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DIFFERENT THERAPIES FOR THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS TYPE 1
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RESUMO

Os estudos realizados para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1,almejam terapias que estabilizem o quadro
dos insulinodependentes. Virios autores apontaram que as insulinoterapias, como método convencional,
ainda nio proporcionam o controle glicémico equilibrado. Porém novas terapias promissoras tem surgido,
dentre elas, o transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH), que prometem a reprogramagio
imunoldgica. O presente trabalho destaca os avangos destas novas terapias em um diagnéstico precoce para
proporcionar uma melhor qualidade de vida através do controle glicémico aos portadores.
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ABSTRACT

Studies for the treatment of diabetes mellitus type 1, crave therapies that aim to stabilize the condition
framework of insulin dependent. Several authors pointed out that the insulinoterapias as conventional
method, not yet provide a balanced glycemic control. But promising new therapies have emerged, among
them, the hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), which promise immune reprogramming. This
paper highlights the advances of these new therapies in early diagnosis to provide a better quality of life
through blood glycemic control to patients.

KEYWORDS: DM1, Insulin dependent, autoimmunity, HSCT.

INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2014), a incidéncia de
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em 100 mil individuos com menos de 15
anos no Brasil equivale a 7,6, porém este nimero tende a crescer.

Por se tratar de uma doenca autoimune, atribuida a destrui¢io das células betas
pancredticas do pancreas, a doenga provavelmente vai progredindo lentamente por
alguns anos. Ao se manifestar, primariamente ocasiona hiperglicemia e cetose, sabe-se
que as células secretoras de insulina apresentam densidade baixa ou auséncia nas ilhotas

pancredticas (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007).

O tratamento mais tradicional, chamado insulinoterapia; caracteristico de
injegbes subcutineas didrias de insulina humana soluvel e associagio de andlogos com
agdo rdpida, buscam melhor controle metabdlico, porém apenas diminuem a incidéncia
de complicagées microvasculares (TOLWINSKA; GLOWINSKA-OLSZEWSKA;
BOSSOWSKI, 2013).

Alternativas estao sendo estudadas para obter o controle correto, entre elas a terapia
com células tronco com grande evolugio na ciéncia, demonstrando resultados esperangosos
na patogenia (ABDELHAY et al., 2009). Uma linha de pesquisa ¢ a utilizacio de células
tronco do préprio diabético para controlar seu sistema imunolégico (RUIZ et al.,2009).

Por apresentar uma interagdo entre respostas imunoldgicas, fatores genéticos
e influéncias do meio ambiente, o DM1 diagnosticado no inicio da doenca contribui
para esta terapia avangada de Transplante Autélogos de Células Tronco Hematopoéticas

(TCTH) (RUIZ et al., 2009).
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Este presente trabalho pretende descrever os tratamentos convencionais e compard-
los com os métodos mais avancados que ainda estio sendo estudados na tentativa de
conseguir um melhor controle desta doenga.

METODOLOGIA

Esta revisio foi construida através do levantamento de dados ji existentes,
utilizando, as bases de dados LILACS, MEDLINE, SCIELO, onde foram consultados
artigos cientificos de pesquisa e de revisdo. Foram utilizados os termos, diabetes mellitus,
diabetes mellitus tipo 1, insulinodependentes, DM type 1, autoimune, insulinoterapias,
transplantes de pancreas, transplantes de ilhotas, novas terapias, células tronco e TCTH.
Os critérios de selegdo foram através do titulo e resumo dos artigos. Os critérios de
inclusdo sdo artigos e nacionais e internacionais, autores que sio referéncia no assunto,

com publica¢es entre 1998 e 2015.

DESENVOLVIMENTO

Ag¢ao da Insulina

O horménio insulina tem como principal fun¢io metabdlica aumentar o nivel
de transporte de glicose do sangue para os tecidos periféricos do corpo. A liberagdo
deste horménio acontece nas células betas pancredticas, que sio estimuladas pela propria
glicose. Uma vez a insulina secretada, se liga ao receptor insulinico das células dos tecidos
periféricos, promovendo respostas intracelulares e tornando possivel a captagao de glicose,

proporcionando o controle glicémico (FORJAZ et al.,2002).

No DM1 as células betas ndo conseguem acompanhar o aumento da necessidade
de insulina, entdo ocorre uma grande concentragio de glicose no sangue, decorrente do

processo de autoimunidade (HABER et al., 2001).

Autoimunidade

Emboraoinicio clinicodo DM1 sejaabrupto,aautoimunidade acontece,apés células
T autoreativas serem ativadas pelo sistema HLA (human leukocyte antigen) expressando
antigenos préprios. Este evento acontece devido a uma falha no desenvolvimento da
tolerncia aos autoantigenos das células betas das ilhotas de Langerhans, que resultam em
mecanismos imunoldgicos celulares e humorais (ALVES et al., 2005).

