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RESUMO

Objetivo: Descrever os principais mecanismos e efeitos da imunoterapia no tratamento complementar do
Diabetes Mellitus tipo | (DM1). Métodos: Estudo descritivo do tipo revisao bibliogréafica integrativa. Utilizou-se
as bases de dados PubMed/MEDLINE, Periddicos CAPES e SciELO, usando os descritores “"Diabetes
Mellitus Type 1"[Mesh]”, “Immunotherapy” e o operador booleano “AND”, recorte temporal de 2010 a 2022 e
selegéo de artigos apresentando texto completo em inglés, portugués ou espanhol, excluindo artigos que néo
se enquadravam nessa descri¢cdo. Resultados: O uso de anticorpos monoclonais, transplante de células-
tronco, células T adotivas e células T regulatorias foram as principais imunoterapias utilizadas, alcangando
como resultado o blogueio de citocinas inflamatérias, estimulo da preservacdo de células beta pancreéticas,
destruicdo de células imunolégicas efetoras e aumento da tolerAncia imunolégica respectivamente,
demonstrando a imunoterapia como uma terapia complementar de grande potencial para o tratamento
complementar do DM1. Considerac@es finais: Ainda faltam estudos mais aprofundados na literatura acerca
dos diferentes e possiveis mecanismos de agéo e efeitos a longo prazo das imunoterapias para DM1.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, Imunoterapia, CART cells, Anticorpo monoclonal, Células-tronco
hematopoiéticas.

ABSTRACT

Objective: To describe the main mechanisms and effects of immunotherapy in the complementary treatment
of Type | Diabetes Mellitus (DM1). Methods: Descriptive study of the integrative literature review type.
PubMed/MEDLINE, CAPES Journals and SciELO databases were used, using the descriptors "'Diabetes
Mellitus Type 1"[Mesh]", "Immunotherapy" and the Boolean operator "AND", time frame from 2010 to 2022
and selection of articles presenting full text in English, Portuguese or Spanish, excluding articles that did not
fit this description. Results: The use of monoclonal antibodies, stem cell transplantation, adoptive T cells and
regulatory T cells were the main immunotherapies used, achieving as a result the blockade of inflammatory
cytokines, stimulation of the preservation of pancreatic beta cells, destruction of effector immune cells and
increase in immunological tolerance respectively, demonstrating immunotherapy as a complementary therapy
with great potential for the complementary treatment of DM1. Final considerations: There is still a lack of
more in-depth studies in the literature about the different and possible mechanisms of action and long-term
effects of immunotherapies for DM1.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, Immunotherapy, CART cells, Monoclonal antibody, Hematopoietic stem
cells.
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RESUMEN

Objetivo: Describir los principales mecanismos y efectos de la inmunoterapia en el tratamiento
complementario de la Diabetes Mellitus tipo | (DM1). Métodos: Estudio descriptivo del tipo revisién integrativa
de la literatura. Se utilizaron las bases de datos PubMed/MEDLINE, CAPES Journals y SciELO, utilizando los
descriptores "'Diabetes Mellitus Type 1"[Mesh]", "Immunotherapy" y el operador booleano "AND", marco
temporal de 2010 a 2022 y seleccién de articulos que presentan texto en inglés, portugués o espafiol,
excluyendo articulos que no se ajusten a esta descripcion. Resultados: El uso de anticuerpos monoclonales,
trasplante de células madre, células T adoptivas y células T reguladoras fueron las principales inmunoterapias
utilizadas, logrando como resultado el bloqueo de citoquinas inflamatorias, estimulacion de la preservacion
de células beta pancreaticas, destruccion de células inmunes efectoras y aumento de la tolerancia
inmunoldgica respectivamente, demostrando la inmunoterapia como una terapia complementaria con gran
potencial para el tratamiento complementario de la DM1. Consideraciones finales: Aln faltan estudios mas
profundos en la literatura sobre los diferentes y posibles mecanismos de accion y efectos a largo plazo de las
inmunoterapias para la DM1.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, Inmunoterapia, Células CART, Anticuerpo monoclonal, Células
madre hematopoyéticas.

INTRODUCAO

Entende-se como Diabetes Mellitus (DM), o grupo de comorbidades metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia. Essa doenca pode ser classificada como DM do tipo 1 (DM1), quando h& a secre¢éo e acao
inadequada da insulina, assim como DM do tipo 2 (DM2), relacionada com o desenvolvimento de resisténcia
periférica a insulina (OROZCO B e LIMA LS, 2017).

