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Resumo: Introducdo: O diabetes mellitus ¢ uma
doenga cronica na qual os niveis de insulina produzidos
sdo baixos ou inexistentes, gerando um desequilibrio
metabolico que pode comprometer diversos orgaos. O
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ o tipo mais comum
diagnosticado em adultos e, por ser uma doenga de
evolugdo silenciosa, frequentemente s6 ¢ tratado apds
o surgimento de complicagdes. Objetivo: Descrever o
tratamento convencional do DM2 no Brasil e nos
Estados Unidos e o estagio atual da terapia com células
tronco (CT), considerando evidéncia, seguranca e
regulacdo sanitaria. Delineamento: Revisdo narrativa
de publicagdes de 2000 a 2026 obtidas em PubMed,
SciELO, Google Académico e  Consensus,
selecionadas por critérios de inclusdo e exclusdo
predefinidos; 30 referéncias foram incluidas.
Resultados principais: o tratamento farmacologico
permanece a base terapéutica do DM2, tanto no Brasil
quanto nos Estados Unidos, com convergéncia
regulatoria crescente entre ANVISA e FDA referente as
classes mais recentes de fadrmacos; a terapia com
células tronco demonstra resultados promissores e
perfil de seguranga favordvel em ensaios clinicos
controlados. Conclusdo: a terapia com células tronco
segue sem aprovagdo regulatdria para uso rotineiro em
nenhum dos dois paises, o que reforca seu carater
experimental.
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Palavras-chave: Células-tronco, Diabetes Mellitus,
Diabetes Mellitus Tipo 2, Tratamento Farmacologico,
Regulacdo Sanitaria.

Abstract: Introduction: Diabetes mellitus is a chronic
disease in which insulin production is low or absent,
generating a metabolic imbalance that can compromise
several organs. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the
most common type diagnosed in adults and, being
largely silent, is often only treated after complications
appear. Objective: To describe conventional treatment
of T2DM in Brazil and in the United States and the
current status of stem cell (SC) therapy, considering
evidence, safety, and health regulation. Design:
Narrative review of publications from 2000 to 2026
retrieved from PubMed, SciELO, Google Scholar and
Consensus, selected by predefined inclusion and
exclusion criteria; 30 references were included. Main
results: pharmacological treatment remains the
therapeutic backbone of T2DM in both Brazil and the
United States, with growing regulatory convergence
between ANVISA and the FDA regarding newer drug
classes; stem cell therapy shows promising results and
a favorable safety profile in controlled clinical trials.
Conclusion: stem cell therapy remains without
regulatory approval for routine use in either country,
reinforcing its experimental nature.

Keywords: Stem Cells, Diabetes Mellitus, Type 2
Diabetes Mellitus, Pharmacological Treatment, Health
Regulation.

Introducio

O diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica na qual se observa que os niveis
de insulina produzidos sdo inexistentes ou apresentam alteracdes, além de graus
variaveis de resisténcia periférica a sua acdo'.

A falta de producao de insulina gera hiperglicemia cronica e, com o tempo,
um desequilibrio metabodlico; 6rgaos como olhos, rins e coracao podem sofrer danos

decorrentes desse desequilibrio homeostatico?.
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O diabetes ¢ caracterizado por diferentes tipos, sendo os mais comuns 0
Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a Diabetes
Gestacional?. O DM2 é o tipo mais comum em adultos; genética, dieta e pratica de
atividade fisica figuram entre os fatores que favorecem sua manifestagiio'. A doenca
decorre da resisténcia periférica a insulina associada ao aumento da produgdo
hepatica de glicose e a deficiéncia progressiva da secre¢do pancredtica, com
destruicdo das células beta®.

O diagnostico costuma ser tardio, pois os exames iniciais frequentemente se
mostram normais, e o tratamento s6 ¢ iniciado apds o surgimento de complicacdes'.
Os sintomas mais comuns de DM1 e DM2 incluem politiria, fome e sede excessivas,
emagrecimento, fraqueza, fadiga, nausea, vomito e cetoacidose'. O DM2 est4 entre
as doengas mais prevalentes na populagdo mundial; no Brasil, estima-se cerca de
12,5 milhdes de casos, decorrentes de fatores como alimentagdo inadequada,
sedentarismo e predisposicdo genétical.

