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Resumo

Introducao: A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune caracterizada
pela destruicao das células beta do pancreas, o que, por sua vez, resulta numa diminuicao
da producao de insulina. A incidéncia da DM1 tem vindo a aumentar ao longo dos tltimos
anos, sendo, na atualidade, uma das doencas cronicas mais prevalentes na idade
pediatrica. Esta patologia esti associada a uma elevada morbilidade e mortalidade, uma
vez que os pacientes apresentam complicacoes tanto a curto como a longo prazo
relacionadas com o controlo glicémico inadequado. Atualmente, o tratamento consiste na
administracdo de esquemas intensivos de insulina, tratamento esse que apenas trata os
sintomas e nao a causa. Torna-se, portanto, essencial o desenvolvimento de novas
terapéuticas capazes de alterar o curso natural da doenca. Os anticorpos monoclonais
anti-CD3 mostraram-se eficazes em prevenir ou até mesmo reverter o inicio da DM1 em
modelos animais. Dentro desta classe, o Teplizumab destacou-se como o mais promissor

em termos de resultados.

Objetivo: O objetivo desta revisao €, assim, avaliar tanto a seguranca como a eficacia do

Teplizumab na prevencao e tratamento da DM1.

Material e Métodos: O presente trabalho teve como base a pesquisa bibliografica de
artigos cientificos na base de dados “PubMed/MEDLINE” com uso das palavras-chaves
"Type 1 Diabetes" e "Teplizumab". A pesquisa ficou restrita a ensaios clinicos
randomizados cegos ou duplamente-cegos e estudos realizados em seres humanos. Foram,

ainda, consultadas as listas de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.

Resultados: Este estudo identificou um total de 13 ensaios clinicos, nos quais a
terapéutica com Teplizumab demonstrou vantagens significativas tanto em individuos
com elevado risco de desenvolver DM1, como em pacientes recentemente diagnosticados
com a patologia. Nos pacientes considerados de alto risco, observou-se que o Teplizumab é
capaz de retardar o diagnostico da doenca, enquanto preserva os niveis de peptideo-C. Em
pacientes recém-diagnosticados com DM1, a terapéutica evidenciou a capacidade de
manter os niveis de peptideo-C e reduzir as exigéncias insulinicas durante, pelo menos, 1 a
2 anos. Além disso, o farmaco revelou-se seguro quando utilizado em dose adequada, com

a ocorréncia de efeitos adversos leves e autolimitados na maioria dos casos.

Discussao/Conclusao: O Teplizumab representa, assim, uma nova esperanca para os

doentes com DM1, na medida em que, pela primeira vez na historia, se vislumbra a
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possibilidade de efetivamente prevenir o desenvolvimento da doenca. Contudo, é

imperativo obter mais evidéncias cientificas para definir com precisao o papel terapéutico

do Teplizumab na DM1.

Palavras-chave

Teplizumab; Anticorpo monoclonal anti-CD3; Diabetes Mellitus tipo 1; Prevencdo e

Tratamento; Endocrinologia.
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Abstract

Introduction: Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) is an autoimmune disease characterized
by the destruction of pancreatic beta cells, resulting in a decreased production of insulin.
The incidence of DM1 has been increasing over the past years, making it currently one of
the most prevalent chronic diseases in pediatric age. This condition is associated with high
morbidity and mortality, as patients experience both short-term and long-term
complications related to inadequate glycemic control. Presently, the treatment involves
the administration of intensive insulin regimens, addressing symptoms but not the root
cause. Hence, it becomes essential to develop new therapeutics capable of altering the
natural course of the disease. Monoclonal antibodies targeting CD3 have proven effective
in preventing or even reversing the onset of DM1 in animal models. Among this class,

Teplizumab has emerged as the most promising in terms of outcomes.

Objective: The objective of this review is, therefore, to evaluate both the safety and

efficacy of Teplizumab in the prevention and treatment of DM1.

Material and Methods: This study was based on a literature review of scientific articles
in the "PubMed/MEDLINE" database using the keywords "Type 1 Diabetes" and
"Teplizumab." The search was limited to blinded or double-blinded randomized clinical
trials and studies conducted in humans. Additionally, the reference lists of selected articles

were consulted.

Results: This study identified a total of 13 clinical trials in which Teplizumab therapy
demonstrated significant advantages in both individuals at high risk of developing DM1
and in patients recently diagnosed with the condition. In individuals considered at high
risk, Teplizumab was observed to delay the onset of the disease while preserving C-peptide
levels. In recently diagnosed DM1 patients, the therapy exhibited the ability to maintain C-
peptide levels and reduce insulin requirements for, at least, 1 to 2 years. Furthermore, the
drug proved to be safe when administered at an appropriate dose, with the occurrence of

mild and self-limiting adverse effects in most cases.