O DM1 pode ser classificado como uma doenga enddcrina autoimune 6rgao-especifica. Nesta ha a
destruicdo seletiva das células beta das ilhotas pancreaticas através da infiltracdo progressiva de células
inflamatorias, principalmente por linfocitos T autorreativos, causando, consequentemente, diminuicdo da
produgédo de insulina. O aparecimento das manifestacdes clinicas se dé a partir da destruicdo da maioria das
células beta pancreaticas. E uma doenca que pode ser diferenciada em 4 tipos: Autoimune (DM1A), Idiopéatico
(DM1B), Fulminante e Duplo (LADY) (SOUZA AA, et al. 2016).

A histéria natural do DM1 inclui quatro estagios distintos: (I) pré-clinico: autoimunidade dirigida as células
beta, com uma diminuigdo aguda e progressiva da resposta insulinica a glicose intravenosa ou oral; (ll) inicio
do diabetes clinico; (lll) remissédo transitéria; (IV) diabetes associado com complicagbes agudas, crbnicas
(retinopatia, nefropatia e vasculopatia) e morte (SOUZA AA, et al., 2016).

O DM1 é reconhecido como uma das doengas mais incidentes na infancia, afetando principalmente
criangcas com menos de 5 anos de idade e representa 5-10% dos casos de diabetes (SOUZA AA, et al., 2016).
Além disso, apresenta uma incidéncia aumentada entre 2,8 e 4% ao ano em todo o mundo, afetando uma
ampla gama de individuos e comprometendo seu desenvolvimento e bem-estar (DABELEA D, et al., 2014).
A doencga gera prejuizos para o paciente e a sua familia, ja que ha uma dificuldade de aceitagdo, medo do
desconhecido e das suas consequéncias fisiopatoldégicas, como cegueira, insuficiéncia renal cronica e
doencas cardiovasculares, podendo chegar a reduzir a expectativa de vida, caso néo seja diagnosticada e
tratada precocemente (PILGER C e ABREU LS, 2007).

A etiologia do DM1 esta relacionada a predisposicao genética, exposicao a fatores ambientais de risco,
como infecgBes virais e exposicdo a toxinas, e a quebra dos mecanismos de tolerancia imunolégica. O
conjunto desses fatores leva a alteragdes imunoldgicas, atraindo antigenos teciduais e/ou expondo antigenos
das células beta pancreaticas, recrutando macréfagos, células dendriticas, linfécitos T e B e células Natural
Killer (NK) para as ilhotas pancreaticas, o que ativa 0s mecanismos imunol6gicos mediados pelas citocinas e
mediadores pré-inflamatérios (IL-1, IL-6, IL-8, IL-17,I L-23, TNF, IFN-gama, quimiocinas, espécies reativas de
oxigénio) provocando leséo tecidual e consequente destruicdo das células beta. Além disso, esse processo
desencadearia hiperglicemia e eventual perda do peptideo C (SOUZA AA, et al., 2016; VAN BELLE TL, et al.,
2011).
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A susceptibilidade genética € comprovada histologicamente pela presenca de um infiltrado linfocitario, com
predominio de células T CD4+ e T CD8+ nas ilhotas pancreaticas. Um possivel mecanismo dessa destruicéo
tecidual seria a geracéo de linfécitos T citotdxicos autorreativos e autoanticorpos que por reagao cruzada
reconhecem moléculas proprias como antigenos. Outras teorias apontam para fatores ambientais como
capazes de induzir a apoptose celular e exposigéo de autoantigenos pancreaticos ao sistema imune. (SOUZA
AA, et al., 2016).

O diagnéstico do DML é realizado a partir da presenca de critérios laboratoriais, sintomas clinicos classicos
associados a hiperglicemia ou crise hiperglicémica. Caso um desses resultados esteja alterado, recomenda-
se a realizacdo de um segundo teste para confirmacdo do diagnostico (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2019).