Esta revisdo tem como justificativa a lacuna de sinteses que integrem, de
forma comparativa, o arcabouco regulatorio farmacologico de dois paises com
sistemas de vigilancia sanitéria distintos (Brasil e Estados Unidos) e o estagio atual
de evidéncia cientifica sobre a terapia experimental com células tronco no DM2. O
objetivo ¢ analisar o tratamento do DM2 sob trés perspectivas complementares: o
arcabougo farmacologico consolidado no Brasil, o arcabougo farmacologico
aprovado pela agéncia regulatoria norte-americana (Food and Drug Administration,
FDA) e a terapia experimental com células tronco, com base em estudos publicados

entre 2000 e 2026.

Metodologia

Trata-se de revisdo bibliografica narrativa/descritiva, de abordagem
qualitativa, sobre o tratamento convencional do DM2 no Brasil e nos Estados
Unidos e sobre a terapia com células tronco. Por nao se tratar de revisao sistematica,
ndo houve registro prévio de protocolo nem avaliacdo formal do risco de viés dos

estudos incluidos; as etapas de busca e selecdo sdo descritas a seguir. Foram
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consideradas publicacdes de 2000 a 2026, obtidas nas bases PubMed, SciELO e
Google Académico e na ferramenta de busca académica Consensus. As resolugdes
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sobre terapias avangadas
foram incluidas como fonte primaria da regulagao brasileira.

Foram utilizados, em portugués e inglés, os descritores diabetes mellitus
tipo 2, tratamento do diabetes, terapia com células tronco, GLP-1, DPP-4 ¢
regulagdo de terapia celular, isolados ou combinados. Foram incluidos artigos
originais, ensaios clinicos, revisdes, metandlises e diretrizes publicados em
portugués ou inglés, com texto completo disponivel, que abordassem a
fisiopatologia e o tratamento do DM2, o uso de células tronco no DM2 em modelos
experimentais ou em humanos, a seguranga da infusdo de células tronco
mesenquimais, ainda que avaliada em outras condic¢des clinicas, ou a regulagdo
dessas terapias no Brasil e nos Estados Unidos. Na selecdo, priorizaram-se ensaios
clinicos randomizados, metanalises e diretrizes. Foram excluidos documentos fora
do periodo estabelecido, duplicados, sem texto completo disponivel ou sem relacao
com 0 escopo, bem como monografias, dissertagdes, teses, relatorios técnicos,
paginas institucionais e material de divulgacao.

A selecdo foi feita pela leitura de titulos e resumos e, em seguida, pela leitura
na integra dos textos pertinentes ao escopo. Por se tratar de revisdo narrativa, a
busca ndo seguiu protocolo sistematico e o numero total de registros recuperados
em cada base ndo foi contabilizado, o que constitui uma limitacdo deste trabalho.
Ao final, 30 referéncias compuseram esta revisdo: trés sobre classificacdo e
fisiopatologia do diabetes, oito sobre o tratamento do DM2, onze sobre
fundamentos e uso terapéutico de células tronco, quatro sobre seguranca da terapia

celular e quatro sobre regulagdo sanitaria.

Revisao da Literatura
Diabetes: Tipo 1 e Gestacional
O DM1 pode ocorrer por dois processos: a forma autoimune (tipo 1A),

mediada pela destruicdo de células beta por autoanticorpos circulantes
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(antitirosinafosfatases 1A2/IA2B, anti-insulina, antitransportador de zinco Znt,
antidescarboxilase do acido glutdimico GAD 65); e a forma idiopatica (tipo 1B),
sem autoanticorpos identificaveis, mas com graus variaveis de deficiéncia de
insulina*. Ambos os processos culminam na destruicio das células beta
pancredticas.

O diabetes gestacional ¢ definido como qualquer grau de reducdo da
tolerancia a glicose cujo inicio ou detec¢do ocorre durante a gravidez?.
Diabetes Mellitus Tipo 2

Pacientes com DM2 sao insulino ndo dependentes; a doenga ¢ caracterizada
pela resisténcia a insulina, com elevagdo da glicemia frequentemente associada a
hipertensdo arterial, obesidade e dislipidemia®. Politiria, polidipsia, polifagia e visdo
turva sio sintomas comuns a DM1 e DM2!. O diagndstico ¢ estabelecido por meio
de glicemia casual, glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose e hemoglobina
glicada!. O DM2 acomete, predominantemente, pessoas acima de 40 anos com
habitos de vida desfavoraveis, como dieta rica em gorduras e carboidratos, uso
abusivo de 4lcool e sedentarismo, fatores que favorecem a resisténcia insulinica'.
Tratamento Convencional no Brasil

