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Imunoterapias aplicadas a Diabetes tipo 1: uma reviséo da literatura
Sofia de Araujo Martins Rosat
Kelly Cristina Rodrigues Simi2

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca crénica de origem autoimune qua destroi
as células Beta pancreaticas gerando um quadro de hiperglicemia. O uso de insulina
diariamente € o tratamento recomendado atualmente para a DM1, porém apesar dos
avancos tecnoldgicos no desenvolvimento da insulina, pessoas com a doenga ainda
tem grandes chances de sofrer com complicagcbes como nefropatias, neuropatias,
retinopatias, e doencas coronarianas. A fisiopatologia da DM1 esta relacionada a
ativacao de linfocitos T e B, por macrofagos e células dendriticas, que reconhecem
autoantigenos das células Beta pancreaticas, gerando uma resposta inflamatéria com
producdo de citocinas. A imunoterapia € um tratamento cujo objetivo € atuar na
modelacdo da resposta imune, impedindo o avanco da destruicdo das células Beta
pancreédticas e assim conservando a capacidade de producdo de insulina. Esse
trabalho descreve as mais recentes técnicas imunoterapicas, focando no uso de
células T regulatérias (Tregs) e anticorpos monoclonais e perspectivas futuras. O
método é uma revisao bibliografica narrativa, utilizando artigos cientificos e trabalhos
académicos nas linguas portuguesa e inglesa, publicados entre os anos de 2012 e
2023, retirados de plataformas como PubMed/MEDLINE, SciELO e Google
Académico. As imunoterapias com células Tregs e as com moléculas anti-CD3 se
mostraram seguras e eficazes em diminuir a resposta inflamatdria no pancreas,
provocando aumento da concentracdo de peptideo C e uma dependéncia menor de
insulina dos pacientes.

Palavras-chave: Diabetes tipo 1; imunoterapias; terapias alternativas.

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is a chronic, autoimmune disease that destroys
pancreatic beta cells leading to hyperglycemia. Daily insulin use is currently
recommended for T1DM treatment, but despite technological advances in insulin
development, people with the disease still have a high chance of suffering from
complications such as nephropathies, neuropathies, retinopathies, and coronary
diseases. The pathophysiology of the disease is related to the activation of T and B
lymphocytes by macrophages and dendritic cells, which recognize autoantigens of
pancreatic beta cells, generating an inflammatory response with cytokine production.
Immunotherapy emerges as a treatment whose objective is to act on the modulation
of the immune response, preventing the progression of destruction of pancreatic beta
cells and thus preserving the capacity to produce insulin. This work describes the most
recent immunotherapeutic techniques, focusing on the use of regulatory T cells (Tregs)
and monoclonal antibodies and perspectives for the future. The method is a narrative
bibliographic review, based on scientific articles and academic works in Portuguese
and English, published between the years 2012 and 2023 taken from platforms such
as PubMed/MEDLINE, SciELO and Google Scholar. Immunotherapies with Tregs cells
and those with anti-CD3 molecules proved to be safe and effective in reducing the
inflammatory response in the pancreas, causing an increase in the concentration of C-
peptide and a lower dependence on insulin in patients.

Key words: type 1 diabetes; immunotherapies; alternative therapies.
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1 INTRODUCAO

Doencgas autoimunes sao alteracées no comportamento do sistema imune em
frente a antigenos endogenos ou inoculados, caracterizada por uma resposta
exagerada e desbalanceada a esses antigenos. Esse desequilibrio pode ser
resultante de uma perda na tolerdncia a determinados antigenos do préprio
organismo. O local e a intensidade do ataque a esses antigenos é o que provoca 0s

sintomas caracteristicos de cada doenca (BRASIL, 2019).

Historicamente diversos povos se referem a Diabetes ha séculos. Os primeiros
registros que mencionam a Diabetes remontam do Antigo Egito, ao redor do ano 1500
a.C, quando médicos egipcios se referem a doencas como aquela que provoca a
excrecdo de grandes volumes de urina. Arateus, médico grego utilizou o termo
Diabetes que em grego significa algo como a passagem de um liquido por um sifao.
Outra caracteristica da doenca que era frequentemente relatada era o urina de sabor
e cheiro adocicado. Thomas Willis no século XVIII provou a urina de um de seus
pacientes e detectou um sabor doce. Coincidentemente, médicos indianos ja tinham
descrito a urina diabética como “sabor de mel” por volta do ano 400 a.C (GOMES,
2015).

A Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) € uma doenca autoimune do tipo 6rgao
especifico. As células Beta pancreéticas, que sdo as responsaveis pela producéo de
insulina, comecam a ser destruidas por uma resposta mediada principalmente por
linfécitos T CD8. Com isso ha uma diminuicdo progressiva da producao de insulina,
ocasionando quadros de hiperglicemia (SMITH, PEAKMAN; 2018) O tratamento
convencional a Diabetes Mellitus tipo 1 consiste na aplicacédo de injecGes de insulina
de forma continua acompanhado de monitoramento continuo da glicemia (MCG),
mudancas na alimentacéo e pratica de exercicios fisicos com forma de regulacdo da

hiperglicemia e evitar quadros de hipoglicemia (NEVES, et al; 2017).

A Diabetes do tipo 1 ndo é a mais frequente, correspondendo a 5% a 10% dos
casos da doenca, sendo que a maior parte dos acometidos s&o criangas e
adolescentes. Geralmente esses pacientes tém mais propor¢ao a quadros de cetose
e cetoacidose, apresentando sintomas de maneira mais intensa. Por esse motivo,

mesmo sem a confirmacdo do diagnostico jA& é recomendado o inicio da

insulinoterapia. O diagnostico diferencial entre a Diabetes tipo 1 e a Tipo 2 é



basicamente realizado pelas apresentacdes clinicas. Exames complementares sédo
necessarios somente em caso de sintomas atipicos. Nesses casos entdo recomenda-
se a realizacdo dos exames de autoanticorpos. A positividade nesse exame confirma
o diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 (RODACKI et al., 2022)

Pessoas com diabetes tipo 1 devem iniciar o tratamento com insulina como
forma de controlar a glicemia, e assim evitar possiveis quadros de cetoacidoses, de
hiperglicemia e melhorar a qualidade de vida. O uso da insulina é feito por injecdes na
regido peritoneal, sendo necessaria a aplicacdo de insulina antes das refeicfes e
antes de dormir. Sao diversas as formas de apresentacéo da insulina com tempos de
acao e picos que variam de 10 minutos a 12 horas (NEVES, et al; 2017).

Para Smith (2018), mesmo com as melhorias tecnoldgicas associadas ao
desenvolvimento da insulina, ainda € observado principalmente em criancas e adultos
jovens uma dificuldade no controle da glicemia, observado a partir do exame de
Hemoglobina glicada (HbAlc), que nesses pacientes estava em torno de 8%.
Pensando nesses pontos surgiu a necessidade de se pensar em terapias alternativas
gue pudessem trazer um melhor prognéstico ao paciente, com uma melhoria na sua

gualidade de vida.

Uma das éareas que surge como uma possibilidade € a imunoterapia.
Tratamentos imunoterapicos sao aqueles que vao buscar restaurar o equilibrio
imunolégico perdido em situacbes como doencas autoimunes, sendo um exemplo a
Diabetes tipo 1. Por isso sé@o tratamentos que vém sido utilizados com frequéncia em
casos de alergias, doenca celiaca, esclerose mdultipla entre outros (BRASIL; 2019;
SMITH, PEAKMAN; 2018)

7

Dito isso, o principal objetivo deste trabalho é descrever as principais
imunoterapias para Diabetes tipo 1, dando um enfoque para o uso de células T
regulatorias e anticorpos monoclonais e comparando essas novas técnicas com a
terapia convencional, avaliando questdées como seguranca e qualidade de vida do

paciente.

2 METODO



O presente trabalho se constituiu como uma revisdo bibliografica narrativa,
utilizando como base artigos e trabalhos académicos nas linguas portuguesa e
inglesa, preferencialmente, publicados entre os anos de 2012 e 2023. O objetivo foi
selecionar os artigos e estudos mais recentes no assunto, buscando entender como
estdo sendo desenvolvidas as pesquisas no tema e os avancgos alcangados na ultima
década.

Esses trabalhos foram consultados a partir de bases de dados cientificos como
PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google
Académico, utilizando as seguintes palavras-chave: Diabetes tipo 1, imunoterapias e

terapias alternativas.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Epidemiologia e fisiopatologia da DM1

A DM1 é uma doenca cronica, poligénica, de origem autoimune, em que uma
intensa resposta inflamatoria leva a destruicdo das células beta pancreéticas. Por
consequéncia, hd uma diminuicao significativa na quantidade de insulina produzida
pelo individuo, levando ao quadro de hiperglicemia. Os fatores de risco para o inicio
da DM1 sdo genéticos, ambientais e dietéticos. Infec¢gBes virais, contato com
substancias quimicas e certas composi¢cdes da microbiota intestinal também sé&o

fatores de risco importantes para a DM1 (SBD, 2019).