Discussion/Conclusion: Teplizumab, thus represents a new hope for DM1 patients, as
for the first time in history, the possibility of effectively preventing the development of the
disease is envisaged. However, it is imperative to obtain more scientific evidence to

precisely define the therapeutic role of Teplizumab in DM1.
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1.Introducao

1.1 Definicao e classificacao

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune caracterizada pela destruicao
progressiva das células beta pancreaticas, produtoras de insulina, nos ilhéus de
Langerhans. A doenca manifesta-se, na maioria das vezes, através de uma triade classica
de sintomas, polidipsia, polifagia e politria, associada a um estado de hiperglicemia
evidente, sendo necessario a implementacao de insulinoterapia ex6gena para o resto da
vida (1). Apesar da terapéutica, o controlo glicémico ¢ dificil de atingir e os efeitos a longo
prazo dos niveis elevados de glicose no sangue levam a complicagoes, como a cetoacidose
diabética, retinopatia, nefropatia, neuropatia e patologia cardiovascular (2). Apesar dos
varios anos de investigacdo na area, diversas questoes permanecem por responder no que
diz respeito a epidemiologia da DM1, a eficacia das terapéuticas atuais, a compreensao da

patofisiologia por detras da doenca e a prevencao ou cura da mesma (3).

1.2 Epidemiologia

Embora a DM1 possa ser diagnosticada em qualquer faixa etaria, € uma das doencas
cronicas mais frequentes da infancia e adolescéncia. A DM1 representa cerca de 10% de
todos os casos de diabetes no mundo. Os picos de apresentacdo ocorrem entre os 5 e 0s 7
anos de idade e durante a puberdade. Enquanto a maioria dos distarbios autoimunes afeta
maioritariamente mulheres, a DM1 é ligeiramente mais frequente no sexo masculino. A
incidéncia da DM1 varia de acordo com a estacao do ano e com o més de nascimento. Mais
casos sao diagnosticados no outono e inverno, e nascer na primavera esta associado a uma
maior probabilidade de desenvolver doenca (3). Atualmente, existem mais de 9 milhoes de
pessoas com DM1 em todo o mundo, sendo a sua incidéncia e prevaléncia geografica
altamente variavel. A Finlandia e a regiao da Sardenha registam o maior nimero de casos
por habitante, enquanto o menor nimero é registado na Venezuela e na China. (4) Em
Portugal, segundo os ultimos dados da Sociedade Portuguesa de Diabetologia, foram
registados um total de 3327 individuos com idades entre 0-19 anos com DM1, o que
corresponde a 0,16% da populacao portuguesa neste escalao etario (5). A incidéncia global
da doenca aumentara de forma significativa durante a proxima década, principalmente em

criancas com menos de 5 anos de idade (6).
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1.3 Diagnoéstico

O diagnostico de diabetes é estabelecido com base numa concentracdo de glicose no
sangue em jejum de 8h superior a 126 mg/dL, numa glicemia aleatéria maior do que 200
mg/dL na presenca de sintomas classicos, ou glicémia > 200 mg/dl as 2 horas, na prova
de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75g de glicose. Na auséncia de sintomas, a
presenca de glicemia anormal deve ser confirmada em duas ocasides distintas. Um
diagnostico de diabetes também pode ser estabelecido com base numa concentracao de
hemoglobina glicada (HbA1c) acima de 6,5%. No entanto, uma vez que a progressdo da
disfuncao glicémica pode ser rapida em pacientes com DM1, a HbA1c é menos sensivel

para o diagnostico do que as medicoes de glicose no sangue (7).

Apesar dos inimeros esfor¢os no sentido de padronizar o diagndstico da diabetes mellitus,
especialmente entre adultos, a distincao entre a diabetes tipo 1 e a diabetes tipo 2 continua
a desempenhar um desafio para os clinicos. Uma caracteristica clinicamente distintiva é a
presenca de anticorpos contra antigénios especificos dos ilhéus pancreaticos no caso da
DM1. Mais de 90% dos individuos recentemente diagnosticados apresentam um ou mais
dos seguintes anticorpos no inicio da doenca: Anticorpo Anti Insulina (IAA), Anticorpo
Anti Descarboxilase do Acido Glutdmico 65 (GAD65), Anticorpo Anti-tirosina fosfatase
(IA-2) ou Anticorpo Anti Transportador do Zinco (ZnT8). Estes anticorpos podem surgir
antes dos 6 meses de idade, com um pico maximo de incidéncia antes dos 2 anos em
individuos geneticamente suscetiveis. Assim, estdo presentes meses a anos antes do inicio
de sintomas. Desta forma, além de possuirem valor diagnéstico na DM1, podem auxiliar

na identificacio de pessoas com risco aumentado de desenvolvimento da doenca (3).

No caso da DM1, a heterogeneidade da doenca, tanto em termos de evolugdo como em
termos dos mecanismos patogénicos subjacentes, levou a propor a classificacio de
diabetes tipo 1A/autoimune e diabetes tipo 1B/idiopatica. Cerca de 70 a 90% dos
portadores de DM1 enquadram-se no tipo 1A, definido pela presenca de um ou mais

marcadores autoimunes no inicio das manifestacoes clinicas (1).