O tratamento do paciente com DM2 no Brasil segue as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes e envolve, além da farmacoterapia, educagao em
saude, dieta balanceada e pratica regular de atividade fisica'. A dieta
individualizada, rica em fibras, retarda o esvaziamento géstrico e reduz a absor¢ao
de carboidratos®; exercicios de forca e aerdbicos, distribuidos em 150 minutos
semanais, contribuem e reduzem o risco de complicagdes’.

A metformina € a primeira escolha farmacologica apds o diagnostico; reduz
a liberagdo hepatica de glicose e aumenta sua captagdo em tecidos periféricos'. Na
atualizagdo de 2023 da diretriz luso-brasileira, a escolha terapéutica inicial passou
a ser orientada pela estratificacdo do risco cardiovascular e renal: a metformina
permanece o agente de escolha para individuos sem doenca cardiorrenal e com
HbAlc de até¢ 7,5%, ao passo que, na doenca cardiovascular aterosclerotica

estabelecida, recomendam-se inicialmente inibidores do SGLT2 ou agonistas do
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GLP-1 com beneficio cardiovascular comprovado. Na insuficiéncia cardiaca, os
inibidores do SGLT?2 sdo indicados para reduzir hospitalizagdes e mortalidade e, na
doenga renal diabética, sua associacao a metformina ¢ recomendada quando a taxa
de filtragdo glomerular estimada ¢ superior a 30 mL/min/1,73 m2®. A sulfonilureia
¢ empregada em associagdo, promovendo a liberagdo de insulina, com risco de
hipoglicemia e ganho de peso'®. Os inibidores do SGLT2 reduzem a reabsor¢io
renal de glicose. Os agonistas do receptor de GLP-1 estimulam a secrecdo de
insulina de forma glicose-dependente e proporcionam reducdo média adicional de
0,41% na HbAlc e de 2,15 kg no peso corporal em comparacao aos inibidores da
DPP-4, com maior incidéncia de efeitos gastrointestinais, mas sem aumento do
risco de hipoglicemia’. Estudos observacionais de grande porte associam os
agonistas do GLP-1 a menor risco cardiovascular e menor mortalidade em pacientes
com doenga cardiovascular estabelecida, quando comparados aos inibidores da
DPP-4!%!1_ A insulinoterapia permanece indicada nos casos de faléncia progressiva

do controle glicémico. A Tabela 1 sintetiza essas classes farmacologicas.

Tabela 1. Farmacos utilizados no tratamento do DM2 no Brasil.

Farmaco Mecanismo de agdo Efeitos colaterais
Reduz a liberagdo hepatica de glicose e , A L
. gao hiep °8 Nausea, vomito, diarreia, dor
Metformina aumenta sua captacao em tecidos

Sulfonilureia

Inibidores do
SGLT2

Agonistas do GLP-
1

Inibidores da DPP-
4

Insulina NPH e
regular

periféricos

Promove a liberagdo de insulina pelas
células beta pancreaticas

Reduzem a reabsorcéo renal de glicose,
aumentando sua excre¢ao urinaria

Estimulam a secrec¢do de insulina
glicose-dependente e retardam o
esvaziamento gastrico

Prolongam a a¢do do GLP-1 enddgeno

Promove a entrada de glicose nas
células

abdominal, alteracdo do paladar

Hipoglicemia e ganho de peso

Infecgdes urinarias e genitais,
politria, risco de cetoacidose

Nausea e vOmito; sem aumento
de hipoglicemia

Boa tolerabilidade geral; risco
leve de pancreatite

Hipoglicemia

Fonte: elaborada pelos autores, com base nas referéncias 1, 6, 8,9, 10 e 11.
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Tratamento Convencional Aprovado pela FDA nos Estados Unidos

Nos Estados Unidos, o tratamento farmacologico do DM2 ¢ regulado pelo
Food and Drug Administration (FDA), cujo processo de aprovagdo exige
demonstragdo de seguranga e eficacia por meio de ensaios clinicos de fases I a 111
antes da comercializagdo. As classes terap€uticas centrais (metformina,
sulfonilureias, inibidores do SGLT2, agonistas do GLP-1 e inibidores da DPP-4)
sdo também aprovadas pela FDA e amplamente utilizadas, refletindo convergéncia
substancial com o arcabougo farmacologico brasileiro.