O diagnostico de DM1 é realizado na presenca de niveis de glicemia e/ou HbAlc conforme definidos
anteriormente e de sinais de insulinopenia inequivoca, tais como sintomas de hiperglicemia importantes e/ou
presenca de cetoacidose diabética. Ressalta-se que a avaliagdo de autoanticorpos circulantes, apesar de nao
usual, &€ também pardmetro que pode auxiliar na confirmacgéo diagnéstica de DM1, porém, sua auséncia ndo
exclui o diagnostico (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019). Os autoanticorpos encontrados no DM1
sao reativos para 4 diferentes autoantigenos das ilhotas pancreaticas, sendo eles: Antigeno 2-Insulinoma
Associado (I-A2, ICA512), Autoanticorpos com micro Insulina (mIAA) Acido Glutamico Descarboxilase 65
(GADG65) e Transportador de Zinco 8 (ZnT8) e sua presenca indica a agcdo de Linfécitos B no inicio do processo
imunomediado do DM1 (WITT AR, et al., 2011).

O tratamento tradicional da DM1 se da a partir da reposi¢do insulinica diaria, cuidados alimentares,
orientacdes continuas para os pacientes e seus familiares e acompanhamento ambulatorial frequente
(FRUMENTO D, et al., 2017).

A insulinoterapia € um tratamento revolucionario que aumentou exponencialmente a expectativa de vida
dos pacientes com DM1. No entanto, apesar das estratégias de administracdo tentarem ao maximo simular a
secrecdo fisiolégica do hormbnio, ainda ocorrem complicacdes decorrentes do descontrole glicémico. Dessa
forma, na tentativa de prevenir ou reverter o quadro de DM1. A ciéncia tem desenvolvido novos mecanismos
e tecnologias dentro do campo da imunologia buscando novas fontes de tratamento para a DM1, como é o
caso da imunoterapia (FRUMENTO D, et al., 2017).

As estratégias desenvolvidas para a prevencao ou reversao da DM1 pela imunoterapia se baseiam no uso
de terapia celular, sendo utilizadas células T reguladoras; estratégias de deplecdo das células (cell-depleting
strategies), com 0 uso de anticorpos monoclonais, além das terapias em que séo utilizadas células tronco.
Essas modalidades terapéuticas resultaram na perda de peptideo C (FRUMENTO D, et al., 2017).

O peptideo C é responsavel por conectar as cadeias A e B na pré-insulina, além de facilitar o
processamento, nas ilhotas pancreaticas, da insulina biologicamente ativa. Além disso, é utilizado como um
marcador independente da secrec¢do de insulina e permite avaliar a fungéo das células Beta pancreaticas por
ter uma meia-vida mais longa (30 minutos), o que gera menores flutuagBes dos niveis séricos; ndo sofre
metabolizagdo hepatica significativa; apresenta um clearance mais previsivel; possui baixa reatividade
cruzada com a pré-insulina e seus intermediarios e raramente sofre interferéncias de anticorpos anti-insulina
(RODACKI M, et al., 2008).

Observa-se, atualmente, uma escassez de estudos na literatura sobre o assunto, especialmente sobre
imunoterapia como tratamento para controlar a destruicdo precoce das células beta pancreéticas (RIGBY MR,
et al.,, 2015). Dessa forma, o objetivo deste estudo foi descrever os principais mecanismos e efeitos da
imunoterapia no tratamento complementar do DM1.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo do tipo reviséo bibliografica integrativa. Para a pesquisa dos artigos foram
utilizadas como base de dados virtuais o National Center for Biotechnology Information (PubMed/Medline),
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Portal de Periddicos CAPES e Scientific Electronic Library Online (SciELO), com as seguintes palavras-chave
ou Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com muliltiplas combinag8es, em lingua inglesa e portuguesa:
“Diabetes Mellitus Type 1"[Mesh]”, “lmmunotherapy”; sendo utilizado como operador booleano “AND”.

Foi utilizado o recorte temporal do periodo de 2010 a 2022, devido a pequena quantidade de artigos caso
fosse utilizado um recorte temporal menor, além disso foram analisados os artigos publicados nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Foram incluidos artigos com texto completo disponivel, publicados no periodo
temporal estabelecido, que apresentaram relacdo com o0s objetivos propostos. Foram excluidos da pesquisa
os trabalhos publicados fora do periodo temporal determinado, os estudos que nao estavam disponiveis na
integra nas bases de dados utilizadas e aqueles ndao eram condizentes com o0s objetivos propostos (Figura
1).

Figura 1 - Fluxograma representativo da metodologia.

