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RESUMO

Introducao: O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune cronica marcada
pela destruicao das células beta () pancreaticas, resultando em deficiéncia severa de insulina
e consequente hiperglicemia. Com uma prevaléncia global crescente e impacto significativo
na saude publica e nos custos do setor, os modelos tradicionais de tratamento demonstram
limitagdes pertinentes. O encapsulamento celular surge como uma abordagem promissora,
cujo objetivo ¢ restaurar a funcdo pancredtica fisioldgica e proporcionar um controle
glicémico sustentado. Objetivo: Realizar uma revisdo sobre encapsulamento celular aplicado
ao tratamento do diabetes tipo 1, analisando técnicas, biomateriais, abordagens e desafios.
Metodologia: Este ¢ um estudo de revisao descritiva da literatura realizada na base PubMed,
Scopus e Web of Science, utilizando as palavras-chave: Células IPS, Diabetes tipo 1,
Encapsulagdo, Células das ilhotas e Células beta pancreaticas. Foram incluidos artigos de
pesquisa publicados entre 2015 a 2025, que abordassem o uso de células encapsuladas para o
tratamento de Diabetes. Resultados: Foram inicialmente identificados 1.158 artigos, dos
quais 56 atenderam aos critérios de inclusdo. Esses estudos foram posteriormente organizados
em quatro eixos tematicos principais: fibrose, vasculariza¢ao, imunoisolamento e avangos em
estudos clinicos. Os estudos indicam que o uso de células encapsuladas pode ser uma
alternativa promissora para superar as limitacdes da insulinoterapia, a escolha de biomateriais
e os tipos de células utilizadas para o encapsulamento sdo fundamentais para o sucesso da
técnica. Os estudos demonstraram a produgdo de insulina de forma continua e controle
glicémico a longo prazo. Conclusdo: O encapsulamento de células beta, surge como uma
abordagem terapé€utica inovadora e de alto impacto para o tratamento do DM1, e com avangos
nos estudos clinicos, podem ser consolidados como um tratamento seguro e eficaz e livre de
medicamentos de imunossupressao.

Palavras-chave: Células IPS; Diabetes tipo 1; Encapsulacdo; Células das ilhotas; Células
Beta pancreaticas.



ABSTRACT

Introduction: Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is a chronic autoimmune disease marked by
the destruction of pancreatic beta cells (f), resulting in severe insulin deficiency and
subsequent hyperglycemia. With a growing global prevalence and significant impact on
public health and sector costs, traditional treatment models demonstrate pertinent limitations.
Cell encapsulation emerges as a promising approach, aiming to restore physiological
pancreatic function and ensure sustained glycemic control. Objective: To conduct a review on
cell encapsulation applied to the treatment of Type 1 Diabetes, analyzing techniques,
biomaterials, approaches, and associated challenges. Methodology: This is a descriptive
literature review study conducted in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases,
utilizing the keywords: IPS Cells, Type 1 Diabetes, Encapsulation, Islet Cells and Pancreatic
Beta Cells. Research articles published between 2015 and 2025 that addressed the use of
encapsulated cells for Diabetes treatment were included. Results: A total of 1,158 articles
were initially identified, of which 56 met the inclusion criteria. These studies were
subsequently organized into four main thematic categories: fibrosis, vascularization,
immunoisolation, and clinical studies. The studies indicate that the use of encapsulated cells
can be a promising alternative to overcome the limitations of insulin therapy. The choice of
biomaterials and the types of cells used for encapsulation are fundamental to the success of
the technique. The studies demonstrated continuous insulin production and sustained
long-term glycemic control. Conclusion: Encapsulation of beta cells emerges as an
innovative and high-impact therapeutic approach for the treatment of T1IDM. With continued
advancements in clinical studies, this strategy can be consolidated as a safe, effective, and
immunosuppression drug-free treatment.

Keywords: iPS cells; Diabetes type 1; Encapsulation; Islet cells; Pancreatic beta cells.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um distirbio metabdlico de origem enddcrina, uma das
formas de ser identificada ¢ pela hiperglicemia, ou seja, aumento dos niveis de glicose no
sangue, sendo atualmente uma das enfermidades mais comuns e de maior taxa de crescimento
ao redor do mundo, e com o tempo, pode contribuir para danos graves em diferentes sistemas
do corpo, afetando principalmente os nervos e os vasos sanguineos (Cole; Florez, 2020). O
DM ¢ subdividido em tipo 1 e tipo 2, que diferem entre si em relacdo a etiologia,
fisiopatologia e ¢ fundamental sua distincdo para definicdo de estratégias terapéuticas
adequadas a cada paciente (American Diabetes Association, 2023).

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), por sua vez, ¢ uma doenca autoimune cronica
definida principalmente pela destrui¢do seletiva das células beta () do pancreas, resultando
em uma deficiéncia grave ou total de insulina e consequente hiperglicemia (Dimeglio;
Evans-Molina; Oram, 2019; Katzung, 2007). A destrui¢do das células B ¢, geralmente,
causada por um processo autoimune, que pode ser detectado pela presenca de autoanticorpos
circulantes no sangue periférico (anti-ilhotas ou anti-ICA, anti-insulina ou [AA,
antidescarboxilase do acido glutamico ou anti-GAD, e anti tirosina fosfatase ou anti-IA2,
entre outros), caracterizando o DMla ou autoimune. Em contrapartida, em uma propor¢ao
menor de casos, a causa ndo ¢ identificada, sendo classificada como DM1b ou de origem
idiopatica. a destrui¢do das células P, nesse caso, costuma ocorrer de forma rapida e
progressiva (American Diabetes Association, 2016).

Os sinais clinicos do DM1 podem variar conforme o tipo da doenga e o estagio em
que ¢ diagnosticada. De modo geral, os sintomas classicos incluem sede excessiva, a
necessidade de urinar com mais frequéncia do que o normal, visdo turva, fome exagerada e
perda de peso sem causa aparente (WHO, 2024). Esses sintomas tendem a ser mais evidentes
nos casos de diabetes tipo 1, ao passo que, no tipo 2, € comum que a progressao ocorra de
forma silenciosa, que dificulta a identificagdo precoce. Dessa forma, embora esses sinais
sejam considerados caracteristicos do quadro diabético, parte dos individuos pode apresentar
manifestagdes discretas ou mesmo ausentes, especialmente nos estagios iniciais da doenga
(Lyra et al., 2006).

A relevancia do DM1 ¢ evidenciado por dados epidemioldgicos e econdmicos. Em
2024, estimou-se que aproximadamente 9,15 milhdes de pessoas em todo o mundo viviam
com DMI1 clinicamente diagnosticada. Dentro desse grupo, cerca de 1,81 milhdo (19,8%)

tinham menos de 20 anos de idade, 6,28 milhdes (68,6%) estavam na faixa etaria de 20 a 59
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anos e 1,06 milhao (11,8%) tinham 60 anos ou mais. O Brasil ocupava a quarta posi¢ao entre
0s paises com maior nimero absoluto de pessoas vivendo com DM1 em todas as faixas
etarias, totalizando 499 mil casos. Desses, aproximadamente 99 mil eram criangas e
adolescentes com menos de 20 anos. Além disso, o diabetes constitui uma causa relevante de
mortalidade em nivel global (International Diabetes Federation, 2025).

Além do impacto na saude publica, os gastos globais com saude atribuidos ao
diabetes tém apresentado um crescimento expressivo ao longo dos anos. Em 2007,
estimava-se um custo de aproximadamente US$ 232 bilhoes, valor que ultrapassou a marca de
um trilhdo de ddlares em 2024, atingindo US$ 1,015 trilhdo para a faixa etaria de 20 a 79
anos. Podendo chegar a US$ 1,043 trilhdo até o ano de 2050 (International Diabetes
Federation, 2025).

Atualmente, a insulinoterapia representa o tratamento base para os pacientes
portadores de diabetes tipo 1, tendo como principal objetivo aliviar os sintomas relacionados
a hiperglicemia e evitar ou reduzir as complicacdes agudas e cronicas da doenca. A
abordagem terapéutica consiste na administracdo de insulina (por via intravenosa,
intramuscular ou, mais comumente, subcutanea), visando restaurar os niveis glicémicos.
Quando adequadamente controlada, a insulina administrada na circulacdio ¢ capaz de
promover uma glicemia normal ou préxima do normal, contribuindo significativamente para o
controle metabdlico do paciente (Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

Nao obstante, o manejo do paciente com DM1 envolve outros quatro componentes
fundamentais: educacdo em diabetes, automonitoramento da glicemia, orientacao nutricional e
pratica supervisionada de atividade fisica (American Diabetes Association, 2019). Sendo
assim, trata-se de um regime terapéutico complexo, tanto na prescri¢do quanto na adesao,
exigindo envolvimento ativo e continuo por parte do paciente, que deve ser devidamente
capacitado para sua execu¢do. Diante disso, os pacientes com DMI1 devem manter
acompanhamento por toda vida, visto que a doenca ¢ cronica e o tratamento sera permanente.