1.4 Etiologia

Apesar da etiologia da DM1 nao estar totalmente esclarecida, sabe-se, atualmente, que ¢é
uma doenca desencadeada por uma combinacdo complexa de fatores ambientais,

genéticos e imunologicos (8).

A DM1 tem uma forte componente genética, no entanto, ndo se enquadra em nenhum

padrao de hereditariedade, sendo assim, considerada uma doenga complexa e
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multifatorial. O risco de desenvolver DM1 na populacdo em geral é de 1 em 300, no
entanto quando um familiar em primeiro grau é portador da doenca o risco aumenta para
1 em 20. Gémeos monozigo6ticos apresentam uma taxa de concordancia de doenca de 30%
a 50%, enquanto gémeos dizigoticos registam uma concordancia de 6% a 10%. Por outro
lado, 85% dos novos casos de DM1 ocorrem em individuos sem histoéria familiar da
doenca. As diferencas no risco dependem também do progenitor afetado: 2% se a mae

tiver a doenca e 7% se for o pai (1).

A DM1 é uma doenca poligénica, isto €, muitos sdo os genes que contribuem para o seu
aparecimento. O sistema de antigénio leucocitario humano (HLA) localizado no
cromossoma 6, conhecido como o locus IDDM1, é responsavel por uma parte significativa
da suscetibilidade genética que contribui para o risco de desenvolver a doenca. Entre os
muitos tipos de HLA, a classe II do HLA apresenta a associacdo mais forte com a DM1,
onde os haplétipos DRB1¥*0401-DQB1*0302 e DRB1*0301-DQB1*0201 conferem a maior
suscetibilidade, enquanto DRB1*1501 e DQA1*0102-DQB1*0602 conferem resisténcia a
doenca (9). Os mecanismos pelos quais os haplotipos HLA interagem e modificam o risco
nao sao completamente compreendidos. Foram ainda identificados mais de 60 loci nao-
HLA associados ao risco de desenvolvimento da DM1. Dentro destes os mais importantes
sao os loci INS, CTLA4 e PTPN22, destacando, novamente, o papel do sistema

imunolégico no desenvolvimento da patologia (3).

Muitos sao os fatores ambientais associados ao desenvolvimento da DM1i, entre eles, a
dieta, os défices de vitamina D, a exposicdo a virus, em particular os enterovirus e a
composicao da microbiota intestinal (10). Também a obesidade esta associada a um maior

risco de progressao para a doenca na infancia (11).

1.5 Fisiopatologia

Ao contrario do que se admitia anteriormente, a evolucdo da DM1 nao é aguda, mas sim
um processo de destruicao gradual, que muito provavelmente se desenvolve ao longo de
varios anos, numa fase pré-clinica. No periodo de manifestacao da doenca, com a presenca
de hiperglicemia e cetose, as células que produzem insulina ja se encontram em namero
significativamente reduzido ou estdo ausentes. O quadro histologico da DMi1 ¢é
caracterizado pela presenca de um infiltrado inflamatério do tipo linfomononuclear,
conhecido como insulite, e pela auséncia de células beta. As células secretoras de outras

hormonas, como glucagon, somatostatina e polipeptideo pancreatico, sao poupadas (12).
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A histéria natural da DM1 baseia-se no modelo formulado por George Eisenbarth em 1986
e inclui 3 estadios distintos (3). O estadio 1 define-se pela presenca de um ou dois
anticorpos mensuraveis com glicémia normal e sem sintomas. O processo autoimune é
presumivelmente iniciado por um ou mais eventos desencadeadores nao identificados. No
estadio 2, mantém-se os anticorpos e surge entao disfuncao glicémica, refletindo uma
secrecao inadequada de insulina. O estadio 3 corresponde ao estado de diagnostico clinico,
no qual os sintomas classicos estao geralmente presentes e a terapéutica com insulina é
iniciada. As células beta ainda estdo presentes e funcionais, no entanto, estima-se que
cerca de 60% a 90% da massa das células beta ja tenha sido perdida no momento do
diagnostico clinico. A perda prolonga-se nos meses e anos seguintes, mas muitas pessoas
com DM1 de longa duracao ainda siao capazes de secretar pequenas quantidades de
insulina. Uma limitacdo significativa deste modelo prende-se com o facto de este ser
inteiramente baseado em medicGes obtidas do sangue periférico (secrecao de insulina,
marcadores imunologicos, etc.) e parametros clinicos (idade de inicio, indice de massa

corporal, necessidades de insulina exégena, etc.) (13).

Evento Precipitante

P Estadiol ——oooos Estadio2 ———o-s Estadio3
R

"

g
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g Processo Autoimune

2

S

n

§ Predisposicao genética Normoglicemia Disglicemia Hiperglicemia
=

Tempo (meses a anos)

Figura 1: Historia natural da progressao da DM1.