Artigos Identificados através da buscas nas bases de dados:
PubMed/MEDLINE n=510, Periodicos Capes n=497 e
SciELO n=105.
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n=1.112
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Inclusdo [Elegibilidade | Selegdo ldentif

Fonte: Silva Junior WF, et al., 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram encontrados 1.112 artigos nas bases de dados utilizadas: PubMed/MEDLINE (n=510),
Periédicos CAPES (n=497) e SciELO (n=105) no recorte temporal de 2010 a 2022. No entanto foram
removidos 98 artigos por estarem duplicados. Apds a leitura dos titulos e resumos dos 1.014 artigos
selecionados foram excluidos 894 artigos por ndo estarem em consonancia com o tema, ja que 523 artigos
abordavam a diabetes, mas nao a relacionavam as imunoterapias e 371 abordavam as imunoterapias no
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ambito oncoldgico. Dessa forma foram selecionados 120 artigos para leitura completa, sendo 114 excluidos
por ndo apresentarem resultados conclusivos, totalizando, assim, 6 artigos incluidos nesta andlise. Os
estudos analisados que evidenciaram resultados no tratamento do DM1 estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Estudos apresentando os principais tipos de imunoterapias empregadas no tratamento
complementar do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).

N Autores (Ano) Principais achados
Ensaio clinico randomizado duplo-cego. Foi realizado uso de células T
reguladoras para tentar controlar a destruicdo de células beta-
MAREK-TRZONKOWSKA pancreéticas em uma populacdo de 10 individuos na faixa ~etarla de8a
1 16 anos de idade, portadores de DM1. A populagcdo amostral
N, et al. (2012) . P : 7

apresentou, ao final do estudo, niveis mais altos de peptideo C e uma
menor necessidade de administracdo de insulina, quando comparadas
aos individuos que receberam o placebo.

Ensaio piloto. Estudo experimental em modelo animal murino (NOD).
Evidenciou-se que uma terapia celular adotiva especifica de antigeno,
como a terapia com células T-CAR, é, possivelmente, eficaz para DM1,
baseada na apresentacdo de epitopos relevantes para a doenca.

2 | ZHANG L, et al. (2019)

Ensaio clinico randomizado duplo-cego. Envolveu a administracao de
anticorpo monoclonal Teplizumabe em uma amostra de 763 individuos
na faixa etaria de 8 a 35 anos de idade portadores de DM1. Um maior
3 | SHERRY N, et al. (2011) controle sobre a secre¢do de peptideo C, assim como diminuicdo do
uso de insulina. Resultados positivos foram mais expressivos em
pacientes mais jovens e que comecam a ser tratados logo apds o
diagndstico.

Ensaio clinico randomizado duplo-cego. Envolveu a administracdo de
Teplizumabe em uma amostra de 516 pessoas com idade entre 8 e 17
anos diagnosticados com DM1. As necessidades de insulina exdégena
tenderam a ser reduzidas em relagéo ao placebo. Reducéo da perda de
peptideo C 2 anos apés o diagnéstico usando uma dose toleravel.

Ensaio clinico randomizado duplo-cego. Foi realizada a administracédo
de Teplizumabe em uma populagdo amostral de 76 individuos, criangas
e adultos, com diagndstico de DM1. Os efeitos do Teplizumabe foram
maiores nos primeiros 3 anos apés a sua administracdo. A
administragdo de Teplizumabe durante 2 semanas atrasou o
diagndstico clinico de diabetes tipo 1 em participantes de alto risco.

HAGOPIAN W, et al.
(2013)

5 | HEROLD KC, et al. (2019)

Ensaio clinico randomizado. Envolveu a participacdo de criangcas com
menos de 3 anos de idade, diagnosticadas com DM1, foram submetidas
ao transplante de células tronco hematopoiéticas para melhora do DM1.
Tratamento fécil e eficaz. Reverteu a producao e o efeito do anticorpo
anti-ilhota pancreatica e resultou significativamente em um aumento da
concentracao de peptideo C.

6 | MESPLES A, et al. (2013)

Fonte: Silva Junior WF, et al., 2022.

A imunoterapia € uma classe de tratamento extremamente vasta, que tem chamado atencdo de
pesquisadores diante do crescente niUmero de ensaios pré-clinicos e clinicos com resultados encorajadores.
Esse novo tipo de tratamento imunol6gico representa uma alternativa aos pacientes portadores de neoplasias
malignas e doencas autoimunes nos quais as terapias convencionais ndo alcancaram respostas satisfatérias
(FRUMENTO D, et al., 2017; CARRERAS E, et al., 2019).

