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RESUMO

Objetivo: Avaliar as principais atualizacdes sobre a influéncia do diabetes mellitus (DM1) na gravidez,
doencas cardiovasculares e COVID-19, bem como a genética e o tratamento da doenca. Reviséo
bibliografica: O DM1 é uma condigdo autoimune complexa, marcada pela perda das células 3 pancreaticas,
levando & insuficiéncia na producgéo de insulina. A sua incidéncia cresceu mundialmente desde os anos 1950,
aumentando, nas Ultimas trés décadas, entre 3% e 4%. O DM1 traz implica¢fes significativas para condi¢gfes
como hipertensao, doenga arterial periférica e coronariana, bem como seus portadores podem ter maior risco
para complicagdes relacionadas & COVID-19. Mulheres gravidas com DM1 apresentam riscos obstétricos e
neonatais adversos. O tratamento da doenca envolve a administracdo de insulina e os avangos recentes tém
focado em promover um melhor controle da glicemia e reduzir o risco de complicacdes. Consideracdes
finais: O diagnéstico e tratamento precoce do DM1 reflete na morbimortalidade dos pacientes, pois evita
complicag6es durante o desenvolvimento de outras doengas simultdneas e melhora a qualidade de vida das
pessoas portadoras. E de suma importancia que a equipe multidisciplinar se mantenha atualizada e na
procura por inovacdes sobre a doenga.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, Gravidez, COVID-19, Diagnéstico, Tratamento.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the main updates on the influence of diabetes mellitus (DM1) in pregnancy,
cardiovascular diseases and COVID-19, as well as the genetics and treatment of the disease. Bibliographic
review: DM1 is a complex autoimmune condition, marked by the loss of pancreatic B cells, leading to
insufficient insulin production. Its incidence has grown worldwide since the 1950s, increasing between 3% and
4% in the last three decades. DM1 has significant implications for conditions such as hypertension, peripheral
and coronary artery disease, and its carriers may be at greater risk for complications related to COVID-19.
Pregnant women with T1D present adverse obstetric and neonatal risks. Treatment of the disease involves
the administration of insulin and recent advances have focused on promoting better glycemic control and
reducing the risk of complications. Final considerations: The early diagnosis and treatment of DM1 reflects
on the morbidity and mortality of patients, as it avoids complications during the development of other
simultaneous diseases and improves the quality of life of people with it. It is extremely important that the
multidisciplinary team stays up to date and searches for innovations about the disease.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las principales actualizaciones sobre la influencia de la diabetes mellitus (DM1) en el
embarazo, las enfermedades cardiovasculares y COVID-19, asi como la genética y tratamiento de la
enfermedad. Revision bibliografica: DM1 es una enfermedad autoinmune compleja, marcada por la pérdida
de células B pancreaticas, lo que conduce a una produccién insuficiente de insulina. Su incidencia ha crecido
en todo el mundo desde la década de 1950, aumentando entre un 3% y un 4% en las Ultimas tres décadas.
La DM1 tiene implicaciones importantes para afecciones como la hipertensién, la enfermedad arterial
periférica y coronaria, y sus portadores pueden tener un mayor riesgo de sufrir complicaciones relacionadas
con el COVID-19. Las mujeres embarazadas con DM1 presentan riesgos obstétricos y neonatales adversos.
El tratamiento de la enfermedad implica la administracién de insulina y los avances recientes se han centrado
en promover un mejor control glucémico y reducir el riesgo de complicaciones. Consideraciones finales: El
diagnéstico y tratamiento precoz de la DM1 repercute en la morbimortalidad de los pacientes, ya que evita
complicaciones durante el desarrollo de otras enfermedades simultdneas y mejora la calidad de vida de las
personas que la padecen. Es importancia que el equipo multidisciplinario se mantenga actualizado y busque
innovaciones sobre la enfermedad.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, Embarazo, COVID-19, Diagndstico, Tratamiento.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é definido pela produc¢éo inadequada de insulina, principalmente devido
a progressiva destruigéo das células B do pancreas, desencadeada por uma resposta autoimune. E subdivido
em imunomediado e idiopéatico. A sua prevaléncia esta crescendo, especialmente entre os adolescentes, e
agora compreende aproximadamente 5-10% de todos os casos de diabetes. Globalmente, mais de 1 milhdo
de individuos com idade entre 0 e 19 anos vivenciam o DM1, com cerca de 128.900 novos casos
diagnosticados anualmente. Recentemente, tem havido um aumento no reconhecimento do impacto do DM1
na salde publica em vérias nagdes (PENG X, et al., 2023; RODACKI M, et al., 2023).