1.6 Imunopatologia

A DM1 envolve, tal como outras doencas autoimunes, a interacdo de diferentes
subpopulacoes de linfécitos e células apresentadoras de antigenos. Entre estas populacoes
celulares, estao incluidos os linfécitos T CD4+ e T CD8+, células B, natural killer (NK),
macrofagos e células dendriticas, que desempenham um importante papel no
desenvolvimento da resposta autoimune. O processo inicia-se quando os macrofagos e/ou

células dendriticas apresentam autoantigénios especificos das células beta pancreaticas
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aos linfocitos T CD4+. Os macrofagos ativos secretam citocinas que induzem a migracao
celular e estimulam varios tipos celulares a secretarem radicais livres extremamente
toxicos. Durante o processo de insulite, os linfocitos T CD8+ sao as células predominantes,
que apos reconhecimento dos autoantigénios pancreaticos, efetuam a destruicao das
células-beta por citolise e apoptose. Dessa maneira, macrofagos, linfocitos T CD4+ e T
CD8+ atuam sinergicamente na destruicao das células beta pancreaticas. Os linfocitos T
CD4+ ativos secretam varias citocinas pro-inflamatoérias, entre elas, o fator de necrose
tumoral a (TNF-a), o interferao-gama (IFN-y) e a interleucina 1 beta (IL-1B), cuja
principal acdo é promover a proliferacao e a diferenciacdo de linfocitos T e de outras
células, incluindo linfécitos B e macroéfagos. Os linfocitos B também participam no
processo, quer como células apresentadoras de antigénios, quer como plasmocitos
secretores de autoanticorpos. Desta maneira, ao longo do tempo, as células beta vao
diminuindo em ntmero e em funcao, levando a diminuicdo da producao de insulina e

peptideo-C (12).

1.7 Papel do peptideo-C

As células beta pancreaticas produzem insulina. No processo de biossintese da insulina, a
pro-insulina é clivada em insulina e peptideo-C, um segmento de 31 aminoacidos. Ao
contrario da insulina, o peptideo-C nao tem metabolizacdo hepatica e é eventualmente
metabolizado pelos rins, com apenas uma pequena fracao sendo excretada na urina. A sua
semi-vida é de cerca de 30 minutos em pacientes saudaveis, sendo trés a quatro vezes
maior do que a semi-vida da insulina. Assim, no contexto da DM1, a dosagem de péptido-
C desempenha um papel valioso na avaliacio da funcdo residual das células beta

pancreaticas (14).

A medida padrao utilizada em investigacao para medir a secre¢ao endogena de peptideo-C
é o teste de tolerancia com refeicio mista (MMTT). Este teste permite medir a secrecao
basal/em jejum, aleatoria ou sob estimulo, tendo esta tltima melhor correlacao em detetar
uma pequena secrec¢ao residual. A medicao de peptideo-C faz-se com colheitas nos tempos
0, 30, 60, 90 e 120 minutos ou mais, apos a ingestao oral de refeicio mista. Os resultad os
definem-se com base nos valores absolutos maximos obtidos ap6s o estimulo ou através da
area sob a curva (AUC). Um valor de peptideo-C entre 0,5 e 1,5 nmol/l (1,5 a 4,5 ng/ml) é
considerado dentro da faixa de normalidade (16). Um valor <0,2 nmol/l (<0,6 ng/ml)
numa colheita aleat6ria € um forte preditor de diagnostico de DM1. Ao contrario, um valor
>1,0 nmol/l (=3 ng/ml) sugere um diagnostico de outro tipo de diabetes em 50% dos
casos, uma vez que nos casos de Diabetes Mellitus tipo 2 a producdo de insulina esti

frequentemente preservada (15).
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Para além disto, alguns ensaios clinicos mostraram que, em pacientes com DM1, a
persisténcia de alguma secrecao residual de insulina estd associada a um melhor controlo
glicémico, diminui a hipoglicémia grave e protege das complicacbes micro e
macrovasculares. Segundo o “Diabetes Control and Complications Trial”, até niveis
modestos de peptideo-C endogeno conferem beneficios de satde a longo prazo. Assim, a
preservacao da secrecao de peptideo-C é um resultado primario legitimo para as terapias
de intervencao e foi sugerido que este objetivo sirva de base para a aprovacdo de uma

terapia de intervencao na DM1 (15).

1.8 Prevencao e tratamento atual

A descoberta da insulina no ano de 1921-22 representa, indiscutivelmente, o evento
terapéutico mais significativo na histéoria da DM1i. Atualmente, a administracdo de
insulina exo6gena ainda € o Gnico tratamento valido para individuos com DM1. No entanto,
nem sempre proporciona a regulacdo metabolica necessaria para prevenir as complicacoes

associadas a doenca (3).