A dinamica fisiopatolégica que desencadeia a DM1 é extremamente complexa
e ainda ndo esta totalmente esclarecida. As hipéteses mais aceitas sugerem que a
doenca tem inicio a partir de uma lesé@o nas células beta, desencadeada, por exemplo,
por infecgdes virais, que expde 0s auto antigenos para o reconhecimento pelos
macrofagos e células dendriticas. Essas células, por sua vez, ativam os linfcitos T,
levando a uma infiltracdo leucocitaria no pancreas. Nesse processo séo liberadas
citocinas pro-inflamatérias que levam a destruicdo progressiva das células beta
pancreaticas (JUNIOR, et al., 2022). A figura 1 demonstra resumidamente a ativacao
das células dendriticas e linfécitos T CD8+ e CD4+ assim como as principais

interleucinas produzidas na DM1.

Figura 1 - Mecanismo fisiopatoldgico da Diabetes tipo 1
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Fonte: PEREZ, 2017.

A Diabetes pode ser classificada em 4 tipos: a DM1 do tipo A, que tem causa
auto imune, a DM1 do tipo B idiopética, a DM1 fulminante e a DM1 Duplo (também
chamada de Diabetes autoimune latente do jovem, LADY em inglés). O diagnéstico
da DM1 sé pode ser estabelecido quando a maioria das células beta pancreaticas ja
tenha sido destruida, momento em que ja comecam a surgir as manifestacdes clinicas
(SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016)

A DM1 autoimune é aquela em que a destruicdo das células beta pancreaticas
se da pela apresentacdo de autoantigenos e consequente ativacao de linfécitos T e
B. E a forma da doenca mais frequente. Nessa forma podem ser detectados diversos
autoanticorpos, antes mesmo do inicio das manifestacbes clinicas. Anticorpo
antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GADG65), anticorpo antitirosina-fosfatase
IA2 e IA2B, antiinsulina (IAA), antitransportador de zinco (Znt8) e o anticorpo antiilhota
(ICA) séo os principais anticorpos encontrados nessa forma da doenga. A DM1 do tipo
B ou idiopética ndo tem causa determinada. A forma fulminante da doenca € mais
comum em paises asiaticos. Ela é caracterizada por apresentar uma sintomatologia
de inicio mais abrupto, e por isso o diagndstico geralmente é feito quando o paciente

ja se encontra em acidose. A DM1 tipo Duplo apresenta caracteristicas entre um



processo autoimune e uma resisténcia insulinica (OLIVEIRA; PASSOS; MENDONCA,
2019).

O diagnéstico da DM1 pode ser feito por meio da positividade do exame de
dosagem de auto anticorpos (anti-GADGE5, anti-IA2, anti-IA2B, anti-IAA, anti-ICA e anti-
Znt8). Esses autoanticorpos podem ser detectados ainda na fase pré-clinica, em que
ndo ha hiperglicemia e podem preceder o inicio dos sintomas em meses e até anos.
No caso da DM1 do tipo B, idiopatica, os autoanticorpos nem sempre sédo detectados.
Por isso deve-se ter um cuidado maior no diagnostico. Caso ja haja manifestacdes
clinicas, o diagnéstico é feito preferencialmente pela dosagem direta da glicemia em
jejum ao invés da dosagem da Hb1Ac. O quadro 1 traz um resumo dos estagios da
DML1 e dos resultados esperados em cada método diagndstico assim como a presenca
ou ndo de sintomas (SBD, 2019).

Quadro 1 - Estagio da DM1 e suas caracteristicas

Estagios 1 2 3

Autoimunidade

Anticorpos positivos

Anticorpos positivos

Anticorpos positivos

Niveis glicémicos
para diagnéstico

Normoglicemia:
glicemia de jejum,
TOTG e HbAlc

Disglicemia: niveis
glicémicos alterados,
compativeis com

Hiperglicemia
evidente e de inicio
recente, critérios

normais pré-diabetes (jejum classicos para
entre 100 e 125 diagndstico de DM
mg/dL, 2 horas no (glicemia de jejum =
TOTG entre 140 e 126 mg/dL, 2 horas

199 mg/dL, ou no TOTG = 200
HbAlc entre 5,7 e mg/dL, ou HbA1c =

6,4%) 6,5%%)
Sintomas Ausentes Ausentes Presentes

Fonte: SBD, 2019.

