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RESUMO

INTRODUCAO: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica, que pode ser
dividida em dois subtipos: 1A (de carater autoimune) e 1B (cuja etiologia nao ¢
completamente conhecida). O DM1 é marcado pela presenga de autoanticorpos, como ICA,
IAA e anti-GAD. O tratamento dessa doenga ¢ realizado, obrigatoriamente, a partir da
insulinoterapia. No entanto, algumas pesquisas modernas tém evidenciado alternativas, que
podem substituir ou ser combinadas a insulinoterapia. Considerando o impacto do DM1 na
qualidade de vida dos pacientes e os desafios associados a0 manejo glicémico, a investigacao
de novas terapias ¢ fundamental para a busca de abordagens mais eficazes e acessiveis. O
objetivo do presente estudo foi analisar as terapias emergentes e futuras, buscando
compreender seu funcionamento e seu papel na corroboragdo do tratamento do DMI.
METODOS: O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa de literatura, em que
foram pesquisados estudos publicados nos ultimos cinco anos. Esses estudos foram analisados
e comparados, a fim de obter um panorama geral a respeito das novas terapias empregadas no
tratamento de DM 1. RESULTADOS: Ha evidéncias cientificas de que a destruicdo das células
beta das ilhotas de Langerhans, caracteristica principal do DM1, estd associada a acdo das
células T. Estudos descrevem que existe uma gama de novas terapéuticas alternativas para o
tratamento dessa doencga, dentre as quais destacam-se a reposi¢do exdgena de insulina, o
fornecimento de insulina a partir de novas fontes de células produtoras de insulina e a
protecdo das células beta endogenas por imunomodulagio. CONCLUSAO: Pode-se concluir
que as atuais e novas terapias existentes para o tratamento do DM1 sd3o complementares entre
si e apresentam um elevado potencial para fortalecer o tratamento da doenga em questdo. Ha
que se discutir, porém, a viabilidade e o custo das alternativas propostas.
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1 INTRODUCAO

O DMI, popularmente conhecido como “diabetes juvenil”, foi oficialmente
considerado uma doenca autoimune em 1963. De modo geral, ¢ uma doenca cronica marcada
pela perda de fun¢do das células beta pancreaticas, o que leva a uma reducgdo da secrecao de
insulina e, concomitantemente, a hiperglicemia. Essa doenga pode ser dividida em 2 classes,
de acordo com a sua etiologia: diabetes tipo 1A, que ¢ de natureza autoimune e diabetes tipo
1B, em que a destruicao das células beta ¢ de origem ndo autoimune (Ramalho & Nortadas,
2021).

O processo de destruicdo das ilhotas pancredticas tem uma velocidade variavel.
Acredita-se que esse processo de destrui¢do seja desencadeado por um fator ambiental (como
infeccdes virais e caréncia de vitamina C) em individuos com predisposicao genética. Quando
90% das ilhotas estdo comprometidas, configura-se um quadro de hiperglicemia permanente
(Bertolucci et al., 2021, apud Borges et al., 2024).
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Um dos diferenciais no diagnostico de DM1 ¢ a presenca de alguns anticorpos que
indicam a destrui¢do das células beta: autoanticorpos anti-ilhotas (ICA) e anti-insulina (IAA)
e antidescarboxilase do 4cido glutamico (anti-GAD) (Weinstock, 2024).

Esse tipo de diabetes ¢ sempre tratado com insulina, planejamento alimentar e
atividade fisica, para ajudar a controlar o nivel de glicose no sangue (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2025). A frequéncia de administragdo da insulina varia de acordo com a quantidade
que o corpo ainda produz e de como o profissional médico pretende controlar a taxa glicémica
(Casarin et al., 2022).

No que diz respeito a relagdo entre DM1 e autoimunidade, Scholten, Kreiner, Gough e
Herrath (2021) afirmam que ha uma desregulacdo imunologica sist€émica e nas células T
autorreativas, que escaparam da selecdo realizada pelo timo, migrando para a periferia e
destruindo as ilhotas. Esse mecanismo ¢ conhecido como “homicidio” mediado por células T.