Ao longo de mais de 30 anos, a maioria dos esforcos para curar a DM1 tem-se concentrado
em alterar o ataque do sistema imunitario as células beta. Inicialmente, foram utilizados
farmacos imunossupressores como a ciclosporina, azatriopina, prednisona e a globulina
antitimocito, mas a utilidade destes ficou bastante limitada devido aos seus efeitos
adversos e ao baixo impacto na prevencao do desenvolvimento da doenca. O Rituximab, o
CTLA4Ig e o Alefacept podem atrasar a queda nos niveis de peptideo-C em alguns
pacientes nos primeiros anos apoés o inicio da doenca, no entanto, nem todos respondem a
terapia, e o efeito do Rituximab comeca a diminuir ap6s 2 anos. Muitos medicamentos,
incluindo aqueles que foram bem-sucedidos no tratamento de outras doencas autoimunes
nao tiveram sucesso. No entanto, os anticorpos monoclonais anti-CD3 mostraram-se

capazes de prevenir ou até mesmo reverter o inicio da DM1 em modelos animais (16).

Dentro desta classe, o anticorpo Teplizumab demonstrou ser o mais promissor em termos
de resultados. Este é, também, conhecido por MGA031 e hOKT3-g1 (Ala-Ala) e é um
anticorpo monoclonal anti-CD3 humanizado, cuja regidao Fc sofreu um processo de
mutacao, de forma a diminuir a sua toxicidade. O Teplizumab foi investigado inicialmente
no sentido de ser utilizado no tratamento da rejeicao aguda do aloenxerto renal e so
posteriormente em doencas autoimunes, incluindo a DM1 estadio 2 e estadio 3, a psoriase

e a artrite psoriatica (17).
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1.9 Objetivo da dissertacao

O objetivo desta revisao é, assim, avaliar tanto o mecanismo de a¢gdo como a seguranga e
eficicia do Teplizumab na prevencao e tratamento da DM1. Nesta dissertacdo, serdao
também abordados topicos como a otimizacdo da dosagem, efeitos adversos, selecao
adequada de pacientes e possiveis combinacoes com outros tratamentos. Para tal, serao

apresentados e discutidos ensaios clinicos randomizados no ambito do tema.
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2. Materiais e Métodos

Para elaborar esta revisao da literatura, realizou-se uma pesquisa bibliografica no motor
de busca "PubMed/MEDLINE" (disponivel em https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). A

selecao dos artigos foi efetuada entre janeiro e maio de 2023, utilizando as palavras-chave
"Type 1 Diabetes" e "Teplizumab". A pesquisa ficou restrita a ensaios -clinicos
randomizados cegos ou duplamente-cegos e estudos realizados em seres humanos.
Durante a pesquisa, nao foi estabelecida nenhuma limitacao temporal quanto a data de
publicacdo. Além disso, através da analise dos resumos (ou "abstracts"), foram excluidos

os estudos que nao eram relevantes para o tema em questao.

A pesquisa na base de dados resultou num total de 15 resultados. Apds a leitura e avaliacao
dos textos completos, 12 artigos foram considerados elegiveis. A pesquisa foi depois
complementada com a consulta das listas de referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados. Assim, nesta revisao da literatura serdao analisados 13 ensaios clinicos, com

as caracteristicas resumidas na Tabela 1.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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3. Resultados

3.1 Herold et al. (2002) (18)

Ensaios clinicos anteriores com terapias imunomodeladoras como a ciclosporina e
prednisona mostraram melhorias significativas em diversos parametros clinicos, porém,
apresentaram uma taxa de efeitos adversos consideraveis, o que, por sua vez, restringiu o
seu uso. Um estudo realizado em modelos animais demonstrou que um anticorpo
monoclonal anti-CD3, hOKT3g1 (Ala-Ala), podia prevenir ou até mesmo reverter a DM1.
Assim sendo, iniciou-se um ensaio clinico randomizado, controlado, de fase 1-2, no qual se
estudaram os efeitos do hOKT3g1 (Ala-Ala) na preservacao da funcao das células beta
pancreaticas em pacientes recentemente diagnosticados com DMi. Um total de 24
pacientes, com idades compreendidas entre os 7,5 e os 30 anos e diagnosticados ha menos
de 6 semanas, foram elegiveis para o ensaio e, posteriormente, distribuidos
aleatoriamente entre o grupo experimental e o grupo controlo em igual naimero. Todos
apresentavam pelo menos um dos seguintes anticorpos: anti-GAD65, ICA512 ou o
anticorpo anti-insulina. O farmaco foi administrado por via intravenosa ao longo de 14
dias de tratamento (1,42 pg por quilograma de peso corporal no dia 1; 5,67 ug por
quilograma no dia 2; 11,3 ug por quilograma no dia 3; 22,6 ug por quilograma no dia 4; e
45,4 ug por quilograma nos dias 5 a 14); as doses administradas foram baseadas naquelas
tipicamente utilizadas no tratamento da rejeicio em procedimentos de transplante. Os
pacientes foram submetidos a exames fisicos, anéalises sanguineas e questionados sobre
efeitos adversos semanalmente durante duas semanas apds a alta e, posteriormente, a
cada dois a trés meses. A HbA1c foi avaliada e um MMTT foi realizado a cada seis meses.
Um ano apoés o inicio do ensaio clinico, verificou-se que o tratamento com o anticorpo
monoclonal reduziu significativamente a queda nas respostas do peptideo-C, indicando
melhorias na producao de insulina. Por um lado, dois tercos dos pacientes do grupo
experimental registaram uma manutencao ou um aumento dos valores de peptideo-C. Por
outro lado, ocorreu um declinio constante na resposta do peptideo-C em 10 dos 12
participantes do grupo de controlo. Os niveis de HbAic e a necessidade de insulina
diminuiram no grupo experimental e os efeitos persistiram para além de um ano de
tratamento. Nao foram registados epis6dios de hipoglicémia em nenhum dos grupos. No
grupo experimental, observou-se uma diminuicdo transitoria na contagem de linfécitos
circulantes, principalmente nas subpopulacoes de células T CD4+, T CD8+ e células B.
Além disso, verificou-se um aumento significativo nos niveis séricos de interleucina-6,
fator de necrose tumoral alfa, interleucina-5 e interleucina-10 em pacientes que receberam