Um marco recente do cendrio regulatdrio norte-americano foi a aprovagao
da tirzepatida como primeiro agonista duplo dos receptores de GLP-1 e do
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) para o tratamento do
DM2'2. O farmaco combina estimulo a secregdo de insulina glicose-dependente,
reducdo do esvaziamento gastrico e diminui¢do do apetite. Nos ensaios clinicos
SURPASS 1 a 5, doses semanais de 5 a 15 mg reduziram a HbAlc entre 1,24% e
2,58% e o peso corporal entre 5,4 kg e 11,7 kg, magnitudes ndo alcangadas até entao
por um agente isolado, e parcela expressiva dos participantes atingiu
normoglicemia'?. A Tabela 2 resume as principais classes farmacoldgicas aprovadas

pelo FDA e esse marco recente.

Tabela 2. Marcos de aprovacdo de fArmacos para DM2 pelo FDA.

Farmaco/classe Aprovagdo FDA Observagio

Primeira linha em ambos os

Metformina Década de 1990 .
paises

Primeiro agonista duplo
GIP/GLP-1 aprovado para
DM2; redugdes de HbAlc de
1,24% a 2,58% e de peso de
5,4 kg a 11,7 kg nos ensaios
SURPASS 1-5

Fonte: elaborada pelos autores, com base nas referéncias 1, 9 e 12.

Tirzepatida 2022

A comparagdo entre os dois sistemas regulatdrios evidencia que as classes
farmacologicas centrais chegam a pratica clinica de forma relativamente

sincronizada em ambos os paises, com o mercado norte-americano antecipando, em
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geral, a disponibilidade comercial de novas moléculas, como a tirzepatida, antes de

sua incorporagado as diretrizes brasileiras.

Células Tronco: Fundamentos Biologicos

As células tronco (CT) sdo células indiferenciadas com amplo poder de auto
renovagdo e capacidade de diferenciacdo em células com fungdes especificas,
caracteristicas que fundamentam seu potencial terapéutico no DM2*. Classificam-
se em CT embrionarias, encontradas na massa interna do blastocisto, e CT
somaticas, presentes no interior de diversos orgaos®.

As CT embrionarias diferenciam-se em células adultas derivadas dos trés
folhetos germinais e apresentam alta capacidade de renovagao; por serem altamente
mutaveis, exigem manuseio laboratorial rigoroso, ja que pode ocorrer crescimento
espontaneo e nio controlado®. As CT sométicas, encontradas na medula 6ssea, no
tecido adiposo, no figado, no intestino, no bago, nas glandulas salivares, em tecidos
neuronais € no sangue de corddo umbilical, reparam ou repdem células de tecidos
lesionados, em geral apenas no tecido de origem'®. As CT mesenquimais, subtipo
de CT somaticas amplamente utilizado nos ensaios clinicos mais recentes em DM2,
destacam-se por sua ampla disponibilidade tecidual, facilidade relativa de obtencao

e menor implicagdo ética em comparacao as CT embrionarias.

Uso Terapéutico de Células Tronco no DM2: da Prova de Conceito aos Ensaios

Os primeiros estudos experimentais estabeleceram a prova de conceito da
terapia celular no DM2. Em modelo murino, utilizaram células secretoras de
insulina derivadas de CT embriondrias implantadas no bago dos animais,
demonstrando ser possivel manter a glicemia em niveis normais. Em células
mononucleares do corddo umbilical humano, observou-se diminui¢do da glicemia,
maior sobrevida e redugdo de lesdes renais em camundongos obesos. Também
foram relatadas melhoras das fun¢des renais e vasculares, bem como da
sensibilidade a insulina, em camundongos diabéticos transplantados com CT da

medula 6ssea de doadores ndo diabéticos'*.
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Esses achados experimentais motivaram a primeira geracdo de estudos
clinicos. Em pacientes com doenga arterial periférica grave, foram relatadas
menores concentragdes glicEmicas apos o implante de células mononucleares da
medula 6ssea no musculo gastrocnémio. Em pacientes com DM2, também foram
observados resultados positivos apoés infusdo intra-arterial de células
mononucleares da medula 6ssea'*. Além disso, o transplante de CT da medula dssea
demonstrou ser uma terapia segura e capaz de melhorar a fun¢do das células
pancreaticas em pacientes acompanhados por seis meses'> (Tabela 3).