Considerando as limitagdes dos métodos tradicionais de tratamento, nas ultimas
décadas foi possivel observar um rapido desenvolvimento do encapsulamento de células vivas
para aplicacdes biomédicas (Orive et al., 2015). O encapsulamento de células consiste na
imobilizacdo de células vidveis em membranas poliméricas semipermeaveis e biocompativesis,
que permite a difusdo de pequenas moléculas (oxigénio, nutrientes, proteinas terapéuticas,
entre outras), mas protege a célula do sistema imunoldgico do hospedeiro e do estresse
mecanico. Considerando esses atributos, essa técnica tem sido alvo da atencao de areas como

biomedicina, biotecnologia e bioeletronica (Park, et al. 2016; Costa, et al. 2013).
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A técnica de encapsulamento de células foi inicialmente proposta por Chang em
1964, centrando-se na ideia de isolar imunologicamente as células transplantadas. Chang
desenvolveu as primeiras microcapsulas utilizando a técnica de encapsular solu¢des aquosas
de proteinas, envolvendo-as com uma membrana polimérica semipermeavel (Chang, 1964).

Desde entdo diversas pesquisas sobre as aplicagdes clinicas das células encapsuladas
tétm sido conduzidas a fim de explorar as aplicagdes clinicas dessas células, buscando
estratégias de tratamento para uma variedade de patologias, incluindo cancer, como cancer de
mama (Mandal, et al. 2019), doengas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer
(Zhang, et al. 2022) e diabetes mellitus (Neumann, et al. 2023) por proporcionar maior tempo
de retenc¢do no tecido-alvo, melhorando sua eficécia terapéutica (Galvéz-Martin, ef al. 2017).

O principal objetivo do encapsulamento celular ¢ permitir a implanta¢do das células
no organismo do receptor sem a necessidade de medicamentos imunossupressores (Wanga, et
al., 2008). Normalmente, esses medicamentos sdo utilizados para evitar que o sistema
imunologico rejeite as células transplantadas, ja que elas ultrapassam as barreiras naturais de
defesa do organismo. No entanto, sua agdo sistémica compromete a homeostase imunologica
e pode gerar efeitos indesejaveis, como maior susceptibilidade a infec¢des oportunistas, além
de potencialmente prejudicar as proprias células encapsuladas (Joles, 2002).

A encapsulacdo envolve o uso de diferentes tipos de biomateriais, comumente usados
por sua biocompatibilidade, capacidade de protecdo das ilhotas pancreaticas e facil fabricagao.
Diversos biomateriais sdo estudados para esse objetivo, alguns exemplos sdo o alginato de
sodio, agarose, hidrogéis de polietilenoglicol, entre outros (Kabakchieva et al., 2023).

Uma revisao de literatura atualizada se faz relevante diante do avanco de abordagens
terapéuticas baseadas em terapia celular para o tratamento do diabetes mellitus, com destaque
para o encapsulamento de células. Essa estratégia tem demonstrado potencial promissor na
restauragdo da fungdo pancreatica e no controle glicémico sustentado, oferecendo uma melhor
qualidade de vida aos pacientes. Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo apresentar
0s principais avangos ¢ perspectivas do uso de células encapsuladas como alternativa

terapéutica para o diabetes, por meio de uma analise critica da literatura cientifica recente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo descritiva da literatura

recente sobre sistemas de encapsulamento celular aplicados ao tratamento do diabetes tipo 1.

2.2 Objetivos especificos

Identificar e descrever as principais técnicas e biomateriais utilizados no
encapsulamento de células produtoras de insulina na literatura recente;

Avaliar as abordagens estratégicas voltadas a mitigacdo da Resposta a Corpo Estranho
(RCE) ou fibrose;

Discutir as inovagdes ¢ desafios relacionados ao aumento da sobrevivéncia celular ¢ a
promogao da vascularizagdo no sitio de implante;

Analisar a eficacia e as limitacdes dos sistemas de encapsulamento no
imunoisolamento das células transplantadas;

Sistematizar os resultados mais relevantes, indicando as tendéncias futuras para o
desenvolvimento de sistemas de encapsulamento de células para o tratamento do

diabetes.
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3 METODOLOGIA

Esse trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo descritiva da literatura, de
pesquisas originais, analisando as publicagdes cientificas relacionadas ao uso de células
encapsuladas para o tratamento de diabetes, como alternativa de tratamento da doenca,
visando a melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Para a elaboragdo desta revisdo, foram realizadas buscas nas bases de dados Scopus,
Web of Science e PubMed devido a ampla cobertura em literatura na area farmacéutica.
Complementarmente, foram consultados documentos oficiais nos sites da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), da Federacao Internacional de Diabetes (IDF) e da Associacao
Americana de Diabetes (ADA) para obtencdo de dados epidemiologicos atualizados. A
selecdo dos estudos considerou a relevancia para o tema proposto, o recorte temporal
estabelecido e a disponibilidade dos textos na integra.

A selecdo dos artigos foi realizada a partir de palavras-chave especificas, e, para
complementar as estratégias de busca, utilizou-se 0 DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da
Satde), com o objetivo de identificar termos padronizados e sindnimos pertinentes,
ampliando assim a recuperacdo de estudos relevantes nas bases de dados consultadas. As
combinagdes de termos utilizadas na estratégia de busca foram sistematizadas no Quadro 1,
que apresenta os termos centrais, os operadores booleanos aplicados e os descritores

associados.

Quadro 1 - Palavras-chave utilizadas na estratégia de busca

Termo central a ser Operador Descritor Operador Segundo N°
combinado Booleano combinado Booleano descritor
isoladamente com cada combinado
descritor

AND Diabetes - 1

IPS AND AND Beta Cells 2

AND AND Diabetes 3

Beta Cells AND | Encapsulation ; 4

Beta Pancreatic AND - 5

Islet Cells AND - 6

Fonte: Autor
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Por fim, a pesquisa foi realizada na busca avancada das bases de dados Web of
Science, Pubmed e Scopus incluindo a mencdo das palavras-chaves e descritores tanto no

titulo quanto no resumo dos artigos. As combinagdes utilizadas foram as seguintes:

1. “Beta cell” AND "Encapsulation"
"B Cell, Pancreatic" OR "B Cells, Pancreatic" OR "beta Cell, Pancreatic" OR "beta
Cells, Pancreatic" OR "Cell, Insulin-Secreting” OR "Cells, Insulin-Secreting" OR
"Insulin Secreting Cells" OR "Insulin-Secreting Cell" OR "Pancreatic B Cell" OR
"Pancreatic B Cells" OR "Pancreatic beta Cell" OR "Pancreatic beta Cells" AND "Cell
Encapsulations" OR "Cell Microencapsulation" OR "Cell Microencapsulations" OR
"Cellular Encapsulation" OR "Cellular Encapsulations" OR "Encapsulation, Cell" OR
"Encapsulation, Cellular" OR "Encapsulations, Cell" OR "Encapsulations, Cellular"

OR "Microencapsulation, Cell" OR "Microencapsulations, Cell"

2. "Induced pluripotent stem cells” AND “Diabetes”
"Autoimmune Diabetes" OR "Brittle Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus,
Brittle" OR "Diabetes Mellitus, Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus,
Insulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1" OR "Diabetes
Mellitus, Juvenile Onset" OR"Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset" OR '"Diabetes
Mellitus, Ketosis Prone" OR"Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone" OR '"Diabetes
Mellitus, Sudden Onset" OR "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset"OR '"Diabetes
Mellitus, Type I" OR "Diabetes, Autoimmune" OR "Diabetes, Juvenile-Onset"OR
"Diabetes, Type 1" OR "IDDM" OR "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1" OR
"Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1"
OR "Juvenile Onset Diabetes" OR "Juvenile-Onset Diabetes" OR "Juvenile-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Ketosis-Prone Diabetes Mellitus" OR "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Type 1 Diabetes" OR "Type 1 Diabetes Mellitus" AND "Cell,
Fibroblast-Derived IPS" OR "Cell, IPS" OR "Cells, Fibroblast-Derived IPS" OR
"Cells, IPS" OR "Fibroblast Derived IPS Cells” OR "Fibroblast Derived Induced
Pluripotent Stem Cells" OR "Fibroblast-Derived IPS Cell" OR "Fibroblast-Derived
IPS Cells" OR "Fibroblast-Derived Induced Pluripotent Stem Cells" OR "Human
Induced Pluripotent Stem Cell" OR "Human Induced Pluripotent Stem Cells" OR "IPS
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Cell" OR "IPS Cell, Fibroblast-Derived" OR "IPS Cells" OR "IPS Cells,
Fibroblast-Derived" OR "Induced Pluripotent Stem Cell" OR hiPSC"