O diagnostico é feito através da detecgdo de hiperglicemia por meio de glicemia de jejum, Teste Oral de
Tolerancia a Glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1c). E considerado diabético se a glicemia em jejum
for 2126 mg/dL e a HbA1c for = 6,5% na mesma amostra de sangue. Em casos de sintomas 6bvios de
hiperglicemia, recomenda-se diagnosticar o diabetes com base em glicemia aleatéria = 200 mg/dL (COBAS
R, et al., 2022).

O diagnéstico do DM1 imunomediado depende de marcadores soroldgicos especificos, cuja presenca
confirma o diagnéstico em cerca de 85-90% dos pacientes com hiperglicemia. Ja o diabetes tipo 1 idiopéatico
€ caracterizado por deficiéncia de insulina persistente, cetoacidose recorrente e falta de autoanticorpos. Esta
forma de diabetes, mais prevalente em asiaticos e africanos, é geneticamente herdada e ndo esta ligada aos
alelos HLA de risco (HAAK T, et al., 2019; RODACKI M, et al., 2023).

O DM1 requer uma gestéo cuidadosa para evitar complicacdes graves a longo prazo, incluindo doencgas
cardiacas e renais, acidente vascular cerebral (AVC) e perda de visdo. Os pacientes com DM1 séo altamente
heterogéneos, com individuos apresentando doenca em diferentes estagios e gravidades, decorrentes de
etiologias distintas e sobrepondo origens genéticas variadas. Atualmente, o tratamento para a doenca é a
terapia de substituicdo com insulina exégena, mas esta abordagem ndo consegue alcancgar o controle ideal
da glicose no sangue em muitos individuos.

Com os avangos na compreenséo do desenvolvimento do diabetes em estégio inicial, da estratificacéo do
diabetes e do papel da genética, o0 DM1 é um candidato promissor para uma abordagem de medicina
personalizada. Além disso, os esforgos estdo concentrados na estratificacéo do risco para o desenvolvimento
da diabetes, para permitir a detecgéo pré-clinica, e a aplicacdo de tratamentos para prevenir a destruicdo
pancreéatica num subconjunto de pacientes, bem como avaliar o impacto de diferentes doencas nesses
pacientes (AKIL AA, et al., 2021).
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A variabilidade glicémica tem mostrado associacdes com todas as complicacbes microvasculares e
macrovasculares no diabetes. Notavelmente, o risco de desenvolvimento de albumindria, retinopatia, doenca
cardiovascular, bem como aceleracdo da progressé@o da doenga por outras causas, que inclui a doencga do
coronavirus 2019 (COVID-19) é observado. A neuropatia periférica foi predominantemente associada ao
desvio padrao dos niveis de glicose no sangue (YAPANIS M, et al., 2022; WEISS A, et al., 2023). Também
foi observado que resultados maternos e fetais adversos, como pré-eclampsia, mortalidade perinatal,
anomalias congénitas e macrossomia, continuam associados ao diabetes tipo 1.