o agente farmacologico. Os efeitos adversos mais frequentes incluiram febre baixa, anemia
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e exantema cutaneo, nao se detetando casos de vasculite. Em suma, o tratamento nas
primeiras semanas ap6s o diagnostico de DM1 com o anticorpo monoclonal anti-CD3
mostrou-se eficaz na interrupcao da deterioracao da producio de insulina na grande
maioria dos 12 pacientes no primeiro ano de doenca. O mecanismo de acao do anticorpo
esta sob investigacdo, mas especula-se que o mesmo possa alterar a resposta imunologica
que causa a DM1, ou possa induzir uma populacao de células que influenciam o processo

da doenca, ou ambos.
3.2 Herold et al. (2005) (19)

Apos a obtencao de resultados promissores num estudo anterior envolvendo o anticorpo
monoclonal anti-CD3, hOKT3g1 (Ala-Ala), em 2002, Herold et al. conduziram um
subsequente ensaio clinico com o proposito de avaliar a sustentabilidade desses resultados
ao longo de um periodo de dois anos apdés a administracao do fadrmaco. (18) O estudo
envolveu 42 individuos com idades compreendidas entre os 7,5 e os 30 anos,
diagnosticados com DM1 h& menos de 6 semanas. O diagnostico foi estabelecido com base
nos critérios da “American Diabetes Association”. Os pacientes do grupo experimental
receberam o anticorpo anti-CD3 ao longo de um periodo de 12 ou 14 dias (primeiros 12
pacientes: dia 1, 1,42 pg/kg; dia 2, 5,67 ug/kg; dia 3, 11,3 ug/kg; dia 4, 22,6 ug/kg; dias 5—
14, 45,4 ug/kg e os pacientes 13—21: dia 1, 460 ug/mz2; dia 2, 919 ug/m2; e dias 3—12: 1,818
ug/mz2). Enquanto os pacientes do grupo controlo passaram por estudos metabdlicos e
imunologicos semelhantes, mas nao receberam o anticorpo. Os principais parametros
avaliados foram as respostas do peptideo-C ao MMTT, os niveis de HbA1c e o uso de
insulina. Os participantes que receberam o farmaco mostraram respostas do peptideo-C
significativamente melhores ap6s o MMTT em comparag¢io com o grupo controlo. Um ano
ap6s o inicio do ensaio clinico, observou-se que 15 dos 21 participantes do grupo
experimental, mas apenas 4 dos 19 do grupo controlo, mantiveram ou aumentaram os
niveis de peptideo-C (p < 0,01). O efeito terapéutico mais pronunciado foi observado nos
primeiros 6 meses, mas persistiu ao longo de um periodo de 2 anos. O grupo experimental
apresentou niveis de HbA1c melhores e precisou de menos insulina ex6gena para manter o
controlo da glicose. A média de HbA1c permaneceu abaixo dos 7% até aos 18 meses no
grupo tratado com o farmaco. O tratamento foi geralmente bem tolerado. Alguns efeitos
adversos incluiram febre, cefaleias, mialgias e artralgias. A grande maioria dos
participantes do grupo experimental (90,9%) desenvolveu um exantema cutaneo. O
tratamento causou também uma reducao transitéria na contagem de linfécitos circulantes.
No entanto, quando as células T recuperaram, nos meses 1 € 3, houve um aumento no

numero relativo de células T CD8+ em comparagdo com os valores iniciais, o que resultou
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numa diminuicao da proporc¢ao de células T CD4+ para células T CD8+ nos pacientes com
respostas positivas ao tratamento (p < 0,011). Concluindo, o estudo sugere que o
tratamento com o anticorpo monoclonal anti-CD3 levou a preservacao da producao de
insulina e ao melhor controlo da glicémia em individuos com DM1i1 recentemente
diagnosticados. No entanto, os efeitos diminuiram ao longo do tempo, indicando a

necessidade de estudos futuros de forma a prolongar os efeitos do tratamento.
3.3 Herold et al. (2009) (20)