. "Induced pluripotent stem cells" AND "Encapsulation" AND "Beta cell”

"B Cell, Pancreatic" OR "B Cells, Pancreatic" OR "beta Cell, Pancreatic" OR "beta
Cells, Pancreatic" OR "Cell, Insulin-Secreting” OR "Cells, Insulin-Secreting" OR
"Insulin Secreting Cells" OR "Insulin-Secreting Cell" OR "Pancreatic B Cell" OR
"Pancreatic B Cells" OR "Pancreatic beta Cell" OR "Pancreatic beta Cells" AND "Cell
Encapsulations" OR "Cell Microencapsulation" OR "Cell Microencapsulations" OR
"Cellular Encapsulation" OR "Cellular Encapsulations" OR "Encapsulation, Cell" OR
"Encapsulation, Cellular" OR "Encapsulations, Cell" OR "Encapsulations, Cellular"
OR "Microencapsulation, Cell" OR "Microencapsulations, Cell" AND "Cell,
Fibroblast-Derived IPS" OR "Cell, IPS" OR "Cells, Fibroblast-Derived IPS" OR
"Cells, IPS" OR "Fibroblast Derived IPS Cells” OR "Fibroblast Derived Induced
Pluripotent Stem Cells" OR "Fibroblast-Derived IPS Cell" OR "Fibroblast-Derived
IPS Cells" OR "Fibroblast-Derived Induced Pluripotent Stem Cells" OR "Human
Induced Pluripotent Stem Cell" OR "Human Induced Pluripotent Stem Cells" OR "IPS
Cell" OR "IPS Cell, Fibroblast-Derived" OR "IPS Cells" OR "IPS Cells,
Fibroblast-Derived" OR "Induced Pluripotent Stem Cell" OR hiPSC"

. "Induced pluripotent stem cells” AND “Encapsulation” AND “Diabetes

"Cell Encapsulations" OR "Cell Microencapsulation" OR "Cell Microencapsulations"
OR "Cellular Encapsulation" OR "Cellular Encapsulations" OR "Encapsulation, Cell"
OR "Encapsulation, Cellular" OR "Encapsulations, Cell" OR "Encapsulations,
Cellular" OR "Microencapsulation, Cell" OR "Microencapsulations, Cell" AND "Cell,
Fibroblast-Derived IPS" OR "Cell, IPS" OR "Cells, Fibroblast-Derived IPS" OR
"Cells, IPS" OR "Fibroblast Derived IPS Cells” OR "Fibroblast Derived Induced
Pluripotent Stem Cells" OR "Fibroblast-Derived IPS Cell" OR "Fibroblast-Derived
IPS Cells" OR "Fibroblast-Derived Induced Pluripotent Stem Cells" OR "Human
Induced Pluripotent Stem Cell" OR "Human Induced Pluripotent Stem Cells" OR "IPS
Cell" OR "IPS Cell, Fibroblast-Derived" OR "IPS Cells" OR "IPS Cells,
Fibroblast-Derived" OR "Induced Pluripotent Stem Cell" OR hiPSC" AND
"Autoimmune Diabetes" OR "Brittle Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus,
Brittle" OR "Diabetes Mellitus, Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus,
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Insulin-Dependent” OR "Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1" OR "Diabetes
Mellitus, Juvenile Onset" OR"Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset" OR '"Diabetes
Mellitus, Ketosis Prone" OR"Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone" OR "Diabetes
Mellitus, Sudden Onset" OR "Diabetes Mellitus, Sudden-Onset"OR "Diabetes
Mellitus, Type I" OR "Diabetes, Autoimmune" OR "Diabetes, Juvenile-Onset"OR
"Diabetes, Type 1" OR "IDDM" OR "Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1" OR
"Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1"
OR "Juvenile Onset Diabetes" OR "Juvenile-Onset Diabetes" OR "Juvenile-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Ketosis-Prone Diabetes Mellitus" OR "Sudden-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Type 1 Diabetes" OR "Type 1 Diabetes Mellitus"

. “Beta Pancreatic” AND “Encapsulation”

"Insulin-Secreting Cells" OR "B Cell, Pancreatic" OR "Pancreatic B Cell" OR
"Pancreatic B Cells" OR "B Cells, Pancreatic" OR "beta Cell, Pancreatic" OR
"Pancreatic beta Cell" OR "Pancreatic beta Cells" OR "beta Cells, Pancreatic" OR
"Pancreatic Cell" OR "Cell, Insulin-Secreting" OR "Cells, Insulin-Secreting" OR
"Insulin Secreting Cells" OR "Insulin-Secreting Cell" AND "Microencapsulation" OR
"Cell Encapsulations" OR "Cell Encapsulation" OR "Cell Microencapsulation" OR
"Cell Microencapsulations” OR  "Cellular Encapsulation” OR "Cellular
Encapsulations" OR "Encapsulation, Cell" OR "Encapsulation, Cellular" OR
"Encapsulations, Cell" OR "Encapsulations, Cellular" OR "Microencapsulation, Cell"

OR "Microencapsulations, Cell"

. “Islet Cells” AND “Encapsulation”

"Islets of Langerhans" OR "Cell, Islet" OR "Cells, Islet" OR "Endocrine Pancreas" OR
"Islands of Langerhans" OR "Islet Cell" OR "Islet Cells" OR "Islet, Pancreatic" OR
"Islets, Pancreatic" OR "Langerhans Islands" OR "Langerhans Islets" OR
"Nesidioblast" OR "Nesidioblasts" OR "Pancreas, Endocrine" OR "Pancreatic Islet"
OR "Pancreatic Islets" AND "Microencapsulation" OR "Cell Encapsulations" OR
"Cell Encapsulation" OR "Cell Microencapsulation” OR "Cell Microencapsulations"
OR "Cellular Encapsulation" OR "Cellular Encapsulations" OR "Encapsulation, Cell"
OR "Encapsulation, Cellular" OR "Encapsulations, Cell" OR "Encapsulations,

Cellular" OR "Microencapsulation, Cell" OR "Microencapsulations, Cell"
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Ap6s a busca inicial nas bases de dados, foi obtido um total de 1.158 resultados, foi

realizada uma triagem para leitura do titulo e do resumo com o objetivo de criar critérios de

exclusdo, retirando resultados que nao atendessem ao objetivo principal do tema proposto,

como o foco em diferenciacdo de linhagem celular, encapsulamento de células nao produtoras

de insulina e foco em diferentes tipos de materiais para encapsula¢do, mas ndo de células

produtoras de insulina e encapsulamento de farmacos.

ApoOs essa etapa, para aprimorar os resultados foi realizada a busca de artigos de

pesquisa originais, retirando artigos de revisdo, relatos de caso e capitulos de livros. Em

seguida, os resultados foram refinados para incluir apenas publica¢des dos ultimos 10 anos

(2015-2025) para leitura na integra. Posteriormente, alguns estudos foram descartados devido

a indisponibilidade de acesso ao texto completo. Ao final foram considerados 56 artigos

elegiveis para realizacdo deste presente trabalho (Quadro 2).

Quadro 2 - Etapas do processo de sele¢do dos artigos incluidos na reviséo

Etapa Descricao Nimero de
Artigos
Artigos levantados nas bases de dados (PubMed, Web of 1.158
Identificaciao Science e Scopus)
Artigos excluidos apos leitura de titulos e resumos (fora do 717
tema proposto)
Artigos excluidos apds leitura do titulo e resumos (revisdes, 333
relatos de caso, resumos e capitulos de livros)
Triagem . .. . L
Artigos elegiveis (pesquisas originais) 108
Artigos excluidos por data de publicagao superior a 10 anos 44
Artigos restantes para leitura completa 64
Artigos excluidos por indisponibilidade de acesso ao texto 8
completo
Inclusao Artigos incluidos na revisao 56

Fonte: Autor
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para orientar a organizagdo dos resultados desta revisdo e compreender a distribui¢ao
das temadticas investigadas na literatura, os estudos selecionados foram categorizados em
quatro subtopicos centrais relacionados aos objetivos do encapsulamento celular: prevengao
da fibrose, estimulagdo da vascularizacao e imunoisolamento e artigos de estudos clinicos. A
Figura 1 apresenta a propor¢do de artigos enquadrados em cada categoria, permitindo
visualizar a distribuicao de frequéncia desses enfoques nos trabalhos analisados.

