppression on the course of type I insulin-dependent
diabetes mellitus (DM-1), we started in December 2003 a clinical
protocol of AHSCT for this disease, in cooperation with the
Northwestern University, Chicago, University of Miami and the
National Institutes of Health. Under 35-year-old patients with
<6 weeks from diagnosis or at the asymptomatic phase (“honey
moon”) of the disease have their hematopoietic stem cells
mobilized with cyclophosphamide (2 g/m?) and G-CSF; collected
from peripheral blood collected and cryopreserved. After
conditioning with cyclophosphamide (200 mg/kg) and rabbit anti-
thymocyte globulin (4.5 mg/kg) and infusion of AHSC, the patients
are followed for 5 years in regards to clinical, endocrinological
and immunological aspects of the disease. This clinical study
may represent an important contribution of the Brazilian bone
marrow transplantation community to the modern era of cell
therapy for inflammatory and degenerative diseases. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2004,26(1):43-45.

Key words: Insulin-dependent diabetes mellitus, hematopoietic
stem cell transplantation; autologous transplantation; auto-
immune diseases.
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