A respeito da epidemiologia a DM1 ndo apresenta diferencas de prevaléncia

significativas nos aspectos de raga, etnia e género. Porém a distribuicdo geografica
da doenca ndo é homogénea, sendo ela mais frequente nos paises do hemisfério
norte (Europa e América do Norte) e menos frequente nos paises asiaticos e latino
americanos (JUNIOR, et al., 2022; PEREZ, 2017). Finlandia é um dos paises com
maior incidéncia da doenga para cada 100 mil individuos (38,4), enquanto paises

como Coreia apresenta uma taxa de 0,5 (SBD, 2019).



Nos ultimos anos, foi detectado um aumento na incidéncia de DM1 a uma taxa
constante de 3% (JUNIOR et al., 2022; PEREZ, 2017). Apesar de ser mais
predominante em paises, a DM1 esta cada vez mais comum em paises mais pobres,
relacionado possivelmente a uma falta de recursos para prevencédo e acesso a
alimentacdo inadequada e problemas no diagnostico (OLIVEIRA; PASSOS;
MENDONCA, 2020).

Segundo dados de 2017, vem sendo observado um aumento na incidéncia da
doenca da DM1 principalmente entre criancas de até 5 anos. A estimativa € de um
crescimento de 132 mil casos ao ano entre pessoas de 0 a 19 anos (SBD, 2019).

No Brasil o DM1 é uma das doencas cronicas mais comuns na populacdo. A
doenca afeta cerca de 12,5 milhdes de pessoas no Brasil, em sua maioria criancas e
adolescentes. O Brasil ocupa o 4° lugar em quantidade de pessoas com a doenca e
0 3° em numero de adolescentes com DM1 (OLIVEIRA; PASSOS; MENDONCA,
2020).

3.2 Tratamento convencional da DM1

O século XIX foi marcado pela introducdo da dieta restrita como tratamento
para DM1. Essa consistia em uma alimentacéo rica em proteinas e lipideos e baixa
em carboidratos, porém assim como hoje, a aderéncia a dieta ainda era um desafio.
A insulina foi descoberta em 1921 a partir dos estudos de MacLeod e Basting. Esses
pesquisadores aplicaram o tratamento em um menino de 11 anos que ganhou peso e
teve uma melhora clinica significativa. Devido ao sucesso do estudo, o0s
pesquisadores ganharam o Prémio Nobel de Fisiologia (GOMES, 2015).

Desde ent&o o tratamento indicado para DM1 consiste em inje¢des de insulina
na regido peritoneal, geralmente antes das refeicdes e antes de dormir. A insulina tem
varias formas de apresentacao disponiveis no mercado, variando desde aquelas de
acao curta (10 minutos), para as de acéo longa (12 horas). A frequéncia de aplicacao
depende da forma escolhida e da rotina do paciente (NEVES et al., 2017).

A bomba de insulina de uso constante surge como uma boa alternativa para as
injecdes pois libera a substancia de maneira constante variando entre niveis basal e
prandial, dependendo do momento do dia. A grande vantagem desse modelo é a
flexibilidade nos horarios das refeicdes e uma maior autonomia do diabético. Além de
gue a bomba de insulina é capaz de evitar momentos de hipoglicemia, que sdo muito

comuns entre os diabéticos principalmente naqueles que fazem uso das injecdes



tradicionais. Por outro lado, o custo mais alto e a possibilidade de erro na liberacdo da
insulina sdo desvantagens importantes a serem consideradas (NEVES et al., 2017).

Apesar de eficiente, existe um consenso de que o uso da insulina ndo consegue
impedir o surgimento de complicagbes a longo prazo (OLIVEIRA; PASSOS;
MENDONCA, 2020; VIEIRA, 2020). Pacientes com DM1 tem uma chance maior de
desenvolver um coma cetoaciddtico e aguelas que vivem em paises pobres e sem o
tratamento adequado tem como principais causas de o6bito distirbios metabdlicos
agudos e infecgdes, principalmente a tuberculose. Ndo se pode estabelecer com
certeza a hiperglicemia como causa dessas complicacbes crbnicas pois existe a
possibilidade de outros fatores estarem associados como a baixa producéo de insulina
(SBD, 2019).