Alguns ensaios clinicos revelaram que imunoterapias podem ajudar a prevenir a perda residual de células
beta pancreaticas bloqueando a resposta autoimune ou restabelecendo a tolerancia imunolégica no pancreas,
colaborando para o tratamento do DM1 (DAIFOTIS AG, et al., 2013; ATIKINSON MA, et al., 2014; GAGLIA J
e KISSLER S, 2019).
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Principais tipos de imunoterapias empregadas no tratamento de doengas autoimunes
Terapia com células T-CAR

A imunoterapia com o uso de células T-CAR (acrénimo em inglés para receptor de antigeno quimeérico) se
caracteriza como uma terapia celular onde sao utilizadas células T com receptores antigénicos quiméricos
(CAR), que utilizam os mecanismos do receptor da Célula T (TCR), capazes de redirecionar o combate a
alguma célula-alvo pelos linfécitos (DAVILA ML, et al., 2013).

Sabe-se que a terapia com as células T-CAR proporciona gatilhos imunol6gicos capazes de promover a
destruicdo da célula-alvo. Essa caracteristica permite um ataque especifico e direto a uma determinada célula.
Dessa forma é muito utilizada, atualmente, como terapia para destruir células tumorais por apresentar alta
seletividade, alto potencial e baixa toxicidade (GIACOMINI GM, 2012).

Além disso, estudos indicam que a terapia com as células T-CAR ainda pode ser utilizada como forma de
combater ou ainda prevenir doencas autoimunes, como a DM1 (ZHANG L, et al., 2019), ja que a metodologia
das T-CAR se baseia no principio da modificacdo da resposta imunoldgica natural para combater uma doenca
(GIACOMINI GM, 2012).

A partir desse processo, 0 CAR é capaz de atuar como um TCR especifico, reconhecendo antigenos de
superficie presentes nas células-alvo. Todo o processo de manipulagdo dos CAR é feito in vitro, sendo
expresso, posteriormente, na superficie de linfécitos T CD8+ autélogos. Esse reconhecimento ativa a cascata
de ataque celular e a redireciona contra a célula-alvo, de forma exclusiva, garantindo, assim, grande
especificidade no tratamento independentemente da restricio do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC) (KALOS M, et al., 2011).

O processo de manipulacdo dos CAR se d& a partir da criacdo de moléculas dos antigenos, que
correspondem a receptores hibridos formados por diferentes sitios que sdo responséveis por fungdes
especificas no tratamento. Esses sitios correspondem a um dominio extracelular, um transmembranar e outro
citoplasmético (DAVILA ML, et al., 2012). O extracelular é responsével pela especificidade do tratamento, por
ter como fungdo o reconhecimento do antigeno-alvo, enquanto o intracelular tem como funcao receber sinais
de ativacdo, o que o torna um dominio de sinalizacdo ou ativacdo do ataque (KALOS M, et al., 2011). A
existéncia desses antigenos garante ao linfocito um sistema de sinalizagdo necessério para a reprogramacao
do ataque citolitico (DAVILA ML, et al., 2012).

O desenvolvimento dos CAR se da a partir de manipulagéo in vitro. Os esplendcitos sdo responsaveis pela
producdo dos componentes, sendo que eles precisam ser previamente imunizados contra 0 antigeno-alvo.
Desses componentes séo isoladas as regides do mRNA, responsavel por codificar as proteinas que serdo
utilizadas para a producdo das moléculas. Além disso, o dominio extracelular do CAR é obtido a partir do
desenvolvimento de um hibridoma, sendo que dele séo isoladas as regides que codificam o fragmento de
anticorpo contra a célula-alvo (KALOS M, et al., 2011).

Apés o desenvolvimento desses componentes moleculares, ha a incorporagéo deles a fatores virais, como
os lentivirus, que promovem a transferéncia genética, permitindo, assim, que o RNA seja transcrito na forma
de DNA, pela atividade da transcriptase reversa, sendo integrado ao genoma da célula hospedeira de maneira
estavel, permitindo que os efeitos permanecem a longo prazo (LUKASHEV AN e ZAMYATNIN AA, 2016).