Na década seguinte, o volume de evidéncia clinica ampliou-se e ganhou
maior robustez metodoldgica. As CT mesenquimais derivadas de tecido adiposo
foram apresentadas como uma fonte alternativa promissora para o tratamento do
DM2, em razdo de sua maior disponibilidade e da menor invasividade do
procedimento de coleta'®. No plano da seguranca, uma metandlise de 55 ensaios
clinicos randomizados, envolvendo 2.696 pacientes, ndo identificou aumento de
mortalidade, malignidade ou eventos tromboembolicos associados a infusdo
intravascular de CT mesenquimais!’ (Tabela 3).

Estudos clinicos controlados de maior porte consolidaram esses achados na
década de 2020. Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, realizado com 91 pacientes chineses com DM2, demonstrou que 20% dos
pacientes que receberam CT mesenquimais do corddo umbilical atingiram HbAlc
abaixo de 7%, associada a reducdo de pelo menos 50% na dose de insulina, em
comparagao com 4,55% no grupo placebo, sem ocorréncia de eventos adversos
relacionados a infus3o'®. Em modelo murino, demonstrou-se que o pré-tratamento
com melatonina potencializa o efeito das CT mesenquimais do corddo umbilical
sobre a via de sinalizagdo PI3K/AKT, contribuindo para a melhora do controle
glicémico!®. No estudo NEPHSTROM, a avalia¢io de CT mesenquimais alogénicas
em 16 pacientes com DM2 e doenga renal diabética progressiva evidenciou
seguran¢a e sinais preliminares de beneficio na taxa de filtracio glomerular

estimada?®’.
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Tabela 3. Estudos de células tronco no tratamento do DM2 (2000-2026).

Tipo de estudo

Principais achados

Experimental
(camundongos)'*

Experimental
(camundongos)'*

Experimental
(camundongos)'#
Clinico (n=126)"
Clinico (n=58)'
Clinico (n=10)"

Revisdo!®

Metanalise de seguranga (55
ECRs, n=2.696)""

ECR fase II, duplo-cego,
placebo-controlado (n=91)!%

Experimental
(camundongos)'®

ECR fase 1b/2a,
NEPHSTROM (n=16)%

ECR, 8 anos de seguimento
(n=97)*

Revisdo??

Revisdo sistematica com
metanalise??

Manutencao da glicemia em niveis normais com células
secretoras de insulina derivadas de CT embrionarias

Redugdo da glicemia e das lesdes renais; maior sobrevida com
células do corddo umbilical

Melhora das fungdes renais, vasculares e da sensibilidade a
insulina

Redugdo das concentragdes glicémicas em pacientes com
doenga arterial periférica

Beneficios na produgao de insulina ap6s infusdo intra-arterial

Melhora da fungdo das células pancredticas; técnica considerada
segura

CT mesenquimais derivadas de tecido adiposo como estratégia
emergente para o DM2

Perfil de seguranca favoravel; sem aumento de malignidade ou
mortalidade

20% atingiram HbA1¢<7% com redugdo de insulina >50% vs.
4,55% no placebo

Melatonina potencializa o efeito de CT mesenquimais do cordado
umbilical na via PI3K/AKT

Seguranga e sinal de beneficio renal com CT mesenquimais
alogénicas em doenca renal diabética

Redugdo de complica¢des macrovasculares (13,8% vs. 44,8%) e
neuropatia periférica

Sintese de mecanismos terapéuticos e perspectivas clinicas das
CT mesenquimais no DM

Redugdo da necessidade de insulina em 6-24 meses; certeza de
evidéncia baixa a muito baixa (GRADE)

Fonte: elaborada pelos autores, com base nas referéncias 14 a 23.