3.3 Imunoterapias aplicadas a DM1
3.3.1 IMUNOTERAPIA CELULAR

A DM1 é uma doenca cronica de origem autoimune e até 0 momento sem cura.
Jé é consenso entre a comunidade cientifica que o uso de insulina é insuficiente para
prevenir problemas a longo prazo, como o coma diabético e cetoacidose. Mesmo com
as técnicas mais sofisticadas de monitoramento da glicemia e com 0s avancos na
insulinoterapia, ainda assim a DM1 é causa de mortalidade precoce e responsavel por
reduzir em 13 anos a expectativa de vida em mulheres e 11 anos em homens (ALLEN;
DAYAN, 2021; SBD, 2019). Pensando em uma abordagem diferente, a imunoterapia
surgiu como uma possibilidade viavel de tratamento.

Imunoterapias sédo tratamentos cujo objetivo é restaurar o equilibrio
imunologico perdido em situacBes como doencas autoimunes, sendo a DM1 um
exemplo. Por isso vem sido testados com frequéncia para casos de alergias, doenca
celiaca, esclerose mudltipla, entre outros (BRASIL; 2019; SMITH, PEAKMAN; 2018)

Pensando em constituir um tratamento alternativo, diversas estratégicas
imunoterapicas vem sendo propostas. O objetivo desses tratamentos € atuar em duas
frentes: preservar as células beta pancreaticas restantes, com o objetivo de manter a
producdo de insulina e diminuir a resposta inflamatoria (RAPINI; SCHIAFFINI;
FIERABRACCHI, 2020).

3.3.1.2 Terapias com células T reguladoras
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As células T reguladoras (Treg) séo linfécitos T CD4+ cuja funcéo € mediar da
resposta inflamatdria, garantindo assim uma acao controlada do sistema imune.
Frequentemente a diminuicdo de funcdo dessas células associa-se ao
desenvolvimento de autoimunidades. Portanto imunoterapias que utilizam essas
células tem o objetivo de reestabelecer a tolerancia imunoldgica aos autoantigenos,
diminuindo a resposta inflamatéria e por consequéncia 0s sintomas associados
(JUNIOR et al;. 2022; VIEIRA, 2020).

As células T regulatérias também tem sua funcdo associada ao aparecimento
de tumores provocada por uma supressao da resposta antitumoral. Devido a sua
funcdo imunossupressora essas ceélulas também podem ser utlizadas em

transplantados para evitar a rejeicdo do 6rgao (JUNIOR, et al;. 2022; VIEIRA, 2020).

As Tregs compdem de 5% a 10% de todos os linfocitos T presentes no sangue
periférico. Na figura 1 sdo exibidos os principais receptores expressos das células
Treg como CD4+, CD25+, CTLA-4 e o fator de transcricdo forkhead box P3 (FOXP3)
esse ultimo considerado essencial para a agdo imunossupressora das Tregs (VIEIRA,
2020).

FOXP3
PD-1
! cD25
0Xx40
; CD122

MCTLA-4

CCRS8 MTGF-f1

GITR GRANZIMA B

[CRUNINEL WM, 2008

Figura 1- Caracteristicas fenotipicas das células Tregs.
Fonte: CRUVINEL, 2020.

As células Tregs podem ser produzidas no timo, passando pelas etapas de
diferenciacao e selecéo (negativa e positiva) ou entdo geradas a partir da exposicao

de linfocitos naive presentes no sangue periférico a determinados antigenos. Ainda
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ndo ha um consenso em relacdo a como essas células escapam do processo de
destruicdo durante a selecdo no timo. A hipotese mais aceita é que em individuos
suscetiveis geneticamente, as Tregs passam pela selecéo positiva ao reconhecerem
antigenos proprios, porém escapam a selecdo negativa pois seriam capazes de
produzir moléculas antiapoptéticas que impedem a sua destruicdo. Essas células T
autorreativas seriam entéo liberadas no sangue periférico, podendo se depositar no
pancreas causando a destruicdo das células Beta pancreéaticas (CRUVINEL, 2008;
SOUSA, 2015).

A hip6tese mais aceita sobre o papel das Tregs na DM1 é de que haveria uma
diminuicdo tanto da quantidade como da funcdo dessas células nos pacientes. O
principal foco de estudo nessa area € a caracteristica qualitativa das Tregs na DM1
(RAPINI; SCHIAFFINI; FIERABRACCHI, 2020).