Terapia com células T reguladoras

As células T reguladoras se caracterizam como um pequeno subgrupo de Linfocitos T CD4+ capazes de
restringir a ativacéo excessiva do sistema imunoldgico, na tentativa de manter a homeostase do sistema
imune (FERREIRA LM, et al., 2019).

As terapias que utilizam células T reguladoras (Tregs) visam restaurar a tolerancia imunolégica em
doencgas autoimunes e autoinflamatérias, assim como para induzir imunossupresséo. Além disso, podem ser
utilizadas como uma estratégia para induzir tolerancia a células e tecidos alogénicos apés o transplante de
células-tronco hematopoiéticas e érgdos soélidos. Atualmente o principal empecilho para este tipo de
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terapéutica é a dificuldade em produzir as células Treg in vitro, assim como selecionar e recrutar pacientes
(FERREIRA LM, et al., 2019).

O principal objetivo da terapia com as Tregs € induzir ou restabelecer a tolerancia imunoldgica, isso se da
a partir da acéo supressora das Tregs, sendo essa acao influenciada por fatores como o estado de ativagéo
celular, a presenca de citocinas no microambiente, o reconhecimento de antigenos e a afinidade dos
receptores de células T (TCRs) pelos antigenos reconhecidos (FERREIRA LM, et al., 2019).

A sinalizacao continua de TCR é necessaria para a funcdo repressiva das células Treg, ja que sdo
extremamente sensiveis a ativacdo pelo antigeno reconhecido (LEVINE AG, et al., 2014). No entanto, o
impacto da afinidade do TCR na supressao mediada por Tregs ndo é completamente compreendido. As Tregs
gue expressam TCRs de alta afinidade a um antigeno tém uma funcéo supressora mais forte quando
comparadas as que expressam TCRs com baixa afinidade (SPROUSE ML, et al., 2018; YEH WI, et al., 2017),
por outro lado as Tregs que expressam TCRs de variadas afinidades tém uma funcdo supressora semelhante,
demonstrando que esta variagdo da afinidade dos TCRs das Tregs pelos antigenos anda ndo é bem
compreendida (PLESA G, et al., 2012).

A obtengé&o de Tregs tem como base selecionar a fonte da qual essas células serédo isoladas, assim como
guais os métodos de purificacéo e expansédo serdo utilizados, além dos critérios de especificagdo do produto
e os critérios de liberagcdo. A principal fonte humana de Tregs é o sangue periférico, sendo ele a fonte mais
acessivel e as vezes a Unica para aplicagfes autdlogas. No entanto sabe-se que o sangue do corddo umbilical
também é uma fonte, embora utilizada com menor frequéncia (FERREIRA LM, et al., 2019).

As Tregs podem ser utilizadas como imunoterapia para o tratamento de doengas autoimunes, como o DM1
(FERREIRA LM, et al., 2019). Alguns estudos obtidos de experimento em modelo animal de camundongo
diabético ndo obeso (do inglés non-obese diabetic - NOD) demonstraram que uma Unica infusdo de células
Tregs especificas de ilhotas pancreaticas ex vivo preveniu a autoimunidade e restaurou a autotolerancia
sustentada em camundongos com inicio recente de diabetes. No entanto, gragas a desvantagem de
sobrevivéncia em ilhotas cronicamente inflamadas, as Tregs falham em controlar a destruicdo das ilhotas,
sendo assim, o0 seu uso tardiamente ndo surte efeito (TANG Q, et al., 2008).

Em um ensaio clinico testando as Tregs policlonais como terapia para o DM1, demonstrou que as criangas
estudadas apresentaram niveis mais altos de peptideo C e uma menor necessidade de administracédo de
insulina, quando comparadas as criangas que receberam o placebo (MAREK-TRZONKOWSKA N, et al.,
2012). O desenvolvimento das células Tregs como forma terapéutica se da a partir da engenharia genética
e 0 seu mecanismo de producéo é semelhante ao anteriormente explicado no desenvolvimento das células
T-CAR (FERREIRA LM, et al., 2019).

Terapia com anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais se caracterizam como proteinas produzidas in vitro a partir da estimulagéo
antigénica de um clone de linfécito B. Estas moléculas sdo empregadas na neutralizacdo de citocinas pro-
inflamatdrias e no bloqueio da ativagdo e deplecdo de diferentes tipos de leucécitos, atuando,
terapeuticamente, no controle de processos inflamatérios e na regulagdo de respostas imunes mediadas por
linfécitos T e B (MEI HE, et al., 2012).