Dos mecanismos celulares estdo incluidos linfécitos T CD4+ e CD8+, linfécito
B, macréfagos e células dendriticas. Com a participagio do sistema de HLA classe 1I,
primariamente os linfécitos T CD4+ causam insulite, caracterizada como necrose celular
das ilhotas, através da apresentagio dos autoantigenos feita pelos macréfagos e células
dendriticas (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007). Em seguida, os linfécitos
T CD8+ destroem as células betas pancredticas diretamente por citélise ou por indugao
de apoptose em conjunto com citocinas secretadas pelos macréfagos. Os linfécitos B
agem também na apresentagdo de autoantigenos, principalmente do autoantigeno GAD-

65 (4cido glutimico descarboxilase) (FERNANDES et al., 2005).

Dos mecanismos humoral a detecgio de autoanticorpos com maior presenga,
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s3o marcadores como, anticorpos anticélulas das ilhotas (I-CAs), anti-insulina (IAAs),
antidcido glutdmico descarboxilase (GAD-65) como citado anteriormente e antitirosino
fosfatases IA-2 e 1A-2B, presentes no sangue dos portadores da doenga em estigio
inicial, possibilitando identificar individuos com risco elevado (PIHOKER; GILLIAM;
LERNMARK, 2005).

As infec¢bes virais especialmente o enterovirus Coxsackie e Rubéola, estio
associados com o processo autoimune da doenga. A falta de vitamina D no organismo
por dietas precoces e alimentagdo (amamentagdo e introdugio do leite de vaca prematuro,
cereais e gliten) também sdo vistos como fatores determinantes. A partir de estudos
realizados viabilizou a indicagdo de outros fatores como vacinas, estresse emocional e
agentes sanitdrios (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007). Porém as infecces
virais sdo geralmente os principais iniciadores de lesdes pancredticas, atuando através de
indugdo de autoimunidade especifica para célula beta, infecgio direta e destruicio das

células betas (TANNUS et al., 2007).

Calliari (2004) descreve que a autoimunidade pode estar ligada a outros antigenos
extrapancredticos, partindo da explicagdo de que a presenga de autoanticorpos contra mais
de um 6rgao, cause a desordem autoimune, devido 4 presenga de doenca celiaca e tireoidite
linfocitica cronica. Segundo Silva, Mory e Davini (2008), afirmam em seu trabalho que o0s
agentes ambientais sdo apontados como gatilhos da autoimunidade.

Suscetibilidade Genética

Para Fernandes et al. (2003) o diabetes tipo 1 apresenta supostos genes de
associagdo, compreendido como suscetibilidade herdada. Esses genes sio do Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC ou CPH) também chamados no ser humano
de HLA, estdo inseridos no braco curto do cromossomo 6, dividido em trés grupos, no
qual apenas dois sio de maior importancia.

“O HLA de classe II, que codifica moléculas envolvidas com a apresentacio de
antigenos para os linfécitos CD4+, consiste no marcador genético mais forte, embora o

HLA de classe I, em alguns casos, também o seja” (ALVES et al., 2005, p. 109).

O principal locus encontrado no desenvolvimento da diabetes mellitus tipo
1, que estd presente na regido que codifica moléculas MHC classe II (DR,DQ e DP)
no cromossomo 6p21 (HLA-D), verificado a partir do mapeamento de 20 regioes
cromossomicas, no qual 13 sdo mais significantes (FERNANDES et al., 2003).

Observou-se que a maioria dos portadores de DM1, apresentam os alelos DR3
ou DR4, com genes HLA DQB10302 ¢ DQB1*0201, DQA1*0301, DQA1%0501
(FERNANDES et al., 2003). Entretanto as combinagoes génicas podem variar de acordo
com a diversidade étnica das populagdes (ALVES et al., 2005).

A identificagao dos alelos de histocompatibilidade aponta que a diversidade alélica
em nivel populacional tenha sido desenvolvida através de agentes patégenos. As formas de
conversdo génica e a mutagdo de ponto como formas de diversidade alélica, considerando
e B, as regides com maior polimorfismo. O tratamento preventivo foi recomendado para
pacientes com histdria familiar de DM1, que apresentam autoanticorpos contra antigenos

pancredticos e positividade para o alelo HLA-DQB1*0302 (DONADI, 2000).

Existem estudos que acreditam que alguns subconjuntos podem diminuir o risco
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da doenga, como a presenga do alelo DR4, subconjunto DRB1*0403. Faz-se importante
para melhores afirmagdes, o mapeamento genético principalmente para pessoas que
possuem parentescos de primeiro grau com histérico de DM1, podendo diagnosticar
precocemente, evitando o aparecimento de episédios de cetoacidose (GROSS et al.,2002).