Neste ensaio clinico avaliaram-se os efeitos do anticorpo monoclonal anti-CD3,
Teplizumab, antes denominado hOKT3g1 (Ala-Ala) no tratamento de pacientes recém
diagnosticados com DM1, em média 1 més apds o diagndstico. Foram selecionados 10
pacientes, 6 para o grupo experimental e 4 para o grupo controlo. Os pacientes do grupo
experimental deveriam receber trés ciclos do farmaco, com um intervalo de seis meses
entre cada ciclo, a fim de avaliar se a segunda e a terceira administracdo aumentariam a
durabilidade dos efeitos do tratamento. No entanto, o ensaio clinico foi prematuramente
encerrado devido a elevada incidéncia de efeitos adversos observados em seis individuos
pertencentes ao grupo experimental apos o primeiro ciclo de tratamento. Em 24 meses de
acompanhamento, um total de 202 efeitos adversos foram reportados no grupo
experimental, em comparacdo com apenas 50 no grupo de controlo. Dos 202 efeitos
adversos relatados, 67% deles estavam diretamente associados ao farmaco utilizado. O
aumento no numero de efeitos adversos deveu-se ao incremento da dose do farmaco face a
estudos anteriores. O farmaco foi administrado por via intravenosa ao longo de um
periodo de 30 minutos, seguindo o seguinte regime: dia 1: 460 ug/m2, dia 2: 919 ug/mz2, e
dias 3-12: 1,818 pg/m2. Apesar de nao terem sido incluidos mais pacientes no estudo apos
0s 10 iniciais, os pacientes tratados com o medicamento foram acompanhados durante 5
anos. Foram avaliados varios parametros, entre eles, a resposta do peptideo-C ao MMTT,
o uso de insulina exogénea e os niveis de HbA1c. Os resultados mostraram que o uso do
anticorpo Teplizumab nao teve um impacto significativo nas respostas do peptideo-C
quando comparado com o grupo controlo, provavelmente devido a pequena amostra. No
entanto, houve uma tendéncia de melhoria nas respostas do peptideo-C no grupo
experimental. O tratamento com o Teplizumab resultou, também, numa reducao
significativa no uso de insulina pelos pacientes. Resumindo, este estudo estd em
consonancia com ensaios clinicos anteriores, demonstrando que o tratamento com o
anticorpo monoclonal Teplizumab, em pacientes recém-diagnosticados com DM1, resulta
numa diminuicao tanto no declinio da producao de insulina como nas necessidades de

insulina durante 2 anos apoés o diagnostico. A rapida recuperacao das células T circulantes
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e a auséencia de niveis aumentados de “T-cell receptor excision circles” (TRECS) (sinal de
novas células T recentemente produzidas) sugerem que o medicamento afeta a migracao
de linfécitos em detrimento da sua deplecio. Uma dose mais alta do medicamento,
aproximadamente 40% superior a doses usadas anteriormente, resultou num aumento
tanto no namero como na gravidade de efeitos adversos. No entanto, a relacdo entre a

dose do anticorpo anti-CD3 e a duracao da resposta precisa de mais investigacao.
3.4 Sherry et al. (2011) (21)

O estudo "Protégé” foi conduzido em 83 centros académicos, hospitais e clinicas
localizados na América do Norte (Estados Unidos da América (EUA), Canadi e México),
India, Israel e diversos paises europeus, incluindo a Reptiblica Checa, Esténia, Alemanha,
Letonia, Poloénia, Roménia, Espanha, Suécia e Ucrania. O objetivo do estudo era avaliar a
eficicia e seguranca do tratamento com Teplizumab em pacientes recentemente
diagnosticados com DM1. Os pacientes eram considerados elegiveis se cumprissem os
seguintes critérios: idade entre 8 e os 35 anos, peso corporal superior a 36 kg, diagnostico
de diabetes estabelecido ha no maximo 12 semanas em conformidade com os critérios
estabelecidos pela “American Diabetes Association”, presenca de niveis detetaveis de
peptideo-C e resultados positivos nos testes de anticorpos (ICA-512/IA-2, GAD 65 ou
IAA). A amostra contou com 516 participantes randomizados em 4 grupos (2:1:1:1)
estratificados por idades e pais. O grupo “14 dias-alta-dose” recebeu uma dose cumulativa
de 9,034 ug/m2; o grupo “14 dias-baixa-dose” recebeu uma dose cumulativa de 2,985
ug/mz2; o grupo “6 dias-alta-dose” recebeu uma dose total de 2,426 ug/m2 durante 6 dias
seguida de 8 dias de placebo e o grupo placebo recebeu 14 dias de perfusao intravenosa de
placebo. As doses foram repetidas na semana 26 e o seguimento teve a duragio total de 2
anos. Todos os grupos mantiveram terapéutica com insulina exégenea com o objetivo de
manter os niveis de HbA1c <6.5%. As caracteristicas basais eram equilibradas dentro dos
grupos, mas diferentes em funcdo das regides. Os doentes na India apresentavam uma
HbA1c e doses de insulina diarias mais elevadas e menor secrecao basal de peptideo-C,
indicativo de diagnosticos mais tardios. Os indicadores de resultados primarios avaliados
foram as variacoes de HbAic e as doses de insulina e os indicadores de resultados
secundarios foram a variagio na secrecdo de peptideo-C, medida pela AUC, a proporcao de
doentes com HbA1c <7% e com necessidades de insulina <0,5U/kg/dia. A HbAic e as
doses diarias de insulina diminuiram apos a entrada no estudo, mas aumentaram apos o
terceiro més, ao dia 91. O grupo “14 dias-alta-dose” apresentou a maior diminuicao no uso
de insulina ao longo do periodo de estudo, mas esta diferenca nao foi significativa. No