Uma das proteinas mais importantes na acao imunossupressora das células
Treg € a FOXP3. Ela esta fortemente relacionada ao desenvolvimento, transcricédo e
funcdo imunossupressora in vivo e in vitro. Estudos com camundongos com disfuncéo
das células Treg e auséncia da FOXP3 demonstraram o desenvolvimento de diabetes
auto imune precocemente. Outro estudo feito com pessoas portadoras de DM1
mostrou uma reducao na quantidade de células Tregs e na expressdo de FOXP3
guando comparado ao grupo controle (VIEIRA, 2020; BLUESTONE et al.; 2015).

Bluestone e colaboradores (2015) realizaram um estudo clinico de fase 1 com
14 pacientes adultos com DM1 em curso para observar a eficacia da imunoterapia
com Tregs, observando se apés o tratamento haveria uma expansao dessas células,
melhorando o progndstico da doenca. Os pacientes receberam uma dosagem de 5
x10°% a 2,6 x 10° de Tregs policlonais em uma Unica injecdo. O estudo teve um bom
resultado, mostrando uma sobrevivéncia boa das Tregs (maior do que 1 ano) in vivo.
O estudo foi considerado de baixa toxicidade, sem relatos de infec¢bes oportunistas,
diminuicAo na producdo de insulina ou reagbes a infusdo. O objetivo dos
pesquisadores é avancar para a fase 2.

O grande desafio das imunoterapias com Tregs € garantir a acao especifica
dessas células no pancreas. Como as células sao injetadas na corrente sanguinea
existe a possibilidade delas terem acdo em outros tecidos. Pensando nesse aspecto
pesquisadores estudam quais antigenos humanos trariam mais especificidade para a

acao das células Tregs. Uma das ideias seria utilizar um antigeno para a cadeia beta
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do Receptor de Células T (TCR-Beta) porém sdo necessarios mais estudos sobre a

especificidade desses antigenos (VIEIRA, 2020).

3.3.2 IMUNOTERAPIA HUMORAL

As principais técnicas de imunoterapia com anticorpos monoclonais utilizam o
anti-CD3, como por exemplo, otelixumabe e o teplizumabe. Ambos foram aplicados
em diversos estudos clinicos e obtiveram resultados promissores, melhorando o
funcionamento de células beta pancreaticas e apresentando poucos efeitos colaterais.
Outro anticorpo que vem apresentando resultados interessantes é o anti-CD20 ou
rituzumabe. Em um estudo com 87 pacientes foram verificados o aumento
consideravel do peptideo C e uma melhora nos niveis de hemoglobina glicada
(PEREZ, 2017).

Long et al (2017), desenvolveram um estudo com 14 pacientes avaliados em
duas etapas, com 1 ano de diferenca. O objetivo era compreender melhor o
mecanismo de acdo do teplizumab na modulagéo de linfécitos T em pacientes com
DM1 recém diagnosticada. As pessoas selecionadas tinham idades entre 8 e 30 anos
e receberam o diagnostico de DM1 ha 8 semanas. Elas receberam 2 infusGes do
teplizumab com intervalo de 1 ano entre elas e tiveram seu sangue coletado para
andlise na citometria de fluxo.

Como resultado foi detectado uma modificacdo no perfil dos linfécitos T logo
apos as 2 infusGes. Houve aumentos significativos na porcentagem de linfocitos T
CD4 anérgicos e ainda mais expressivo foi 0 aumento na quantidade de linfocitos CD8
com sinais de exaustdo. Essa mudanca no perfil fenotipico linfocitéario foi atribuida a

uma resposta positiva ao teplizumab (LONG, et al, 2017).

3.5 Vantagens e desvantagens das terapias convencionais e imunoterapias na
DM1

A imunoterapia enquanto tratamento alternativo e possivelmente curativo para
a DM1 ainda tem muitos desafios a superar. Diversos estudos enfrentam problemas
como a dosagem ideal dos imunoterapicos, a selecdo de pacientes voluntarios e a
idade de inicio do tratamento (ALLEN; DAYAN, 2021). No que diz respeito a sele¢éo

dos pacientes voluntarios, sabe-se que os melhores resultados dos tratamentos
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imunoterapicos sao obtidos em pacientes com diagndstico de DM1 recente, momento
em que grande parte das células beta pancreaticas ainda estdo conservadas.
Portanto, uma das preocupacdes dos pesquisadores é conseguir identificar individuos
com risco para DM1, aqueles que se encaixam nos estagios 1 e 2 da doenca. A esse
respeito, o projeto DIPP (Type 1 Diabetes Prediction and Prevention) acompanhou
nas ultimas duas décadas mais de 210.000 criancas finlandesas para o rastreamento
da suscetibilidade genética para a DM1 (RAPINI; SCHIAFFINI; FIERABRACCHI,
2020).