Embora a gravidez néo seja considerada um fator de risco independente para o desenvolvimento de novas
complicac8es microvasculares, sabe-se que ela exacerba doencas microvasculares pré-existentes (JAFFAR
F, etal., 2022). A investigacao do diabetes tipo 1 possibilita reunirmos informacdes para promover um controle
mais eficaz da patologia e o entendimento da sua associagdo com outras doencas, para a melhoria da
gualidade de vida dos pacientes. Portanto, o objetivo do nosso manuscrito foi avaliar as principais atualizagdes
sobre a influéncia do DM1 na gravidez, doencas cardiovasculares e COVID-19, bem como a genética e o
tratamento da doenca.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
A influéncia da genética no desenvolvimento do DM1

Mais de 75 loci genéticos dentro e fora da regido de antigenos leucocitarios humanos (HLA, do inglés)
influenciam o risco de diabetes tipo 1, que resulta da interacdo da variagdo genética (principalmente no
genoma ndo codificante) e do ambiente. Essa interacdo oferece oportunidades para a selegdo ocorrer,
especialmente devido aos loci altamente polimérficos em algumas regies do genoma relacionadas ao tipo.

A influéncia genética no DM1 é significativa, com 40 a 60% em gémeos monozigéticos, aproximadamente
8% em dizigébticos e 6 a 10% em irmaos. O cromossomo 6p21.3 do complexo principal de histocompatibilidade
humano (MHC, do inglés), especialmente os genes HLA classe | e I, € um importante fator de risco genético,
responsével por 33 a 50% do risco.

Apesar de muitos estudos de genes candidatos, alguns loci foram replicados, incluindo os genes do tipo
INS e varios genes relacionados ao sistema imunoldgico, como CTLA4, PTPN22 e IL2RA (REDONDO MJ, et
al., 2022). Destacaram-se a importancia dos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs, do inglés) no status
de intensificador da cromatina em células relacionadas ao sistema imunolégico e sugeriram um papel para os
SNPs na regulacéo transcricional.

Embora tenham sido obtidos conhecimentos sobre a variagdo genémica, a identificacdo de genes alvo
continua a ser critica para o desenvolvimento de medicamentos. Desse modo, é provavel que os genes
associados estejam proximos dos SNPs associados. No entanto, sd0 necessarias mais pesquisas para
compreender melhor esta relacdo, especialmente em populacdes ndo europeias (PRIMAVERA M, et al.,
2020). Sabe-se que o DM1 afeta principalmente pessoas de ascendéncia europeia, mas também tem um
significativo acometimento em pessoas de ascendéncia africana. Uma vez diagnosticada, a progressao da
doenca € irreversivel e requer terapia com insulina por toda a vida.

A previsé@o precisa do risco de DM1 é crucial para a investigacdo em prevencao, onde a intervengéo
precoce pode ter um enorme potencial terapéutico. O Sistema de Pontuagdo de Risco Genético T1D (GRS),
conhecido como T1D-GRS2, utiliza 67 SNPs de loci autoimunes e demonstrou ser eficaz na previsdo da
doenca em criancas de ascendéncia europeia.

Assim, para ampliar sua aplicabilidade clinica e preciséo, foi desenvolvido um cédigo de computador em
Python para calcular TLD-GRS2 a partir de dados genotipicos. Ao avaliar a sua eficacia em criancas africanas
e europeias, o estudo mostrou a preciséo e a utilidade do T1D-GRS2, tanto como ferramenta para uso clinico
imediato como catalisador para futuras pesquisas translacionais (QU HQ, et al., 2022).

Implicagdes do DM1 na gravidez
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A gravidez em portadoras do DM1 é um desafio para os profissionais de salde em todo o mundo e os
casos complicados estdo aumentando, devido aos crescentes novos diagnésticos desta doenca autoimune.
Mulheres gravidas com DM1 apresentam riscos obstétricos e neonatais adversos, incluindo disturbios
hipertensivos da gravidez, pré-eclampsia, cesariana, parto prematuro, pequenos e grandes para a idade
gestacional e sindrome do desconforto respiratorio.