Os estudos mais recentes reforcam essa tendéncia com desenhos de
seguimento mais longo e maior rigor metodologico. Um ensaio clinico
randomizado, com acompanhamento de oito anos de 97 pacientes que receberam
tratamento combinando CT mesenquimais da medula oOssea e células
mononucleares, demonstrou reducdo  significativa das  complicagdes
macrovasculares (13,8% versus 44,8% no grupo controle) e da neuropatia periférica

diabética (10,3% versus 48,3%)*'. Uma revisdo dos mecanismos terapéuticos das
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CT mesenquimais humanas no DM2 destacou seu potencial imunomodulatério e
regenerativo sobre as células beta pancredticas??. Por fim, uma revisio sistematica
com metanalise, elaborada para subsidiar diretrizes nacionais sobre terapia celular,
reuniu 20 ensaios clinicos randomizados, com 778 participantes, € constatou
reducdo significativa da necessidade diaria de insulina nos periodos de 6, 12 e 24
meses. Entretanto, ndo foi observada melhora estatisticamente significativa do
controle glicémico global, e a certeza da evidéncia foi classificada, pelo sistema

GRADE, como baixa a muito baixa®3.

Seguranca da Terapia com Células Tronco

O perfil de seguranca da terapia celular no DM2 depende, em grande
medida, da fonte celular utilizada. As CT mesenquimais, fonte predominante nos
ensaios clinicos mais recentes, apresentam menor potencial de diferenciacao
descontrolada do que as CT embrionarias ou pluripotentes induzidas®*. Um estudo
retrospectivo de seguranga de longo prazo, com 404 pacientes autoimunes
acompanhados por, em média, 43 meses apos infusdo de CT mesenquimais
alogénicas, registrou incidéncia de malignidade de apenas 1,2%%. Ainda assim,
revisdes recentes recomendam vigilancia quanto a eventos adversos relacionados
ao processamento celular, como cultivo prolongado, contaminagdo e instabilidade
cromossOmica, refor¢ando a necessidade de acompanhamento clinico rigoroso em

qualquer protocolo de terapia celular?,

Regulacdo da Terapia com Células Tronco: Brasil e Estados Unidos

No Brasil, a ANVISA regulamenta a pesquisa clinica com produtos de
terapia avangada, categoria que inclui a terapia celular submetida a manipulacao
extensa, como o cultivo de CT mesenquimais, por meio da RDC n°® 260/2018, que
exige aprovacdo prévia do sistema CEP/CONEP e da propria agéncia para a
condugdo de ensaios clinicos?’. A RDC n° 338/2020 criou uma via de autorizagio
para uso terapéutico excepcional de produtos de terapia avangada fora do contexto

de pesquisa clinica, mediante solicitacdo médica individualizada e anuéncia da
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ANVISA em até 30 dias, alternativa ndo disponivel de forma equivalente nos
Estados Unidos?®. A RDC n° 836/2023 atualizou os requisitos para centros de
processamento celular, exigindo licenga sanitaria vigente e rastreabilidade de

eventos adversos?’.

Fora do contexto de pesquisa clinica aprovada ou de
autorizacdo terap€utica excepcional, a terapia com CT mesenquimais para DM2 nao
¢ considerada procedimento clinico estabelecido no Brasil.

Nos Estados Unidos, o FDA mantém posi¢do mais restritiva. Produtos
celulares submetidos a manipulacdo extensa, como as CT mesenquimais, sao
enquadrados como medicamentos e produtos bioldgicos e exigem demonstracao
prévia de seguranca e eficacia, de modo que seu uso para o tratamento do diabetes
s6 pode ocorrer no contexto de estudo clinico autorizado por um Investigational
New Drug (IND). Ainda assim, persiste nos Estados Unidos um mercado expressivo
de comercializagao direta ao consumidor de intervencdes celulares nao aprovadas,
dirigidas a multiplas condic¢des clinicas, incluindo o diabetes, o que tem motivado
acoes de fiscalizag@o e o debate sobre a necessidade de respostas regulatorias mais
abrangentes®’.

O contraste regulatorio €, portanto, mais de grau do que de substincia:
nenhum dos dois paises reconhece a terapia com CT como tratamento aprovado
para o DM2, mas o Brasil dispde de uma via formal de autorizagdo terapéutica
excepcional (RDC 338/2020) inexistente no arcabouco norte-americano, o que, na
pratica, oferece uma alternativa regulada de acesso a pacientes fora de ensaios
clinicos, sob supervisdo da ANVISA, ndo disponivel de forma equivalente nos

Estados Unidos.

Comparativo entre as Trés Abordagens

A Tabela 4 sintetiza a comparacao entre o tratamento convencional praticado
no Brasil, o tratamento convencional aprovado pelo FDA nos Estados Unidos e a
terapia com células tronco, considerando base regulatoria, nivel de evidéncia,
disponibilidade clinica, seguranga e status atual de incorporagdo a pratica

assistencial.
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Tabela 4. Comparativo entre tratamento convencional (Brasil e EUA) e terapia com

células tronco no DM?2.