Complementarmente, considerando que alguns estudos abordam simultaneamente
mais de um objetivo do encapsulamento, elaborou-se o diagrama de Venn apresentado na
Figura 2. Esse diagrama evidencia as intersecdes entre os subtopicos, distinguindo tanto os
estudos exclusivos de cada area quanto aqueles que exploram abordagens combinadas. Essa
analise conjunta possibilita uma visdo mais abrangente da organizagao tematica da literatura e

das convergéncias metodoldgicas identificadas ao longo do levantamento.

Figura 1 - Gréafico percentual dos subtdpicos encontrados.

Estudos Clinicos
Fibrose

Vascularizagio

Imunoisolamento

Fonte: Autor
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Figura 2 - Diagrama de Veens dos objetivos do encapsulamento encontrados.

Imunoisolamento
17

10

Fibrose
4

Fonte: Autor

4.1 Prevencio da formacao de fibrose

Um dos desafios centrais associados as terapias celulares que  utilizam  células
encapsuladas ¢ a resposta do organismo ao material implantado, conhecida como reagdo a
corpo estranho. Essa resposta ¢ um mecanismo natural de defesa do hospedeiro, mas que, no
contexto do encapsulamento celular, leva ao crescimento celular excessivo e a deposicao
fibrética que gera formacgdo de tecido fibroso ao redor da capsula, comprometendo a difusdo
de oxigénio, nutrientes ¢ moléculas como a insulina, e consequentemente, a viabilidade e
funcionalidade das cé€lulas encapsuladas (Zhang et al., 2020; Anderson; Rodriguez; Chang,
2008).

Apds a implantacio de um biomaterial no organismo, inicia-se uma resposta
imunolédgica complexa e sequencial, que constitui um mecanismo natural de defesa frente a
um corpo estranho. Inicialmente, ocorre o recrutamento de células inflamatorias,
especialmente macrofagos, para o local do implante. Essas células reconhecem proteinas
adsorvidas na superficie do material e passam a liberar citocinas pro-inflamatorias, como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1B) e fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), além de outras moléculas sinalizadoras que amplificam a
inflamacao local (Fujiwara; Kobayashi, 2005). A acdo prolongada dessas citocinas estimula o

recrutamento e a ativacdo de fibroblastos, que passam a produzir colageno e matriz
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extracelular, formando progressivamente uma cépsula fibrosa ao redor do material implantado
(Song et al., 2000).

Embora essa sequéncia inflamatoria represente uma resposta fisioldgica normal do
organismo a presenga de materiais estranhos, no contexto do encapsulamento celular essa
reacdo se torna indesejada, pois a capsula formada funciona como uma barreira fisica entre o
implante ¢ o tecido hospedeiro, comprometendo a viabilidade e o desempenho das células
utilizadas no tratamento (Bochenek ef al., 2024).

Sendo assim, diferentes abordagens tém sido exploradas para reduzir a formacao de
tecido fibroso, prolongando a funcionalidade e viabilidade das células implantadas. O Quadro
3 apresenta os principais estudos encontrados na literatura que abordaram estratégias voltadas
a reducdo da fibrose em sistemas de encapsulamento celular, destacando os biomateriais e

técnicas empregados e o tipo de célula utilizado.

Quadro 3 - Artigos classificados no subtopico fibrose

Autor Biomaterial/Técnica Tipo de célula
Anetal., 2015 Matrigel/ Dispositivo IThotas murinas
nanofibras + hidrogel
Anetal., 2018 Alginato/ Dispositivo [Thotas murinas e humanas
composto por fio de nylon,
revestido de PMMA/DMF
De Mesmaceker et al., 2018 Alginato Ilhotas suinas pré-natais
Liu et al., 2021 Alginato/ Dispositivo de Ilhotas murinas
ZPU
Yang et al., 2021 Dispositivo formado por SC-BCs e MIN6p1

duas camaras (de equilibrio
e de células) separadas por
membranas semipermeaveis
de PTFE com diferentes
tamanhos de poro.

Park et al., 2024 Matrigel/ Dispositivo com MING6B1
membrana de PTFE
funcionalizada com pPFMA

Bochenek et al., 2024 Alginato e revestimento de SC-B
PBAA / Redimensionamento
dos agrupamentos de células

Wang et al., 2024 Dispositivo com estrutura IThotas murinas
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laminada alginato entre duas
camadas de PES

Fonte: Autor

MING6p1: Linhagem de células B de camundongos; PBAA: Poli(f-aminoalcool); PES: Polisulfona de Poliéter;
PMMA/DMF: Poli(metacrilato de metila)/N, N -dimetilformamida; pPFMA: Poli(metacrilato de
pentafluorofenila); PTFE: Politetrafluoretileno; SC-p : Células 3 derivadas de células tronco humanas; SC-BCs:

Células B derivadas de células-tronco pluripotentes humanas; ZPU: Poliuretano Zwitterionico.

Nesse contexto, os estudos apresentados abordaram diferentes estratégias utilizadas
com o objetivo de reduzir a reacdo a corpo estranho e consequentemente eliminar ou
minimizar a problematica trazida pela formagao de tecido fibroso nos transplantes. Essas
abordagens concentram-se,  principalmente, no desenvolvimento de dispositivos de
macroencapsulacdo, associadas a técnicas que envolvem a modificacdo quimica da superficie
dos materiais por meio de membranas e revestimentos, bem como na exploracdo de diferentes
estruturas fisicas e arquiteturas dos dispositivos, além da variacdo na composicdo e
combinacao de biomateriais e modelos celulares.

Os dispositivos de macroencapsulagdo t€ém se destacado como uma abordagem
promissora no contexto do transplante de ilhotas pancreaticas para o tratamento do Diabetes
tipo 1. Em comparac¢dao com os dispositivos de microencapsulagao, esses sistemas apresentam
escala ampliada, capaz de abrigar um numero superior de células ou ilhotas. Essa
configura¢do permite um maior controle sobre os pardmetros da membrana, como espessura e
porosidade. Além disso, os macrodispositivos possibilitam o rastreamento in vivo das células
e permitem a facil remogdo do transplante em casos de falha funcional ou resposta
inflamatoéria (Desai; Shea, 2016; Liu et al., 2022).

Apesar de se mostrar uma abordagem promissora e apresentar maiores vantagens em
relagdo a microencapsulacao, o transplante isolado dos dispositivos de macroencapsulagao
apresenta algumas limitagdes, que tornam indispensavel sua combinagdo com outras
estratégias capazes de assegurar o desempenho funcional e minimizar a formagdo de tecido
fibroso. Dentre as estratégias exploradas nos estudos analisados, ¢ possivel citar a
modificagdo quimica das superficies dos biomateriais através da utilizacao de revestimentos e
membranas funcionalizadas. Sob essa perspectiva, Park ef al. (2024) se destaca ao utilizar
uma membrana de PTFE funcionalizada com pPFMA em um macrodispositivo. O pPFMA ¢
um polimero que permite a imobilizagdo de proteinas ou peptideos anti-inflamatdrios, se
mostrando eficaz na inibigdo da formagdo da cépsula fibrosa e na manutengdo da

funcionalidade das células em testes in vivo.
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Além das modificagdes quimicas, a estrutura fisica e a arquitetura dos dispositivos
configuram uma estratégia amplamente explorada para o controle da resposta tecidual. Nos
estudos analisados, foram identificadas abordagens que empregam estruturas laminadas e
multicamadas (Wang et al., 2024), camaras separadas por membranas semipermeaveis €
variagdes no tamanho e na porosidade dos poros (Yang et al., 2021). Tais configuragdes se
mostraram eficientes em promover um modelo mais biocompativel em comparacdo ao
material isolado, reduzindo o contato direto do sistema imune do hospedeiro com o implante
e, consequentemente, a formacao de tecido fibroso.