A hiperglicemia materna no segundo e terceiro trimestres esta ligada a pré-eclampsia, parto prematuro,
hipoglicemia neonatal e hiperbilirrubinemia. Dessa forma, o controle glicémico ideal durante a gravidez é
crucial para evitar esses efeitos colaterais em mulheres gravidas com diabetes tipo 1 (IMAFUKU H, et al.,
2023). Mulheres com DM1 sao aconselhadas a manter os niveis de glicose entre 3,5 e 7,8 mmol/L durante
pelo menos 70% do dia. A maioria tem dificuldade para atingir esse objetivo, especialmente devido as
alteracOes fisiologicas durante a gravidez, que incluem sensibilidade a insulina no inicio, seguida por
resisténcia ao horménio.

Recomenda-se o apoio regular das equipes de diabetes e de assisténcia a gravidez. Dessa forma, os
sistemas de circuito fechado estdo revolucionando o tratamento do DM1, ao combinar 0 monitoramento
continuo da glicose em tempo real com uma bomba de insulina e um algoritmo que ajusta instantaneamente
a dosagem do hormdnio. Existem, atualmente, quatro sistemas hibridos de circuito fechado disponiveis
comercialmente nos Estados Unidos e na Europa, com mais em desenvolvimento. A plataforma CamAPS FX
€ 0 Unico sistema aprovado para uso em mulheres com DM1 durante a gravidez, que oferece metas de glicose
personalizadas nesta fase (RANKIN D, et al., 2023).

O controle glicémico rigoroso é o tratamento ideal para o diabetes tipo 1 pré-existente na gravidez, uma
vez que o aumento da HbA1C estd associado ao aumento do risco de complica¢cdes maternas e fetais. O
intervalo de tempo nos perfis de glicose do Monitoramento Continuo da Glicose emergiu como outro marcador
atil de resultados fetais baseado em evidéncias (JAFFAR F, et al., 2022). Concentra¢gfes de glicose dentro
da meta, ganho de peso gestacional adequado, estilo de vida adequado e, se necessario, tratamento anti-
hipertensivo e aspirina em baixas doses, reduzem o risco de pré-eclampsia, parto prematuro e outros
resultados adversos na gravidez e neonatais em gesta¢des complicadas por diabetes tipo 1.

Apesar do uso crescente da tecnologia no diabetes (ou seja, monitoramento continuo da glicose e bombas
de insulina), a meta de mais de 70% do intervalo de tempo na gravidez (TIRp 3,5-7,8 mmol/L) é
frequentemente alcancada apenas nas semanas finais de gestacao, o que é tarde para efeitos benéficos nos
resultados da gravidez. Os sistemas hibridos de administracdo de insulina de circuito fechado estéo
emergindo como opg¢des de tratamento promissoras na gravidez. Além disso, destaca-se a importancia de
um apoio clinico e psicossocial eficaz as gravidas com DM1 (BENHALIMA K, et al., 2023).

DM1 e doencas cardiovasculares

As pessoas com diabetes tipo 1 tém um risco mais elevado de morte prematura e uma expectativa de vida
mais curta do que a populacdo em geral, tendo em vista que as doencas cardiovasculares (DCV) séo a causa
mais comum de mortalidade excessiva. Sabe-se que 0 inicio precoce do DM1 é um importante preditor de
resultados cardiovasculares e sobrevivéncia. Desse modo, a mortalidade cardiovascular precoce no diabetes
é frequentemente atribuida a fatores de risco tradicionais, como sobrepeso, obesidade, niveis elevados de
glicose e lipidios no sangue, bem como presséo alta.

No entanto, ao contrario do diabetes tipo 2, as pessoas com DM1 sao propensas aos efeitos adversos a
longo prazo da hiperglicemia, que estéo associados a complicagdes microvasculares e varias manifestacdes
cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca (IC) (ELIASSON B, et al., 2022). O diabetes esta ligado as
doencas macrovasculares e microvasculares. A complicagdo microvascular mais comum inclui a doenca renal
diabética que, associada a doenca cardiovascular, continua sendo o principal fator de risco para todas as
causas de morbidade e mortalidade em individuos com DM1.