Caracteristica da doenca

A incidéncia de diagnéstico de insulinodependentes é maior na infancia e
adolescéncia, que acomete manifestagdes clinicas de cetose e até mesmo hiperglicemia
(ROITT, 2013). A cetose em diabéticos é resultado da desordem de uma via metabélica
que ocorre para ministrar energia e tem fins benéficos. A falta de insulina faz com que
essa via metabélica ndo seja regulada causando descontrole e produgio excessiva de dcidos
graxos que decorrem em queda de pH sanguineo, podendo se agravar pela inativagio de

enzimas presentes no sangue (JAMESON, 2014).
Conforme a UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group (1998) sintomas

como polidria, polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo turva estdo relacionadas a
hiperglicemia, que podem estar agregados a danos, como disfungdo e faléncia de virios
orgaos.

E comum o desenvolvimento das macroangiopatias, que comprometem
as artérias coronarianas, dos membros inferiores e as cerebrais. Outras
complicagdes também sio conhecidas no DM e englobam as microangiopatias,
afetando, especificamente, a retina, o glomérulo renal e os nervos periféricos

(FERREIRA; SAVIOLLI; VALENTT; ABREU, 2011).

Insulinoterapia

O tratamento padrio, principalmente para conter as crises de hiperglicemia, sio
as injegdes subcutineas didrias de insulina humana soltvel e associagdo de andlogos com
acdo rapida, denominadas insulinoterapia e também algumas recomendagdes feitas pelo
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), como significativas mudangas na
conduta do paciente: automonitoramento da glicose sanguinea capilar, trés a quatro vezes
por dia, mudangas nas rotinas alimentares, pratica de atividades fisicas e adequagio das
doses de insulina de acordo com a alimentagio e os exercicios (JOSE et al., 2009).

As insulinoterapias, foi sem ddvida um grande avango para o tratamento da
Diabetes mellitus tipo 1, que acomete desde a purificagdo da insulina animal, passando para
insulina humana sintética, utilizando-se DNA recombinante. Mais recentemente sintese
de insulina de agéio rapida e prolongada até mesmo a insulina inalada. A administragdo
subcutinea é a forma mais apropriada para imitar a liberagdo fisiolégica de insulina pelo

pancreas (PIRES; CHACRA, 2007).

O modelo de tratamento com insulina basal (NPH,glargina e detemir), que
previne a hiperglicemia de jejum e interprandial, associado a insulina em bolus
(regular,aspart, lispro, glulisina) para controle da glicemia apds as refei¢oes é
o método preferido para alcangar e manter o controle glicémico em pacientes
internados fora da unidade de terapia intensiva (BALTHAZAR; RIGON,
2013).

Afinal as doses insulinicas ideais sio aquelas convencionadas individualmente, que

proporcionem melhor controle metabdlico (PIRES; CHACRA, 2007). Conforme Nery
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(2008) os tratamentos feitos com insulinoterapias apresentam constantes episédios de
hipoglicemia, sendo uma barreira para o controle glicémico.

Transplante de Pancreas e [lhotas

Outra alternativa especifica para o tratamento DM1 é o transplante de pancreas
isolado, recomendado para pacientes com boa reserva cardiaca e fungdo renal controlada,
como também problemas emocionais e clinicos que se encontram incapazes do
automanejo de insulinas exégenas (SA et al., 2008). Indicado e realizado o transplante
ap6s aproximadamente 20 anos do diagnésticos da doenga, promove imunossupressio
no decorrer da vida para se evitar rejei¢do e desencadear um novo processo autoimune

(AMERICAM DIABETES ASSOCIATION POSITIONAL STATEMENTS, 2006).

Melhores resultados sdo encontrados em pacientes que fazem transplante duplo
de pancreas e rim, esses com insuficiéncia renal grave. Embora controverso, virios estudos
evidenciam melhora de algumas das complica¢ées cronicas do diabetes e ganho em anos
de vida aos pacientes (SA et al., 2008).

Segundo Eliaschewitz et al. (2009, p. 21) transplante de pancreas desencadeou
estudos e experimentos que chegaram até o transplante de ilhotas de Langerhans, estas
presente entre 1% e 2 % da massa celular do 6rgdo. As ilhotas sdo implantadas no
tigado por infusdo na veia porta, onde o acesso ao sistema venoso portal se faz através de
cateterizagio transcutdnea dirigida por ultrassonografia. O figado tem uma capacidade
elastica de acomodar o volume da infusdo e pelo fato de que a insulina ser fisiologicamente
secretada no sangue portal, ou seja, foi o érgio escolhido para a implantagio e pelo sucesso
clinico alcangado com este sitio.

Porém, segundo Rodrigues (2012) requerem terapia imunossupressora por toda
vida, que consiste em medica¢bes para a sobrevivéncia do enxerto. Relatos também
indicam que apés cinco anos do procedimento, poucos pacientes ficaram livres das
insulinas exégenas, por este motivo nio se deve titular como um modo seguro de atingir o

controle glicemico (POSSELT et al., 2010).