Outra estratégia frequentemente relatada nos estudos analisados envolveu a
modificacdo de fatores intrinsecos as células encapsuladas e a composi¢ao do biomaterial. O
estudo realizado por Bochenek ef al. (2024) mostrou que o redimensionamento dos agregados
de células SC-B para cerca de 150 um, associado a um revestimento antifibrotico (A10),
reduziu significativamente a formacdo de fibrose e melhorou o transporte de nutrientes,
permitindo controle glicémico sustentado por seis meses. Adicionalmente, De Mesmaeker et
al. (2018) demonstraram que a origem celular influencia diretamente a resposta tecidual,
sendo as ilhotas suinas pré-natais mais bem toleradas e associadas a menor resposta
inflamatoria quando comparadas as humanas adultas. Esses resultados reforcam que a
interagdo entre célula, biomaterial e organismo do hospedeiro ¢ determinante para o sucesso
do encapsulamento e alcance do objetivo de minimizar a formagao de fibrose.

Em sintese, foi possivel observar que, entre as abordagens voltadas a eliminagao ou
minimizagdo da formagdo de tecido fibroso, destaca-se o desenvolvimento de sistemas de
encapsulamento baseados em macrodispositivos, associados a estratégias que integram
aspectos quimicos, fisicos e biologicos. A aplicagdo conjunta dessas abordagens tem

proporcionado avancgos significativos na terapia celular voltada ao tratamento do diabetes.

4.2 Abordagens para otimizar a vascularizaciao

O estabelecimento de uma revascularizacdo adequada ¢ um dos principais fatores
determinantes para o sucesso dos transplantes de células e ilhotas pancreaticas (Cayabyab;
Nih; Yoshihara, 2021). A auséncia ou atraso nesse processo reduz significativamente a
disponibilidade de oxigénio no local do enxerto, instaurando um estado de hipoxia. Essa
condi¢do exerce influéncia direta sobre a viabilidade e o desempenho funcional das células
transplantadas, além de comprometer a eficicia de dispositivos projetados para o

imunoisolamento (Dionne; Colton; Lyarmush, 1993).
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A presenga de vasos sanguineos funcionais tem como fun¢do essencial o
fornecimento de oxigénio e nutrientes em quantidades suficientes para atender as
necessidades metabolicas das células transplantadas (Jansson; Carlsson, 2002). A deficiéncia
nesse processo resulta em perda celular significativa apds o transplante, levando a falha
funcional do enxerto (Ajima ef al., 2022).

Além disso, a deficiéncia na perfusdo também restringe a densidade de células no
sistema de encapsulamento, uma vez que o aumento da concentracdo celular intensifica a
demanda por oxigénio devido ao gradiente mais acentuado existente entre as camadas
celulares (Pedraza et al., 2012). Assim, no contexto do encapsulamento celular, torna-se
fundamental alcangar um equilibrio entre o isolamento imunologico das células encapsuladas
e a adequada vascularizagao do implante.

Nesse sentido, diversos estudos t€ém buscado desenvolver estratégias que favoregcam
a formagdo de um microambiente mais adequado para a viabilidade, maturacao e fungdo das
células transplantadas. O Quadro 4 retine os principais trabalhos levantados que abordam
estratégias voltadas ao aprimoramento da sobrevivéncia celular, especialmente em contextos
nos quais a vascularizagdo ¢ limitada. Nessa tabela, sdo apresentados os autores, biomateriais

e/ou métodos de encapsulamento utilizados, além dos tipos celulares empregados.



Quadro 4 - Artigos classificados no subtopico Vascularizagido
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Autor Biomaterial/ Técnica Tipo de célula
Mooranian et al., 2016b SA e PLO NIT-1
Acarregui et al., 2018 APA 1.1B4HP

Haller et al., 2019.

Microencapsulacao planar

Células endodérmicas

pancreaticas
Malha de Poliéster, PDX1+/NKX6.1+
Robert et al., 2019. Politetrafluoretileno e
Polipropileno
Kuncorojakti et al., 2020 ALGPA hDPSCs
Leroux et al., 2020 Alginato INS-1E
Okgu et al., 2023 Alginato hMSC

Alginato, GeIMA e PLCL

Células endoteliais humanas

Toftdal et al., 2024 e INS-1E
Hidrogel Biomimético de hiPSCs
Zhu et al., 2024 GelMA e AlgeMa
Chen et al., 2025 Hidrogel de GeIMA e MVF IPSCs

Pham et al., 2025

Silico permeavel e
membrana de hidrogel com
alginato/ Sistema de
macroencapsulagao
eletronico

INS-1 e ilhotas humanas e
alogénicas

Fonte: Autor

1.1B4HP: Células pancreaticas humanas; AlgeMa: Alginato Metacrilato; hDPSCs: Células-tronco da polpa
dentaria humana; hiPSCs: Cé¢lulas [ derivadas de células-tronco humanas; hMSC: Células-tronco
Mesenquimais Humanas; iPSCs: Células-tronco pluripotentes induzidas; MVF: Fragmentos microvasculares;
ALGPA: Alginato e Pluronic F127; APA: Alginato-poli -I- lisina-alginato; GelMA: Gelatina metacrilato;

INS-1E: Linhagem de células de insulinoma de rato; N1T-1 : Células B pancreatica clonadas de camundongo;
PDX1+/NKX6.1+ : Células precursoras de pancreas que se diferenciam em célula B funcionais; PLCL:

Polilactideo-co-caprolactona; SA: Alginato de s6dio; PLO: Poli-L-Ornitina.

Considerando a necessidade de aprimorar a sobrevivéncia celular em ambientes
limitados, os estudos apresentados no Quadro 4 evidenciam que as pesquisas se concentram,
principalmente, na engenharia de biomateriais com o objetivo de estimular a angiogénese e

mimetizar condi¢des fisiologicas. Os estudos analisados demonstram uma busca progressiva
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por sistemas de encapsulamento que superem o desafio da hipoxia e favorecam a maturacao
funcional das células transplantadas. Neste contexto, as abordagens adotadas incluem desde a
otimizacdo da composi¢do do biomaterial até estratégias de fornecimento ativo de oxigénio,
visando mimetizar o microambiente fisioldogico necessario para a sobrevivéncia e
funcionalidade das células.

Entre as estratégias utilizadas é possivel destacar o estudo de Toftdal et al. (2024),
que desenvolveu um dispositivo de encapsulamento composto por um hidrogel de alginato
reforcado mecanicamente com nanofibras coaxiais (PLCL/GelMA/alginato), associado a
liberacao sustentada do Fator de Crescimento Endotelial vascular (VEGF). A introducao de
nanofibras conferiu maior robustez mecanica ao biomaterial, ¢ desmonstrou uma liberacao
sustentada de VEGF por aproximadamente duas semanas, promovendo a indugdo da
formacao de vasos.

De modo complementar, a pesquisa de Chen ef al. (2025) utilizou a impressao 3D de
microdispositivos a partir de hidrogel de GeIMA para encapsular células B derivadas de
IPSCs juntamente com Fragmentos Microvasculares (MVF), visando favorecer a formagao de
ilhotas vasculares funcionais. O grupo que combinou células B ¢ MVF apresentou melhor
desempenho in vivo, reduzindo a hiperglicemia dos camundongos tratados em 80% por até
100 dias sem necessidade de imunossupressores. Esses achados demonstram que a
co-encapsulacdo de elementos vasculares constitui uma estratégia promissora para promover
um microambiente vascularizado e funcional, favorecendo a sobrevivéncia das células
transplantadas.

Ademais, com o intuito de mimetizar o microambiente fisioldgico, Zhu et al. (2024)
investigaram a utilizacdo de um hidrogel hibrido biomimético (GelMa e AlgMA) com rigidez
ajustada, com o objetivo de mimetizar a rigidez do pancreas. Nesse sentido, Okgu et al. (2023)
explorou o uso de Matriz Extracelular Descelularizada (DECM) derivada de Células-tronco
Mesenquimais do Tecido Adiposo (AT-MSCs) com ilhotas pancreaticas encapsuladas em
alginato. Ambos os estudos apresentaram resultados positivos no que diz respeito a
viabilidade, sobrevivéncia e funcionalidade das células, reforcando a importancia do controle
do microambiente.

Além das estratégias que envolvem a otimizacdo do biomaterial, seja com o objetivo
de estimular a angiogénese ou de mimetizar a rigidez e a composi¢ao bioquimica do pancreas,
também podem ser citadas abordagens que buscam mitigar diretamente o problema da
hipoxia. Pham et al. (2025) desenvolveram um sistema capaz de fornecer oxigénio de forma

continua por meio de um gerador -eletroquimico implantdvel. O sistema BEAM
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(BioElectronics Assited Microencapsulation) demonstrou manter a viabilidade e
funcionalidade das células e ilhotas encapsuladas em alta densidade por longos periodos in
vitro. Complementarmente, foi capaz de induzir normoglicemia em ratos diabéticos em até 3
dias ap6s o implante in vivo.