A doenca ocular (retinopatia), frequentemente encontrada em adolescentes com DM1, e a doenca nervosa
(neuropatia), que pode ser classificada como periférica ou autondmica, apresentam prevaléncia de 7 a 90%

REAS | Vol. 24(11) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16829.2024  Pagina 4 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e16829.2024

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

em jovens. A origem das complicagées microvasculares comeca no inicio do diabetes e pode estar presente
em jovens com DM1 alguns anos apés o diagnostico (TOMMERDAHL KL, et al., 2022). A hipertensdo é um
dos fatores de risco mais importantes para complicagdes microvasculares e doencas cardiovasculares (DCV)
em pacientes com DM1, afetando aproximadamente um terco desses individuos.

7

Ao contrario da diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hipertensdo é geralmente acompanhada de
microalbumindria em pacientes com DML1. Esta condicdo ndo é causada apenas pela doenca renal diabética
(DRD), mas também pode acelerar a sua progressdo. Em comparacdo com a populacdo ndo diabética, os
pacientes com DM1 apresentam maior prevaléncia de hipertensdo mesmo sem DRD. Dessa forma, mesmo
em pacientes com taxa de secrecdo de albumina normal, a hipertenséo sistdlica isolada é trés vezes mais
comum do que em individuos nao diabéticos.

Além disso, as alteragdes na pressao arterial relacionadas a idade aparecem mais cedo nos diabéticos
tipo 1 do que nos pacientes ndo diabéticos (LITHOVIUS R, et al., 2023). Criancas com DM1 apresentam risco
aumentado de hipertensdo e complicagdes relacionadas ao diabetes, assim, é valido ressaltar a importancia
do monitoramento regular da presséo arterial (PA) no consultério. Além do uso rotineiro de monitoramento
ambulatorial da pressédo arterial (MAPA) para avaliar a gravidade da PA e detectar ritmos circadianos
anormais, que podem indicar um risco aumentado de danos a 6rgdos-alvo.

O principal objetivo ndo é comecar imediatamente a medicacdo anti-hipertensiva em todas as criancas
com hipertensdo, mas sim identificar as criancas em risco de hipertenséo, iniciar o diagnostico precoce e, se
o diagndstico for confirmado, intervir, de preferéncia, com o MAPA (DOST A, et al., 2020).Revela-se que ha
relagcdo causal entre DM1 e DCV de alta frequéncia, revelando que a predisposi¢do genética do DM1 esta
associada a um maior risco de aterosclerose periférica e coronariana (LIU Z, et al., 2023). Tendo em vista que
0s processos de aterosclerose se iniciam precocemente em individuos que vivem com DM1, reverberam,
assim, na diminuicao da dilatacdo mediada por fluxo (DMF), comumente prejudicada em adolescentes com o
DML1.

Leva-se em consideragdo que esta € uma forma de avaliar precocemente as modifica¢des ateroscleréticas
preliminares, juntamente com a espessura medial intima da carétida (EMIC). Além disso, foi identificado que
fatores de inflamacédo e outros marcadores endoteliais, influenciam na diminuicdo da DMF e aumento da
EMIC. Por outro lado, destacou-se que antagonistas da IL-6 podem ser promissores para a prevencao da
aterosclerose (PASTORE |, et at., 2020).

O DM1 esta associado ao envelhecimento vascular acelerado e a progressdo da aterosclerose, 0 que
aumenta as DCV e a morte prematura. Embora o controle intensivo da glicemia reduza o risco de
complicac8es cardiovasculares ateroscleréticas a longo prazo, o risco de morte cardiovascular no DM1 bem
controlado é duas vezes maior que o da populacdo em geral (SANCHEZ M, et al., 2022).