As diversas estratégias de imunoterapia para DM1 se dividem em 3
abordagens: Prevenir o desenvolvimento da DM1 em pessoas com fatores de risco,
tratar a doenca ainda no inicio, momento em que ndo ha sintomas ou evitar a
progressdo da DM1 em pacientes que tém preservadas grande parte das células beta
pancreéticas (PEREZ, 2017). Uma das linhas de estudo mais promissoras diz respeito
a fase primaria, ou seja, atuar na prevencédo da DM1, impedindo o desenvolvimento
do processo autoimune nas células beta pancreaticas. Ja em estagios mais
avancados, quando a doenca ja estd estabelecida, € possivel combinar técnicas
imunoterdpicas diferentes com o objetivo de diminuir a destruicdo das células. No
entanto, é importante reforcar que os resultados mais animadores das imunoterapias
foram relatados em pacientes ainda no inicio da doenca (RAPINI; SCHIAFFINI;
FIERABRACCHI, 2020).

Pensando no futuro da DM1, em novembro de 2022 a FDA, (Food and Drug
Administration) agéncia regulatéria americana aprovou nos EUA um tratamento
inédito com o anticorpo Teplizumabe. O esquema terapéutico deste medicamento
consiste em aplicacBes diarias intravenosas do medicamento durante 2 semanas
consecutivas. Estudos realizados com este imunoterapico utilizou 76 pacientes com
idades entre 8 e 18 anos que foram monitoradas por 3 anos. O objetivo do estudo foi
identificar se o Teplizumab era capaz de impedir a progressdo da DM1 de um estagio
2 para o estagio 3 (MOLINA, 2023)

Os primeiros resultados em 2019 mostraram que o tratamento foi capaz de
retardar o aparecimento da DM1 em 2 anos. Posteriormente em 2021, ap6s nova
analise foi determinado que o atraso chegou até 32 meses. Além disso apenas 43%
dos pacientes que utilizaram o Teplizumabe vieram a manifestar a doenga contra 73%

do grupo controle. Os resultados positivos reforcam a importancia de uma intervencao
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precoce, pois quanto antes tratada maiores as chances de evitar ou retardar o
aparecimento da DM1 (MOLINA; ORAM, 2023).

Ja no Brasil, uma outra estratégica imunoterapéutica tem sido estudada nas
Ultimas décadas. Trata-se do transplante de células tronco. Um dos estudos mais
conhecidos foi desenvolvido pelos médicos Carlos Eduardo Barra Couri e Julio César
Voltarelli no inicio da década de 2000, no Centro de Terapia Celular (CTC) e a
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto vinculada a USP. Foram selecionados 24
pacientes abaixo de 35 anos e com DM1 recém diagnosticada.

Primeiramente os pacientes passaram por uma coleta de medula 6ssea. Em
seguida, foram submetidos a sessdes de quimioterapia utilizando imunossupressores
como ciclofosfamida com o objetivo de “resetar” o sistema imune, protegendo as
células Beta pancreaticas da destruicdo. Entdo os pacientes receberam infusdes de
células tronco da prépria medula 6ssea. Essas células tronco funcionariam gerando
um sistema imunologico que ndo tivesse memdria contra 0S autoantigenos
pancreaticos (COURI, VOLTARELLI, 2008)

Esse estudo obteve resultados positivos, sendo que todos os 15 pacientes
analisados 4 anos depois, em 2007, jA ndo dependiam da insulina. Desses, 4
retomaram o uso da insulina entre 7 a 12 meses ap0s o inicio do estudo e 14
continuaram sem a insulina até o momento da avaliacdo. Em relacdo ao nivel de
peptideo C, 11 pacientes tiveram aumento na dosagem, o que indica um bom
funcionamento do pancreas. Apenas o 1° paciente testado apresentou um resultado
negativo ao tratamento, evoluindo com uma taxa de Hemoglobina glicada de 11% e
niveis de peptideo C sem alteracdo 1 ano apos o tratamento. Foi colocada como
possivel causa os valores baixos de células Beta pancreaticas restantes causado por
um quadro de cetoacidose anterior. O uso de glicocorticoides como parte da terapia
imunossupressora também contribuiu para a diminuicdo na taxa dessas células.
Pensando no sucesso da técnica e na seguranca dos proOXimos pacientes o
glicocorticoide foi retirado do coquetel imunossupressor e qualquer paciente com
histérico de cetoacidose foi impedido de participar do estudo.