Transplante de Células Tronco

As células tronco estudadas na terapia de diabetes mellitus tipo 1 sio as
hematopoéticas que se encontram na medula éssea e sangue periférico do adulto, ou no
corddo umbilical e figado fetal (INCA, 2010). Os estudos de células tronco afirmam que
essas células, sao capazes de diferenciagao em mais de uma linhagem celular, para produzir
células filhas maduras e autorrenova¢io (ABDELHAY et al. , 2009).

O transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) busca reprogramagio
imunolégica na doenga (RUIZ et al., 2009). Em estudos acredita-se que existem dois tipos
de células tronco hematopoéticas (CTH), as de longo prazo( CTH-LP), sua capacidade
de autorrenovagio ¢ baixa, ja as CTH de curto prazo( CTH-CP) geram progenitores
multipotentes (SILVA- JUNIOR; ODONGO; DULLEY, 2009).

A obtengdo das CTH para o transplante pode ser de trés formas, destas, alogénico,
vindo de familiares ou ndo familiares, mas que sejam compativeis. Singénico nos casos
de quando se tem irmdo gémeo, ou autélogo quando se obtém do préprio corpo do
individuo insulinodependente, este Gltimo com maior aceitagio, nas doengas autoimune
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(SILVA-JUNIOR; ODONGO; DULLEY, 2009). Autélogo também obtém uma grande
quantidade de células satisfatérias para o transplante (SENEGAGLIA et al, 2009). De
acordo com Ruiz et al. (2009) o TCTH autélogo ou autogénico ¢é sugerido por apresentar
menor toxicidade e mortalidade do transplante.

A indicacio do TCTH autélogo para tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1, sao
para pacientes com diagndstico com a menos de seis semanas, por neste periodo ainda
possuirem uma boa parte das células betas pancredticas (VOLTARELLI; COURI, 2009).
Esses pacientes normalmente apresentam casos de DM na familia ou possuem informagao
anteriores sobre os sintomas, sendo o diagnéstico a confirmagio de uma suspeita prévia

(SANTOS et al.,2012).

Dos procedimentos, a medula dssea ¢ retirada durante o processo de remissdo
da doenga, apés preservada para mais tarde a infusdo (VOLTARELLI et al., 2010).
As células tronco hematopoéticas sio congeladas, e posteriormente, apos duas semanas
sio ligada na infusdo, com imunossupressdo, em altas doses didrias. “E como se fosse
um desligamento do sistema imunoldgico, com quimioterapia, em ambiente hospitalar,
usando drogas como ciclofosfamida e globulina antitimocitiria endovenosas, durante

cinco dias” (MORAES, 2015).

A possibilidade de impedir a destruigao em massa das células betas pancredticas,
produtoras de insulina, promovendo sua conservagio e regeneragio, desse modo elas

voltariam a produzir insulina (SANTOS et al., 2012).

Uma das pesquisas, afirmam que a maioria dos pacientes ficaram livres da
insulinoterapia por periodos que variaram de 6 meses a 8 anos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014). Este tipo de tratamento nao provoca a cura
da doenga, mas sim estabiliza o quadro desta, ji que TCTH ¢ indicado para pacientes
que tiveram diagnésticos recentes, pois o restante das células betas, que ainda nao foram
destruidas, passam a produzir insulina de forma adequada novamente (RUIZ et al., 2009).

CONCLUSOES

O diabetes mellitus tipo 1 nio apresenta possivel prevengio, ji que vdrios fatores
contribuem para o aparecimento da patogenia, mas alternativas foram citadas para
diminuicdo de quadros graves de hiperglicemia. Mesmo que os portadores associem as
doses de insulina ao monitoramento da glicose, alimentagdo equilibrada e atividades
fisicas, para adequagio das insulinoterapias, ainda podem ocorrer falhas que ocasionam
desvios na glicemia. O transplante de péncreas e ilhotas de Langerhans mostrou a
necessidade de medicamentos para sobrevivéncia dos enxertos por toda vida que podem
desenvolver outras complicagdes, visto também que sio de doadores e ndo sendo indicados
para todos os insulinodependentes. Em comparagio aos tratamentos citados, a terapia
com células tronco apresentou menor toxidade, devido a célula vir do préprio portador
e melhor controle glicémico. Apesar de exigir imunossupressio por determinado tempo,
seus resultados sio animadores, pois evitard as agulhadas didrias, que proporcionam
desconforto e preocupagio aos insulinodependentes, resultando numa melhor qualidade
de vida. Porém estudos mais avangados devem ser realizados para que os portadores
possam desfrutar de terapias avangadas, como TCTH e que investimentos sejam feitos
para ndo mais restringir somente alguns casos.
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