Nos paises desenvolvidos, a IC afeta aproximadamente 1-2% da populac¢édo adulta e mais de 10% dos
idosos. Dados observacionais mostraram que pessoas com DM1 tém uma incidéncia significativamente
aumentada de IC e podem ter quatro vezes mais probabilidade de serem hospitalizadas do que a populagéo
em geral. Um estudo retrospectivo de 10 anos mostrou que a incidéncia bruta de hospitalizacédo por IC foi de
5,6 por 1.000 pessoas-ano em pessoas com DM1, em comparagdo com 2,4 naqueles sem diabetes, e 12,4
naqueles com DM2. A mortalidade foi maior em pacientes com DM1 em comparacdo com aqueles sem
diabetes e a diferenca foi maior em homens do que em mulheres (JULIAN MT, et al., 2024).

DM1 como fator de risco para COVID-19

O surto mundial do coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) foi uma pandemia
sem precedentes. Desde o inicio, mesmo quando os sinais e sintomas da doenca do coronavirus 2019
(COVID-19) foram caracterizados pela primeira vez, foram articuladas preocupacgfes significativas
relativamente ao seu potencial impacto nas pessoas com doencas cronicas, incluindo diabetes tipo 1.
Informacdes sobre as interrelagcdes basicas e clinicas entre COVID-19 e diabetes surgiram rapidamente.
Muitas publicacdes que relatam a COVID-19 e a “diabetes” também nao distinguem entre o tipo 1 e o tipo 2.
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As evidéncias disponiveis demonstram agora que as pessoas com DM1 foram gravemente afetadas pela
COVID-19 de vérias maneiras.

Isto inclui os efeitos do acesso limitado aos cuidados de salde, especialmente durante os periodos de
confinamento, e o aumento da morbidade/mortalidade em adultos infectados com DM1 em comparacdo com
pares sem diabetes (DIMEGLIO LA, 2021). Acredita-se que o DM1 pode enfraquecer o sistema imunolégico
e tornar os pacientes mais suscetiveis as infec¢des virais, incluindo pelo SARS-CoV-2. Além disso, o controle
glicémico é fundamental para pacientes com DM1 e infec¢@es virais, como a COVID-19, podem dificultar tal
medida e levar a complicacdes agudas (RUBINO F, et al., 2020). O diagnéstico de COVID-19 em criancas foi
associado a um aumento na incidéncia de DM1 desde 2020 na Baviera. As descobertas sugerem que a
infeccdo por SARS-CoV-2 contribuiu para 0 aumento observado na incidéncia de DM1 durante a pandemia.

A infeccdo ndo diagnosticada, que representa a maioria das criangas positivas para anticorpos SARS-
CoV-2 também poderia ter contribuido para o aumento moderado da incidéncia de DM1, observada em
criangas sem diagnostico de COVID-19. Os possiveis mecanismos incluem o inicio da autoimunidade ou a
aceleracdo da progressédo da doenca (WEISS A, et al., 2023). Num estudo multicéntrico do Reino Unido,
incluindo 30 criangcas com idades entre 23 meses e 16,8 anos, de mar¢o a junho de 2020, um aumento
significativo no namero de novos casos de DML e incidentes de cetoacidose diabética (CAD) em comparagéo
com os 5 anteriores anos foi observado.

Especificamente, 70% dos pacientes apresentaram CAD, dos quais mais de 50% tiveram CAD grave. A
prevaléncia de CAD em pacientes positivos para COVID-19 foi maior em comparac¢éo aos pacientes negativos
para COVID-19 (80% versus 68%, respectivamente). Entre os pacientes positivos para COVID-19, trés em
cada cinco apresentaram CAD grave com hipocalemia persistente, enquanto um paciente com hipocalemia
grave apresentou parada cardiaca (UNSWORTH R, et al., 2020).