O estudo de Voltarelli e Couri, pioneiro no Brasil, apresentou resultados
animadores porém apresenta desafios principalmente em relacéo a sua complexidade
e custo. S80 necessarios uma equipe ultraespecializada e uma infraestrutura
adequada, devido a vulnerabilidade da saude dos pacientes durante o tratamento
(COURI, VOLTARELLI, 2008).



15

4 CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia tem um futuro promissor no tratamento da DM1. E consenso
entre pesquisadores a importancia de pensar em alternativas pois somente o uso da
insulina ndo é capaz de manter um controle glicémico adequado, ja que muitos
pacientes relatam episodios de hipoglicemia devido ao uso dessa substancia. Além
disso a insulinoterapia ndo impede o surgimento de complicacbes nefropatias,
retinopatia, neuropatia e doenca coronariana. Devido a isso, cada vez mais
pesquisadores vém se dedicando a esse campo de pesquisa buscando trazer um
tratamento alternativo e definitivo, que proporcione mais qualidade de vida para as
pessoas, minimizando a dependéncia da insulina e a possibilidade do surgimento das
complicagbes. No entanto, para alcancar a cura da DM1 existe um longo caminho a

ser percorrido e diversos desafios pela frente.

Pensando nisso, um ponto importante a ser pensado é a duragédo da resposta
apos o tratamento. A grande maioria dos estudos bem sucedidos obtiveram uma
resposta favoravel que variou de meses a alguns anos, principalmente considerando
o tempo de diagnostico dos pacientes. Em alguns casos 0s pacientes retomaram o
uso da insulina ap6s o final da imunoterapia. Uma hipdtese para isso seria um
problema na dosagem do medicamento ao invés de uma menor eficacia. Sendo
assim, os novos estudos devem pensar em estratégias para transformar essa

resposta provisoria em definitiva.

Quando se trata da eficacia das imunoterapias celulares com células T
regulatérias, € importante selecionar células que expressem a molécula Foxp3 e
principalmente aquelas que conseguem estimular a producgéo de IL-2, responsavel por
reduzir a ativacdo da resposta inflamatoria local. Ja tratamentos que utilizem da
imunidade humoral, como o0s que utilizam teplizumabe, mostram resultados

promissores com o aumento na taxa de peptideo C e diminui¢cdo nos niveis de HbA1lc.

Um desafio a ser superado para o sucesso das imunoterapias trata-se da forma
de selecdo de pacientes. Todas as técnicas de imunoterapia tem em comum o fato de
sua eficacia estar fortemente associada a precocidade do inicio do tratamento.

Pacientes recém diagnosticados (até 2 anos) e principalmente, criancas e
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adolescentes sdo os que tem mais a se beneficiar. Disso surge a importancia do

desenvolvimento de métodos mais sensiveis e acurados para sele

O mais novo tratamento com Teplizumabe aprovado nos EUA tem exatamente
a selecdo de pacientes como um de seus obstaculos. O objetivo € aplicar o
medicamento em pacientes com risco para a doengca mas sem sintomas para
preservar o maximo de llhotas de Langerhans. Disso surge a grande importancia do
diagnostico. Aprimorar os métodos diagndésticos de forma a deixa-los mais sensiveis
e portanto, capazes de detectar a DM1 ainda no estagio 1 € de grande importancia
para o sucesso das imunoterapias. Pensando nesse ponto, o profissional Biomédico
pode se dedicar, ao lado de outros profissionais da saude, ao desenvolvimento e
melhoria dos métodos diagnosticos, criando técnicas mais sensiveis e acuradas

capazes de detectar a DM1 em fases assintomaticas.

Da mesma forma, o Biomédico pode trabalhar no desenvolvimento de
pesquisas dedicadas a esclarecer mais sobre as técnicas imunoterdpicas aplicadas a
DM1, pensando em criar métodos cada vez mais seguros e eficazes. Além disso,
ainda ha muito a ser esclarecido a respeito dos mecanismos imunoldgicos associados
ao desenvolvimento da doenca, sendo a complexidade fisiopatolégica um grande

obstaculo para o sucesso das imunoterapias.
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