Tratamento Tratamento
Dimenséio convencional no  convencional nos Terapia com células tronco
Brasil Estados Unidos
Sem aprovacdo FDA para DM2; no
Brasil, restrita a isa clini
ANVISA: asil, res pesquisa clinica

Base regulatoria Diretrizes SBD

Ensaios clinicos

Nivel de randomizados

evidéncia consolidados;
décadas de uso

Disponibilidade Ampla, via SUS e

clinica rede privada
Efeitos adversos

Seguranga conhecidos e
manejaveis

Status atual Padrao de
cuidado

FDA

Ensaios clinicos
randomizados
consolidados;
décadas de uso

Ampla, via
seguradoras ¢ rede
privada

Efeitos adversos
conhecidos e
manejaveis

Padrio de cuidado,
com classes mais
recentes (agonistas
duplos) ja
incorporadas

(CEP/CONEP/ANVISA) ou uso
terapéutico excepcional autorizado
caso a caso

ECRs recentes, mas com amostras
pequenas a moderadas; certeza de
evidéncia GRADE baixa a muito
baixa

Restrita a centros de pesquisa
autorizados

Perfil favoravel em ECRs
controlados; risco relevante em
clinicas ndo regulamentadas

Experimental; sem incorporagao a
pratica clinica rotineira

Fonte: elaborada pelos autores, com base na sintese das segdes anteriores.

Essa comparagdo evidencia que o tratamento farmacologico, tanto no Brasil

quanto nos Estados Unidos, permanece consolidado como padrdo de cuidado,

sustentado por décadas de evidéncia clinica e por marcos regulatérios bem

estabelecidos. A terapia com células tronco, por sua vez, ocupa posi¢ao distinta:

seus resultados clinicos sdo consistentes e seu perfil de seguranca ¢ favoravel nos

ensaios controlados, mas sua incorporacdo a pratica assistencial rotineira

permanece condicionada a avancos na robustez metodolégica dos estudos

disponiveis e a consolidacdo de marcos regulatorios especificos em ambos o0s

paises.
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Conclusao

A andlise comparativa entre o tratamento convencional do DM2 no Brasil e
nos Estados Unidos e a terapia com células tronco permite concluir que os dois
sistemas regulatérios convergem quanto as classes farmacolédgicas centrais, com o
mercado norte-americano antecipando, em geral, a disponibilidade de moléculas
mais recentes, como os agonistas duplos de GIP/GLP-1. Em ambos os paises, o
tratamento farmacoldgico, combinado a dieta balanceada e pratica regular de
atividade fisica, constitui a base terapéutica do DM2, capaz de proporcionar
controle metabolico adequado quando acompanhado clinicamente de forma
continua.

A terapia com células tronco, avaliada de forma continua ao longo de mais
de duas décadas de pesquisa, dos primeiros modelos experimentais murinos, em
2000, aos ensaios clinicos randomizados e as metanalises mais recentes, publicadas
até 2026, demonstra trajetdria consistente de acimulo de evidéncia favoravel, com
resultados positivos sobre a redu¢do da dependéncia de insulina e um perfil de
seguranca adequado nos estudos conduzidos sob supervisdo regulatoria. Entretanto,
a certeza cientifica sobre sua eficacia permanece classificada como baixa a muito
baixa segundo critérios formais de avaliacao de evidéncia, € nenhum pais aprovou,
até o momento, seu uso rotineiro para o DM2 fora do contexto de pesquisa clinica
ou de autorizagdo terapéutica excepcional.

Conclui-se, portanto, que o avanco da terapia celular no tratamento do DM2
depende da continuidade de ensaios clinicos randomizados de maior porte amostral
e seguimento mais prolongado, bem como do amadurecimento dos marcos
regulatérios em ambos os paises. O tratamento farmacoldgico consolidado,
brasileiro e norte-americano, seguird como padrdo de cuidado no horizonte
imediato, ao passo que a terapia com c€lulas tronco representa uma linha de
pesquisa promissora e ativa, cuja incorporacao a pratica clinica dependera do rigor

metodologico ja observado nos estudos mais recentes aqui analisados.
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