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, o diagndstico de novos casos de DM1 em criangas com
menos de 18 anos teve 166% mais probabilidade de ocorrer dentro de 30 dias ap0s a infec¢éo por COVID-
19, em comparagéo com aqueles sem COVID-19, durante a pandemia. Os autores atribuiram este aumento
ao efeito do COVID-19 nas células b pancreéticas (BARRETT CE, et al., 2022). Também, relatou-se o primeiro
caso de diabetes mellitus tipo 1 fulminante (DM1) com destruicdo completa e irreversivel de ilhotas apés
vacinagdo com vacina inativada contra COVID-19 (CoronaVac®) (TANG X, et al., 2022). Alguns estudos
relataram uma diminuicdo da frequéncia de infec¢cdo por COVID-19 em criangas com DM1.

Em particular, estudos da China e da Italia ndo relatam casos de infeccao por COVID-19 em pacientes
com DM1. Os pesquisadores atribuiram esses resultados a idade mais jovem e a baixa prevaléncia de
pacientes com DM1 e ao aumento da expressao de linfécitos CD8 + na DM1, que exerce efeitos protetores
contra infec¢des. A apoptose de linfocitos CD8 + ¢é altamente elevada na infecgdo por COVID-19 em adultos,
o que leva a linfopenia, fenbmeno que n&o ocorre em pacientes pediatricos. No entanto, pacientes pediatricos
com DM1 infectados pelo SARS-CoV-2 podem necessitar de hospitalizacédo, especialmente aqueles com mau
controle diabético (PITOCCO D, et al., 2020; MCGLACKEN-BYRNE SM, et al., 2021)

Tratamento e inovacdes para o DM1

O tratamento classico para DM1 envolve a administracao de insulina para controlar os niveis glicémicos e
prevenir complicag8es relacionadas a doenga. Avancos recentes no tratamento do DM1 tém como foco
melhorar a administracdo de insulina, promover melhor o controle da glicemia e reduzir o risco de
complicacBes. As intervengdes atuais incluem o uso de insulina de acao rapida, antes das refeices, para
controlar o perfil glicémico no sangue pos prandial e a insulina de acdo prolongada, para manté-lo estavel
nos intervalos das refeic6es e durante a noite.

Além disso, 0 monitoramento continuo da glicose (CGM, do inglés) tornou-se uma ferramenta importante,
gue fornece informacfes em tempo real sobre a glicemia e permite o ajuste preciso da dosagem de insulina
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020). As inovag8es no tratamento do DM1, conforme mostrado na
Figura 1, estdo focadas na melhoria do controle glicémico, na reducédo do risco de complica¢g6es e na melhoria
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da qualidade de vida dos pacientes. Entre as inovag0es estdo a terapia com insulina mais rapida e de acao
mais prolongada, para melhorar o controle glicémico, reduzir o risco de hipoglicemia e simplificar a
administragéo.

Tem-se também o sistema de monitoramento continuo de glicose (CGM), que fornecem recursos
adicionais, como alarmes de hipoglicemia e hiperglicemia, previsdo de tendéncia glicémica e integragdo com
dispositivos de administracado de insulina. Além dos sistemas de péncreas artificiais, os quais combinam CGM
e bombas de insulina para ajustar automaticamente as doses de insulina, com base nos niveis de glicose,
permitindo um controle mais preciso e reduzindo a carga do paciente. Acrescenta-se também a terapia de
fechamento do ciclo, para melhor imitar a resposta fisiolégica do corpo a glicose, uma vez que estdo sendo
desenvolvidos tratamentos que visam fechar o ciclo da insulina (BECK RW, et al., 2017).

Figura 1 - Fluxograma das inovac¢des no tratamento do diabetes mellitus tipo 1.

Sistema de s
) Terapia de
Monitoramento
) —_— fechamento do
Continuo de ciclo
Glicose (CGM)
Transplante de
Pancreas ilhotas derivadas
artificiais de células-
tronco (CTs)

Nota: Criado em Canva, 2024.
Fonte: Tateno JT, et al.,, 2024. Fundamentado em: Beck RW, et al., 2017; Pratley RE, et al., 2020;
Rodrigues Oliveira SM, et al., 2023; Nwokolo M, et al., 2023.