Em linhas gerais, os estudos analisados evidenciam uma integracdo promissora de
estratégias, envolvendo tanto a engenharia de biomateriais por meio da libera¢ao de fatores
angiogénicos ou da mimetizagdo das propriedades do ambiente fisiologico quanto a
suplementagdo ativa de oxigénio. Esse conjunto de estratégias busca viabilizar implantes que
oferecam ndo apenas imunoprotecdo, mas também uma atividade metabodlica eficaz,

garantindo funcionalidade sustentada a longo prazo.

4.3 Imunoisolamento das células encapsuladas

A terapia de transplante de células B encapsuladas representa uma abordagem
promissora e eficaz no tratamento do DM1 (Patrick et al., 2017). No entanto, sua aplicacao
clinica enfrenta obstaculos significativos, como a resposta imune adaptativa que se manifesta
apos o transplante. A rejei¢do do enxerto pelo sistema imunologico causa danos consideraveis
ao tecido transplantado, podendo levar a quadros de hipoxia e necrose celular (O’sullivan et
al.,2011).

Uma alternativa para reduzir a rejeicdo das ilhotas transplantadas ¢ o uso de
farmacos imunossupressores na fase pos transplante do tratamento. Entretanto, essa estratégia
apresenta limitagdes, uma vez que o uso desses medicamentos pode ser prejudicial ao
paciente, aumentando risco de desenvolvimento de tumores e de exacerbagdo de fatores
metabolicos, além da capacidade induzir insuficiéncia renal e hepatica (Kaneko et al., 2023).

Neste contexto, avangos recentes da terapia t€ém focado no desenvolvimento de
imunoisolamento por meio de microencapsulacdo, com o uso de materiais biocompativeis
(Kabakchieva et al.,, 2023). A ideia central desta técnica ¢ encapsular as ilhotas
transplantadas em uma membrana fisica que deve ser capaz de isolar as células do ataque e da
destruicdo pelo sistema imunoldgico, eliminando, consequentemente, a necessidade de
imunossupressores. Dessa forma, garantindo a viabilidade e funcionalidade das células a
longo prazo (Cuscino et al., 2025).

Com o proposito de imunoisolamento, a sele¢do do biomaterial ¢ uma questdo
essencial para garantir uma barreira imunoprotetora que assegure a sobrevivéncia celular a

longo prazo, eliminando a necessidade de farmacos imunossupressores. Por isso, os
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biomateriais estudados devem ser escolhidos com base em caracteristicas como
biocompatibilidade e permeabilidade seletiva, visto que esta propriedade possibilita a difusao
de nutrientes e oxigénio e, simultaneamente, atua na protecao efetiva contra as células
imunes do hospedeiro (Kabakchieva et al., 2023).

Neste sentido, o imunoisolamento depende da eficdcia da barreira criada e da
longevidade das células transplantadas. Para otimizar essa eficcia, varias modificagdes t€ém
sido sugeridas com o objetivo de aumentar a funcionalidade e a viabilidade dessas células. O

Quadro 5 apresenta os principais resultados de estudos publicados na literatura, destacando o

material ou técnica usados no encapsulamento celular e o tipo de célula empregada.

Quadro 5 - Artigos classificados no subtopico Imunoisolamento

Autor

Biomaterial/Técnica

Tipo de célula

Hillberg et al., 2015

Alginato e MGC

Ilhotas pancreaticas
neonatais suinas

Mooranian ef al., 2016

DCA, PLO, polialilamina,
poliestireno sulfonato e

WSG NIT-1
. Alginato, poli-l-ornitina, e
Mooranian et al., 2016a UDCA NIT -1
Mooranian et al., 2016¢ Alginato e CA/ Adigdo de NIT-1
Probucol
Mooranian; Negrulj; lfSA,tPLO,lpoli.estir\eKrllgG
. sulfonato, poliamina, e
Al-salami, h, 2016 UDCA NIT-1
Vegas et al., 2016 TMTD Sc-B
Chaimov et at., 2017 Alginato e PLL AHLC e hMSC
Hwang et al., 2017 PA/ nanomatriz gel Sc-B

Mooranian ef al., 2017a

Alginato de sodio, PLO e
UDCA

Células P de camundongos
transgénicos

Mooranian ef al., 2017b

SA, PBA, PLO, sulfonato de
estireno e polialilamina

NIT-1

Song et al., 2017

SNM

Ilhotas pancredticas de
camundongos

Villa et al., 2017

Alginato e PEG

Ilhotas pancreaticas de
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camundongos e babuinos

Alagpulinsa et al., 2019

Alginato modificado pela
quimiocina cxcl12

Sc-p

Bansal et al., 2019

Alginato-quitosana

Células secretoras de
insulina pB-tc-6

Espona-noguera et al., 2019

Alginato

INS-1e

Bose et al., 2020

PCTE e THPT

Células humanas hek293t e
Ilhotas pancreéticas de ratos

Gattas-asfura et al., 2020

PAMAM, Alg-HyPEG-N, e
SIL

[lhotas pancreaticas isoladas
de ratos lewis

Stephens et al., 2020

Colageno oligomérico

Ilhotas pancreéticas de ratos

lewis
. Sc-p
Stock et al., 2020 Hidrogel de PEG-MAL
Wang et al., 2020 Alginato e ECM MIN6f1
Chen et al., 2021 NPG MING6B1
Wang et al., 2021 pEMC e Alginato hiPSCs

Seyyed et al., 2022

Hidrogel de colageno e
Camada externa de PCL

Células B da linhagem
cri-d2

Ajima et al., 2023 CCAG Ilhotas pancreéticas suinas
Kaneko et al., 2023 EVOH MING6pI
Microencapsulamento
Montanucci ef al., 2023 recombinidmero semelhantes hiPSCs
a elastina
Reys et al., 2023 AgaFu 1.1B4HP
Sun ef al., 2023 GelMA e PEO hMSCs e células
pancreaticas
Aratijo-gomes et al., 2024 PEG-TA MING6f1
Huan et al., 2024 Alginato e HAMA Células a (o-tc) e MIN61

Yao et al., 2024

Andaime poroso
termossensivel de
PNIPAM/GO

Células B-tc-6
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Yitayew et al., 2024 PC-QCH e TZ-AL MING6f1
Cuscino et al., 2025 Me?mbrana de INS-1
polietersulfona
Zushi et al., 2025 ML-PCNS INS-1

Fonte: Autor

1.1B4HP: Células pancreaticas humanas; AgaFu: Fucoidana e¢ agarose; AHLC: Células hepaticas Adultas
Humanas; Alg-HyPEG-N3: Alginato-PEG-azida; CA: Acido colico; CCAG: Alginato quimicamente reticulado
Células humanas; HEK293T: Células geneticamente modificadas para secretar eritropoietina; DCA: Acido
deoxicélico; ECM: Matriz extracelular; EVOH: Alcool etilenovinilico; GelMA: Gelatina metacrilato; HAMA:
Acido hialurdnico metacrilado; hiPSCs: Células B derivadas de células-tronco humanas; hMSC: Células-tronco
Mesenquimais Humanas; INS-1: Linhagem de células de insulinoma de rato; MGC: Quitosana Glicol
Metacrilato, MIN6f1: Linhagem de células p de camundongos; ML-PCNS: Policarbonato poroso; MSCs:
Células-tronco mesenquimais; NPG: Membranas de ouro nanoporosas; PA: Peptideo anfifilico, PAMAM:
Dendrimero de poliamidoamina; PBA: Acido biliar primério; PC-QCH: Quitosana quaternizada com
fosfocolina; PCL: Poli(e-caprolactona); PCTE: Membrana polimérica porosa de policarbonato; PEG:
Polietilenoglicol;, PEG-MAL: Polietilenoglicol maleimida; PEG-TA: Polietileno glico-tiramina; pEMC:
Matriz extracelular pancreatica; PEQ: Polietileno-6xido; PLL: Poli-L-Lisina; PLO: Poli-1-ornitina;
PNIPAM/GO: Poli(n-isopropilacrilamida)/6xido de grafeno; SC-p: Células B derivadas de células tronco
humanas; SIL: Trietoxisilano; SNM: Membrana de nanoporo de silicio; THPT: Tetra-hidropirano fenil triazol;
TMTD: Alginato modificado; TZ-AL: Alginato modificado com triazol tetraidropirano-fenil; UDCA: Acido

ursodesoxicolico; WSG: Gel solivel em agua.