Alteracdes no complexo TCR dos linfécitos T podem levar ao desenvolvimento do diabetes. Esse complexo
€ responsavel pela estimulacéo das células T especificas. Dessa forma, anticorpos monoclonais contra este
receptor (CD3) podem bloguear ou ainda modular o processo imunoldgico, evitando, assim, o estabelecimento
da condic&o hiperglicemiante (MANCIO RD, et al., 2013). O mecanismo de ac&o dos anticorpos anti-CD3 n&o
€ completamente compreendido, mas sabe-se que apds a infusédo do anticorpo anti-CD3, ha uma eliminacao
do infiltrado imunolégico de linfécitos T das ilhotas e ainda apoptose de células T ativadas, assim como
imunomodulacao antigénica do complexo receptor de células T (CHATENOUD L, etal., 1994). O Teplizumabe
e o Otelixizumabe s&o anticorpos monoclonais anti-CD3 humanizados que foram alterados para reduzir
significativamente a ligacéo com receptores para regido Fc de anticorpo, encontrado na superficie de linfocitos
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B, e a sua ligacdo a proteinas do sistema complemento. Estudos tém indicado que o uso do Teplizumabe
permite manter a resposta do Peptideo C em 60% dos pacientes tratados contra 8% dos controles (p <0,03),
ap6s uma refeicdo mista. Semelhante a isso, o Otelixizumabe permite preservar a fungdo das células beta,
além de diminuir a necessidade de insulina até 48 meses apos o tratamento. O efeito adverso mais comum,
principalmente pelo uso de Otelixizumabe, foi a reativa¢éo do virus Epstein-Barr (SHERRY N, et al., 2011).

Um estudo publicado em 2011 Sherry N, et al. (2011) demonstrou que o Teplizumabe promoveu um maior
controle sobre a secrecao de peptideo C, assim como o uso de insulina, a partir de um controle glicémico. No
entanto, como abordado anteriormente, os resultados positivos foram mais expressivos em subgrupos
selecionados e pré-especificados de pacientes que comecam a ser tratados logo apds o diagndstico,
evidenciando, dessa forma, que quanto mais precoce for o tratamento, maior a chance de possivel reversao
da DM1 (SHERRY N, et al., 2011). Resultados encontrados em outros estudos (HAGOPIAN W, et al., 2013;
HEROLD K, et al., 2019).

Terapia com células-tronco hematopoiéticas

Desde 1996 a terapia com o uso de Células-Tronco Hematopoiéticas (CTH) autélogas vem sendo
utilizadas no tratamento de doencas autoimunes, incluindo a DM1 (ANDRADE L, et al., 2012). Acredita-se
gue o transplante de CTH, associado a imunossupressao em altas doses, é capaz de impedir a destruicdo
total das células beta-pancreaticas, permitindo uma resposta clinica positiva e prolongada, no entanto esse
resultado esta diretamente associado ao estado de salde do paciente (VOLTARELLI J, et al., 2004).

Em outro estudo de Voltarelli, realizado em 2007, foi evidenciado que o uso de imunossupressores, Como
a ciclofosfamida, seguido do transplante de CTH, apresentou uma toxicidade aceitavel e demonstrou ser
eficaz no tratamento dos recém diagnosticados com DM1, j4 que ndo foi possivel verificar um
comprometimento na atividade das células pancreéticas produtoras de insulina (VOLTARELLI J, et al., 2007).
No entanto, em 2009, Voltarelli verificou que, embora o processo autoimune evidenciado nas células beta
pancreaticas tenha cessado ap6s imunossupressdo associada ao TCTH, nao foi possivel reverter o quadro
de hiperglicemia dos pacientes (VOLTARELLI J, et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Evidenciou-se que as diferentes imunoterapias apresentam resultados promissores e positivos no
tratamento do DM1 colaborando para um melhor controle glicémico, observado a partir de um maior controle
da perda de peptideo C e consequente menor administragéo insulinica. Por outro lado, tornou-se evidente a
necessidade de mais estudos voltados para esta tematica dada a escassez de publicacbes. Além disso,
observou-se a necessidade de estudos que abordem os mecanismos de acéo e efeitos a longo prazo das
imunoterapias nos portadores de DM1, ja que é um tema extremamente recente.
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