Na contemporaneidade, alguns tratamentos alternativos t€ém sido aclamados. Dentre
eles, pode-se citar: transplante de células produtoras de insulina; aplicacao de células-tronco
embriondrias; terapias imunomoduladoras na prote¢ao de células beta das ilhotas pancreaticas;
insulina inalavel; bomba de insulina; medicamentos que atuam nos rins e chips rastreadores de
células.

Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo analisar as terapias emergentes ¢
futuras, buscando compreender seu funcionamento e seu papel na corroboracao do tratamento
do DM1.

2 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa de literatura. Para o seu
desenvolvimento, foram coletados estudos nas bases de dados a seguir: PubMed, Google
Scholar e Scielo, sendo selecionados os trabalhos pertencentes a area de relevancia do tema e
que tenham sido publicados nos tultimos cinco anos. Foram descartados aqueles que ndo
atenderam a tais critérios.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A principio, ainda ndo se tem muita clareza a respeito dos mecanismos imunoldgicos
envolvidos no DM1. Isso porque, apesar da destruicdo das células beta ser associada as células
T, tem sido dificil desenvolver ensaios robustos e padronizados baseados nestas células de
defesa (Powers, 2021). Um dos motivos ¢ a suposicao de que as células T patogénicas estdo
dentro das ilhotas ou linfonodos de drenagem do pancreas (Powers, 2021), a qual foi
comprovada por estudos recentes.

As novas terapias previstas para o tratamento do DMI1 sdo divididas em trés
categorias: 1) reposicdo exogena de insulina; 2) fornecimento de insulina a partir de novas
fontes de células produtoras de insulina e 3) protecdo das células beta endogenas por
imunomodulacdo (Powers, 2021).

A reposigao exdgena de insulina inclui andlogos de insulina projetados para otimizar a
absor¢do. Um exemplo ¢ o chamado “pancreas artificial” (uma denomina¢do imprecisa), o
qual ¢ muito eficaz no DM1 em criangas, adultos e gestantes. Trata-se de um sensor de
glicose, combinado com um dispositivo de administra¢do de insulina de ajuste automatico em
um sistema de circuito fechado. Esse mecanismo esta sendo aprimorado, sendo que as
principais melhorias incluem: integrar a medi¢ao de glicose em outros locais do corpo (como
olhos ou pele); e aprimoramentos na administragao de insulina, haja vista que a absor¢ao
subcutanea de insulina no sistema vascular ¢ mais lenta do que a secrecdo fisiologica desse
hormonio (Powers, 2021).

Na categoria 2, temos duas principais terapias: o transplante de células produtoras de
insulina e a aplicacao de células-tronco embrionarias. O transplante de células produtoras de
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insulina se da a partir da combinagdo de alotransplante de ilhotas, ilhotas humanas normais de
doadores cadavéricos infundidos na veia porta e imunossupressdao para prevenir alo e
autoimunidade (Powers, 2021).

Ja a aplicagdo de células produtoras de insulina de células-tronco embrionarias,
células-tronco pluripotentes induzidas por humanos (células iPS) ou xeroenxertos (suinos),
ainda esta sob investigagdo (Powers, 2021). De acordo com os estudos analisados, ainda ndo
se definiu bem o local ideal para o transplante de ilhotas ou de células produtoras de insulina.

Na categoria 3, enquadram-se as terapias imunomoduladoras na protecdo de células
beta das ilhotas de Langerhans. Estudos sugerem que a sobrevida das células beta endogenas
remanescentes no estagio inicial do DM1 pode ser aumentada e parcialmente protegida por
abordagens imunomoduladoras direcionadas a linfocitos B, linfocitos T, células T reguladoras
ou inflama¢dao por anti-CD3, anti-CD20, CTLA-4Ig, anti-CD2, anti-IL-1, anti-TNF-a, ou
timoglobulina. No entanto, até o presente momento, essas intervengdes imunomoduladoras
administradas logo apds o inicio da hiperglicemia, tiveram o impacto modesto de preservar a
secrecao do peptideo C, que nem sempre ¢ sustentada (Poderes, 2021). Estdo sendo realizados
estudos para entender o motivo pelo qual apenas algumas pessoas respondem a essas terapias,
se € necessario repetir a dosagem e se a terapia ou exposicao especifica do antigeno (insulina,
TAG) pode reduzir a resposta autoimune.