Um biomaterial amplamente utilizado entre os estudos analisados nas formulagdes de
encapsulamento foi o Alginato, sendo identificado em 17 artigos. O alginato ¢ um
polissacarideo anionico, que possui propriedades de gelificacao e biocompatibilidade, que o
tornam atrativo para a microencapsulagdo (O’Sullivan et al., 2011). Devido a sua eficécia,
nos estudos de Bansal et al. (2019), Mooranian et al. (2017a), Gattas-Asfura et al. (2020),
Mooranian et al. (2017b), Ajima et al. (2023), Alagpulinsa et al. (2019), Vegas et al. (2016),
Mooranian, A.; Negrulj, R.; Al-salami, H, (2016), Wang et al. (2020), Villa et al. (2017),
Hillberg et al. (2015), Mooranian ef al. (2016a) , Mooranian et al. (2016c), Yitayew et al.
(2024), Huan et al. (2024), Chaimov et al. (2017) foram adicionados outros materiais as
formulacdes com alginato, buscando melhorar propriedades antioxidantes, antiinflamatorias,
biocompatibilidade e isolamento imunoldgico. Esses estudos apresentaram desempenhos

satisfatorios no controle glicémico em camundongos.
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Um aspecto relevante na pesquisa de biomateriais ¢ a busca por aditivos que possam
complementar a formulagio de alginato. Neste contexto, o UDCA (Acido Ursodeoxicolico)
foi analisado em microcéapsulas de alginato para o encapsulamento de células B pancreaticas
em dois estudos distintos do grupo de Mooranian e colaboradores. Em um ensaio in vitro, a
incorporagdo do UDCA a uma formulacio complexa de alginato combinada com
polieletrdlitos resultou em significativas melhorias na estabilidade, biocompatibilidade e,
crucialmente, na funcionalidade das células f microencapsuladas, garantindo uma maior
secrec¢do de insulina (Mooranian, A.; Negrulj, R.; Al-salami, H, 2016).

Posteriormente, em uma outra abordagem, a adi¢do do UDCA foi testada com éxito
no encapsulamento de células B primarias, que se caracterizam por serem mais sensiveis ao
estresse do processo (Mooranian et al., 2017). Os resultados centrais desses trabalhos indicam
que o UDCA atua como um agente protetor e funcional, otimizando o desempenho das ilhotas
transplantadas, ao produzir microcapsulas mais estaveis e uniformes. No entanto, no estudo de
2017, o perfil inflamatério ndo foi suficientemente atenuado, conforme observado, o que
sugere uma limitagdo na eficiéncia do UDCA como agente imunoprotetor tnico e indica a
necessidade de formulagdes de encapsulamento aprimoradas para um isolamento imunoldgico
mais robusto.

Nao obstante a predominancia dos estudos em combinar multiplos biomateriais em
sua formulacdo, apenas a pesquisa de Espona-Noguera et al. (2019) utilizou unicamente o
alginato na formulagdo, seu estudo demonstrou o desenvolvimento de um dispositivo de
macroencapsulagdo a base de poliamida produzido por sinterizagdo a laser, com o objetivo de
criar uma superficie funcional e biocompativel capaz de estabilizar um hidrogel de alginato
interno. Células B de rato (INSIE) foram encapsuladas em hidrogéis de alginato. Em
contraste, os dispositivos hidrofobicos, especialmente aqueles com menor porosidade,
garantiram a biosseguranca e resultaram em melhor viabilidade e secrecdo de insulina das
células INS1E..

Seguindo a andlise, a dimensao da porosidade ¢ um parametro estrutural critico a ser
considerado em qualquer sistema de encapsulamento. Essa caracteristica ¢ vital, pois
influencia diretamente as propriedades antifibroticas do dispositivo e o sucesso do
imunoisolamento celular. A relevancia desse ajuste ¢ confirmada em estudos especificos,
como o de Cuscino ef al. (2025) que desenvolveu um dispositivo de microencapsulagdo com
um membrana de polietersulfona semipermedvel em espiral (PES) para o encapsulamento. A
engenharia desse dispositivo foi crucial, com a membrana integrada a um andaime externo

rigido, fabricado por impressdo 3D, com uma porosidade padronizada de 0,5um. Essa
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dimensdo de poros estabelecida permitiu a passagem de proteinas essenciais, como insulina,
enquanto bloqueia efetivamente o acesso de células imunes. Os resultados in vitro validaram a
eficacia dessa porosidade. Tais resultados comprovam a alta biocompatibilidade do sistema e,
principalmente, a auséncia de restricdes na difusdo de glicose, insulina e nutrientes essenciais
através da membrana de 0,5um.

Diante do exposto, outro estudo, conduzido por Chen et al. (2021) buscou otimizar
as barreiras imunoprotetoras, avaliando a aplicagdo de membranas de Ouro Nanoporosas
(NPG). As membranas NPG, produzidas por desaloying eletroquimico, apresentaram uma
porosidade média de 37% e um didmetro médio de poros de aproximadamente 0,8um. Essa
dimensdo de poros demonstrou ser altamente adequada para a troca eficiente de nutrientes e,
simultaneamente, para a exclusdo de células imunes. As células B encapsuladas nessas
membranas mantiveram alta viabilidade e mostraram proliferagao apds 4 dias de cultivo,
validando a difusdo adequada de oxigénio e nutrientes.Em suma, a membrana NPG provou
ser biocompativel, mecanicamente estavel e funcionalmente eficiente, confirmando que o
controle preciso da porosidade € um caminho promissor para o imunoisolamento.

Dando continuidade a busca por materiais que sustentem o imunoisolamento,
destaca-se o desafio de aplica-los a células B derivadas de hiPSCs, atualmente uma fonte
promissora para uso clinico. O estudo de Montanucci ef al. (2023) buscou avaliar a eficicia de
um novo sistema de nano-revestimento baseado em Recombinameros Semelhantes a Elastina
(ELRs), aplicado a esferdides [-like derivadas de hiPSCs. A prova de conceito de
imunoprotecdo foi alcancada com sucesso em modelo xenogénico imunocompetente, os
esferdides revestidos com ELR foram recuperados com integridade e sem sinais de
inflamacao peritoneal por até 42 dias.

Aprofundando a discussao sobre a influéncia dos parametros de porosidade no
desempenho de sistemas de encapsulamento, o estudo de Bose et al. (2020) dedicou-se ao
desenvolvimento de um dispositivo macroencapsulador biocompativel e removivel para
terapias celulares em longo prazo. O projeto incluiu um reservatério de silicone associado a
uma membrana porosa de Policarbonato (PCTE), cuja porosidade foi testada em diferentes
faixas, de 0,4 a 3 um. Os resultados deste trabalho definiram um limite critico de porosidade
para impedir a passagem de células imunes e garantir imunoisolamento. Observou-se que
membranas com poros de 1pm permitiram a migracao de macrofagos do hospedeiro para o
interior do dispositivo, enquanto, poros com didmetro inferior a 0,8um foram capazes de

impedir essa infiltracdo. O dispositivo conseguiu suportar ilhotas pancreaticas xenogénicas,
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restaurando a normoglicemia em camundongos diabéticos por mais de 75 dias, validando a
eficacia da barreira com poros menores para o imunoisolamento.

Garantir a durabilidade e a funcionalidade prolongada dos sistemas de
imunoisolamento ¢ fundamental para que a terapia de substitui¢ao celular se torne uma opgao
de abordagem terapéutica de longo prazo e clinicamente relevante para o tratamento de DM1.
Nesse contexto destaca-se o estudo de Vegas et al. (2016) que avaliou o desempenho de
células-tronco humanas diferenciadas em SC-f encapsuladas em esferas de alginato
modificado (TMTD), em um modelo murino diabético imunocompetente. Os resultados
reforgam a importancia do design macroencapsulador para desempenho sustentado: somente o
alginato TMTD foi capaz de manter controle glicémico duradouro, garantindo niveis estaveis
de peptideo C humano por até 174 dias, sem necessidade de imunossupressao. Além disso, as
esferas TMTD apresentaram resposta inflamatoria e fibrose significativamente mais fracas, o
que contribuiu para a preservacdo da viabilidade e funcionalidade das SC-f ao longo do
tempo

Ademais, um estudo obteve resultados satisfatorios a fim de maximizar a
durabilidade do enxerto e avaliar o local do transplante. O estudo de Villa et al. (2017) buscou
compreender os efeitos da composi¢ao da capsula e do local do transplante nos resultados de
ilhotas encapsuladas, sem o uso de imunossupressio. Os pesquisadores avaliaram
microcapsulas de alginato puro (ALG) e formulagdes hibridas com polietilenoglicol (PEG)
transplantando ilhotas em dois sitios distintos: a cavidade intraperitoneal (IP) e a gordura
epididimal (EFP), que simula o ambiente vascularizado do omento humano.Os resultados
demonstram que ambos os fatores sdo determinantes para a longevidade. O transplante no
local vascularizado (EFP) mostrou-se superior, pois as cdapsulas restabeleceram a
normoglicemia mais rapidamente (em 1 dia) e mantiveram a fung¢ao por mais de 100 dias. Em
contrapartida, as capsulas implantadas no sitio IP apresentaram atraso na reversao do diabetes
e maior necrose celular.Tais achados sublinham que a otimizag¢do da composi¢ao do alginato
deve ser coordenada com a escolha de sitios de transplante confinados e vascularizados para
garantir a sobrevivéncia e a funcionalidade de longo prazo das ilhotas.