O transplante de células de ilhotas humanas, conforme mostrado na Figura 1 e 2, de doadores falecidos
€ uma terapia promissora para o tratamento do DM1. Entretanto, possui algumas limitacBes, como a
necessidade de multiplos doadores de pancreas e o risco de rejeicdo imunolégica. Uma possivel solucéo é o
uso de ilhotas derivadas de células-tronco (CTs), que podem fornecer um suprimento ilimitado de células
produtoras de insulina.

Avancos recentes levaram a ensaios clinicos de produtos pancreéticos derivados de CTs, como a PEC-
01 da ViaCyte, que amadurece as células produtoras de insulina. Dispositivos de macroencapsula¢do, como
o PEC-Direct, promovem a sobrevivéncia celular, porém requerem imunossupressao. Embora estudos
clinicos tenham demonstrado melhora no controle glicEmico em pacientes com DM1, as ilhotas de CTs
demoram mais do que os modelos animais para mostrar resultados clinicos (HOGREBE NJ, et al., 2023).

Embora a terapia com insulina continue sendo o tratamento padrdo para DM1, novos agentes
hipoglicemiantes estdo sendo investigados. A metformina, um medicamento de primeira linha para diabetes
tipo 2 (DM2), mostrou beneficios adicionais para pacientes com DM1. Além disso, os inibidores do SGLT2,
como a dapagliflozina, podem melhorar o controle glicémico no DM1. An4logos do GLP-1, como a liraglutida,
também sdo opgdes promissoras para pacientes com DM1 (CICHOCKA E, et al., 2021).
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Figura 2 - Principais pilares de uma terapia bem-sucedida com ilhotas de células-tronco (CTs) para o
tratamento de DML1.

Gere CT de ilhotas altamente Desafm: @
. i 26 Tratamento oneroso;
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Alta secrecao de insulina; G0 A transplantadas;
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acessibilidade da cromatina; células tronco Insulina altas demandas metabodlicas causada
Tipos minimos de células fora do por perturbagdes do metabolismo
alvo: normal
Técnica PEC-DIRECT
E ou PEC-01
'7 = \
U 4
TERAPIA . - :
Células =
imunologicas BASEADA EM Y Nos \7
CELULAS PARA A
(£ \
DIABETES \
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Garantir o fornecimento adequado de

representa risco de seguranca; trients
nutrientes;

Nota: Criado em Canva, 2024.
Fonte: Tateno JT, et al., 2024. Fundamentado em: Hogrebe NJ, et al., 2023; Helman A, et al., 2021,
Loretelli C, et al., 2020; Chen S, et al., 2020.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos demonstraram que os fatores genéticos e ambientais influenciam no desenvolvimento de DM1
e que esta condicdo exerce fortes influéncias nas doencas cardiovasculares, uma vez que traz riscos
significativos para condicdes como hipertens@o, doenca arterial periférica e coronariana. As mulheres
gravidas portadoras de DM1 podem apresentar maiores riscos, tanto heonatais quanto obstétricos, implicando
na saude do feto e do bebé. Além disso, outra relacdo preocupante ocorre entre 0 DM1 e a COVID-19, pois
0s pacientes podem ter maior risco de desenvolver complicagbes. Ademais, concernente ao manejo
terapéutico do DM1, comumente utiliza-se a insulina, mas estudos tém inovado nesse manejo objetivando um
melhor controle da glicemia, para diminuir os episodios de hipoglicemia e hiperglicemia. E de suma
importancia a constancia na procura por atualiza¢6es e inova¢bes no manejo da doenca, visando uma melhor
gualidade de vida para pessoas portadoras de diabetes mellitus tipo 1.
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