Em um outro estudo analisado, enfatizou-se o uso de terapias alternativas. A primeira
delas ¢ a insulina inalavel. Essa terapia foi aprovada no Brasil e assemelha-se a bombinha de
asma. Preconiza-se seu uso antes das refei¢cdes, devido a velocidade de processamento da
insulina (que pode levar uma média de 12 minutos para fazer efeito). Dentre as alternativas de
administracdo de insulina estudadas at¢é o momento, a pulmonar foi a mais positiva, pois
apresenta um aumento significativo de biodisponibilidade quando comparada as formulagdes
ocular, retal, bucal e oral. A insulina inaldvel ¢ recomendada para quem faz uso de insulina de
acdo rapida, nao podendo ser utilizada por quem faz uso apenas de insulina de agao
prolongada (Goeking, Pinheiro e Salomao, 2021).

A bomba de insulina ¢ um dispositivo responsavel por liberar insulina analoga de acao
rapida durante as 24 horas do dia. Na maioria dos sistemas, a conexao ¢ realizada por meio de
uma canula flexivel de Teflon, inserida sob a pele, geralmente na regidao abdominal, embora
também possa ser utilizada em outras areas, como a lombar, as coxas e até os membros
superiores. Como ¢ utilizada apenas insulina andloga de agdo rapida, apos esse periodo, pode
ocorrer elevagdo da glicemia, tornando necessaria a reconexao da bomba ou a administra¢ao
de insulina por meio de uma caneta aplicadora (Goeking, Pinheiro e Salomao, 2021).

Para o controle glicémico, um dos mecanismos mais aclamados pelos pacientes
diabéticos, sdo os sensores para medicao de glicemia. Em anuéncia com Goeking, Pinheiro e
Salomao (2021), este dispositivo mede o nivel de glicose através de um sensor na pele,
dispensando a necessidade de perfurar o dedo para controlar a glicose sérica. Ele permite
medir a glicose no organismo ao passar um leitor por cima de um pequeno sensor no brago, e
ja ¢ utilizado por mais de 650 mil pessoas a nivel mundial. Esse mecanismo permite que os
pacientes monitorem a glicemia frequentemente, sem ter de enfrentar o desconforto
encontrado no convencional exame de glicemia capilar.

Outra terapia atualmente utilizada s3o os medicamentos atuantes nos rins. Os altos
niveis de glicose plasmatica levam os rins a filtrarem muito sangue, o que acaba por
sobrecarrega-los. O rim reabsorve a glicose filtrada, que seria eliminada na urina, por meio de
um co-transportador conhecido como SGLT2. O objetivo do medicamento ¢ inibir a fungao
desse canal, aumentando a excre¢do do excesso de glicose pela urina, o que contribui para a
redu¢do e normalizacdo dos niveis de glicose no sangue. Um exemplo de medicamento para
esse fim, ¢ a dapagliflozina, ja comercializada no Brasil (Goeking, Pinheiro e Salomao, 2021).
Por fim, temos os chips rastreadores de células. Eles foram desenvolvidos por cientistas da
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Universidade de Harvard, e tém como principio o uso de células-tronco para produzir células
especificas e introduzi-las no paciente. Este chip tem o beneficio de monitorar e rastrear como
as células produtoras de insulina, sejam elas do paciente ou externas, estdo trabalhando e, ao
mesmo tempo, enviando dados em tempo real (Goeking,

Pinheiro e Salomao, 2021).

4 CONCLUSAO

ApoOs a andlise dos estudos, pode-se observar que a maioria das terapias inovadoras
atuais ainda estdo em fase de estudo. Como pontos positivos, podemos apontar a redugdo de
efeitos colaterais e o aumento da qualidade de vida dos pacientes; ja o principal aspecto
negativo seria o custo elevado associado a maioria das solugdes propostas.

Dentre as terapias propostas, a mais acessivel seria os sensores para medicao de
glicemia. Isso porque eles permitem uma maior praticidade aos pacientes e mitigam um
problema muito abordado pelos diabéticos: o desconforto de ter que realizar o exame de
glicemia frequentemente.

De todo modo, preconiza-se que sejam realizadas mais pesquisas sobre esse assunto, a
fim de que as inovagdes propostas sejam difundidas e tornem-se acessiveis a populagdo com
DMI1.
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