Adicionalmente, o estudo de Stock et al. (2020) avaliou a eficacia e a seguranga de
ilhotas derivadas de células-tronco humanas utilizando um revestimento conformal. A técnica
empregou hidrogéis de polietilenoglicol maleimida (PEG-MAL) aplicados via dispositivo
microfluidico para criar uma camada protetora delgada. Nos testes in vivo, o encapsulamento
conformal demonstrou ser uma abordagem altamente eficaz, possibilitando a reversdo do

diabetes e a manutencdo da euglicemia por mais de 80 dias. A analise histologica validou a
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qualidade da protecdo oferecida, revelando auséncia de fibrose e minima infiltragdo de
macrofagos nos enxertos.

Em conclusdo, conforme evidenciado na literatura analisada, a escolha do
biomaterial e a otimizagdo de parametros de encapsulamento, como a dimensao da porosidade
e o formato do dispositivo (microencapsulagdo ou macroencapsulagdo), sdo determinantes
para a estabilidade, viabilidade e funcionalidade do enxerto. Tais estudos fornecem evidéncias
cientificas robustas de que o transplante de células encapsuladas representa uma alternativa
viavel para o tratamento do DM1, ao assegurar a imunoprotecdo dos pacientes e garantir a

producdo de insulina e o controle glicémico a longo prazo.

4.4 Estudos clinicos

Uma vez comprovada a eficdcia preliminar e a seguranga dos dispositivos de
encapsulamento celular em modelos animais, o proximo passo ¢ a validacdo de estudos
clinicos em humanos. Nesse contexto, foram levantados 3 ensaios clinicos realizados em
humanos para confirmar a funcionalidade e a producdao de insulina de forma continua no
organismo.

Keymeulen et al. (2024) realizou um ensaio clinico Fase 1/2 (NCT03163511) com 10
pacientes com o objetivo de avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia de células
precursoras pancreaticas derivadas de células-tronco( PEC-01) implantadas em um dispositivo
de encapsulamento perfurado (PEC-Direct) para verificar se seria possivel melhorar o
controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 1. O PEC-Direct ¢ um dispositivo aberto,
que necessita de imunossupressao sist€émica para prevenir a rejeicdo, pois suas perfuragdes
sdo projetadas para permitir o crescimento de capilares e, assim, otimizar a sobrevivéncia
celular no implante subcutaneo. Os resultados provisorios demonstraram que o implante
estabeleceu uma massa funcional que alcancou relevancia metabolica em trés dos dez
pacientes. Nesses casos, o aumento do Peptideo C plasmatico estimulado pelo teste MMTT
alcancou um limiar significativo (>0,10 nmol/L), o que se correlacionou diretamente com a
melhora glicémica e mantiveram esse nivel por até 12 meses. O principal ponto limitante,
identificado pela andlise dos dispositivos sentinela recuperados, foi a insuficiéncia da massa
celular funcional formada. Apenas 4% da massa celular inicial se transformou em células f3, e
a diferencia¢dao foi majoritariamente direcionada para células a (Glucagon), indicando que o
sucesso na reversao clinica plena foi limitado pela baixa recuperacdo e diferenciagdo celular

no sitio do implante.
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Um ensaio clinico exploratério de Fase 1 (ChiCTR2300072200), conduzido por
Wang et al. (2024), focou na avaliagdo de ilhotas derivadas de células-tronco nao
encapsuladas (naked islets). O estudo utilizou uma abordagem autdloga (CiPSC-islets,
derivadas das células do proprio paciente) transplantadas sob a bainha do reto abdominal
anterior. Entretanto o paciente fazia uso de medicamentos de imunossupressao sistémica e foi
mantido o seu uso durante o estudo. Os resultados de um ano demonstram um sucesso clinico
notavel. O paciente alcangou independéncia sustentada de insulina a partir do dia 75
pos-transplante, com a dose didria de insulina exdgena sendo eficientemente reduzida. Os
indicadores de controle glicémico atingiram niveis saudaveis: o Tempo no Intervalo Alvo
(TIR) aumentou de 43,18%na linha de base para mais de 98%, e a HbAlc diminuiu de 7,57%
para 4,76%, um nivel ndo-diabético. Além disso, o C-peptideo sérico (indicador de producao
endogena de insulina) passou de indetectavel para niveis consistentes. Este estudo valida a
viabilidade e a seguranca da terapia celular personalizada, mas ressalta o papel da
imunossupressdo para replicar tais resultados na auséncia de encapsulamento. Este estudo
valida a viabilidade e a seguranca da terapia celular personalizada, mas ressalta o papel da
imunossupressao para replicagdo dos resultados na auséncia de encapsulamento.

O estudo de Carlsson et al. (2018) realizou um estudo fase 1 em 4 pacientes e
representou um teste direto da hipdtese de imunoisolamento em humanos, ao avaliar o
dispositivo bioartificial BAir, contendo uma macrocapsula com reservatorio de oxigénio
reabastecivel, envolvendo ilhotas alogénicas, implantado em pacientes sem imunossupressao
sistémica.O implante foi considerado seguro e alcangou um marco fundamental: as ilhotas
mantiveram-se vidveis por varios meses sem inducdo de imuniza¢do HLA, provando a
capacidade da barreira em prevenir a rejeigdo. Entretanto, a fungdo metabdlica foi
extremamente limitada. A liberagao de C-peptideo foi minima e transitoria (detectavel apenas
por 2 a 4 semanas), € ndo houve melhora consistente da HbAlc nem redugdo da dose de
insulina exdégena. As analises ex vivo e PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons)
confirmaram que as ilhotas recuperadas apresentaram necrose central e deposicao de
amiloide, além de cinética de difusdo retardada de dgua e metabolitos.Este ensaio valida a
seguranga e a protecdo imunologica do dispositivo, mas expde a falha da engenharia em
superar os desafios inerentes a difusdo de oxigénio e nutrientes em sistemas de
macroencapsulagao.

Portanto, apesar dos avangos, a transposicdo para a clinica expde desafios que
demandam atencdo continua. Inicialmente, a eliminacdo da imunossupressdo sistémica

permanece o obstaculo crucial na transi¢do para a clinica. Enquanto o estudo de Carlson ef al.
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(2018) validou a seguranca do imunoisolamento sem fiarmacos, ele demonstrou limitagdes
funcionais significativas no controle glicémico. De maneira oposta, estudos de Keymeulen et
al. (2024) e Wang et al. (2024) alcangaram resultados de maior sucesso metabdlico e controle
glicémico sustentado,porém, ambos dependem do uso continuo de imunossupressores. Esse
contraste refor¢a a importancia de aperfeicoar os dispositivos de encapsulamento para que

possam conciliar, de forma eficaz, protecdo imunoldgica e desempenho metabdlico.
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5 CONCLUSOES

Portanto, a terapia de encapsulamento celular demonstra ser uma abordagem
promissora na literatura analisada, possuindo o potencial de mimetizar a fun¢dao pancreatica
fisiologica. O sucesso em garantir a funcionalidade a longo prazo depende da integragdo de
multiplas estratégias , quimicas, fisicas e bioldgicas, que sdo essenciais para eliminar a
fibrose, otimizar a vascularizagdo e superar os desafios do imunoisolamento. Contudo, a
transi¢do clinica expde um desafio crucial: embora o transplante encapsulado seja viavel, o
sucesso funcional pleno tem sido alcangado apenas com o uso de imunossupressores. Esse
obstaculo reforca que o aprimoramento final da tecnologia deve conciliar eficazmente a
protecdo imunologica total com o alto desempenho metabolico. Dessa forma, os avangos
continuos em ensaios clinicos podem fornecer evidéncias de que o encapsulamento celular

tem potencial para se consolidar como um novo tratamento principal e eficaz para a doenga.
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