entanto, 5% dos doentes que receberam Teplizumab nao necessitaram de insulina exd6gena
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no primeiro ano em comparag¢ao com nenhum dos doentes do grupo placebo, sendo que 15
doentes apresentaram uma HbAic <7%. A proporcao de participantes que atingiram
HbA1c <7% e um uso de insulina <0,25 U/kg por dia foi maior no grupo “14 dias-alta-
dose” do que no grupo placebo. Em relacao ao peptideo-C, o declinio foi menor no grupo
“14 dias-alta- dose” do que no grupo placebo. Cerca de 40% do grupo “14 dias-alta-dose”
apresentaram preservacao ou aumento da AUC de peptideo-C em relagao a linha de base,
em comparacao com 28% do grupo placebo. Melhores resultados na preservacio de
peptideo-C foram obtidos no grupo de “14 dias-alta-dose” e especificamente em trés
subgrupos: criancas de 8 a 11 anos, originario dos EUA, doentes randomizados as 6
semanas ou menos apos o diagnostico. Quase todos os participantes, aproximadamente
99%, apresentaram eventos adversos e cerca de 10% manifestaram eventos adversos
graves com um padrao semelhante entre os grupos. A linfopenia e o exantema cutaneo
ligeiro e autolimitado foram os efeitos adversos mais frequentes no grupo experimental.
Em sintese, a analise efetuada possibilitou a identificacio de subgrupos que demonstram
maior propensao a responder positivamente ao tratamento. Observou-se que pacientes
provenientes dos EUA e submetidos ao tratamento dentro de um periodo de até seis
semanas apos o diagnoéstico alcancaram resultados superiores. Este achado sugere uma
vantagem clara na intervencao precoce. Portanto, estudos subsequentes poderao
beneficiar do recrutamento de participantes mais jovens tratados precocemente apos o

diagnostico, visando potencializar os efeitos terapéuticos do farmaco.
3.5 Herold et al. (2013) (22)

Neste ensaio clinico, denominado “Delay”, testou-se a hipotese do anticorpo monoclonal
anti-CD3, Teplizumab, alterar o declinio na producdo de peptideo-C em doentes
recentemente diagnosticados com DM1. A amostra contou com 58 pacientes com idades
compreendidas entre os 8 e os 30 anos e diagnosticados com diabetes num periodo
superior a 4 meses, mas inferior a 12 meses. Os participantes foram recrutados de quatro
institui¢oes académicas nos EUA: a Universidade de Yale, a Universidade da Califérnia em
Sao Francisco, a Universidade do Colorado e o Hospital Infantil da Filadélfia. O
diagnostico de DM1 foi confirmado com base na histdria clinica e na presenca de pelo
menos um autoanticorpo positivo (anticorpo anti-células dos ilhéus (ICA), anti-GAD65 ou
anti-ICA512). A randomizacao foi estratificada por duas categorias de tempo a partir do
diagnostico: 4—8 meses e 9—12 meses. Todos os inscritos seguiram procedimentos de
estudo idénticos ao longo do ensaio. Os participantes do grupo experimental receberam
um ciclo de 14 dias de Teplizumab intravenoso (dia 1, 51 ug/m?2; dia 2, 103 pg/m?2; dia 3,

206 ug/m2; dia 4, 413 ug/m2; dias 5 a 14, 826 pg/m2), enquanto os participantes do grupo
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controlo receberam solucdo salina (154 mmol/l de NaCl). Os participantes foram
instruidos a continuar com os esquemas terapéuticos anteriores e o seguimento realizou-
se em intervalos de 1 a 3 meses durante todo o ano. Para avaliar a secrecao de insulina,
foram realizados testes de tolerancia a glicose com amostragem em 11 momentos
diferentes ao longo de 4 horas, aos 6 e 12 meses de acompanhamento. Em termos de
resultados, aos 12 meses, o grupo experimental registou um valor total de peptideo-C
17,7% superior ao grupo controlo e também, uma menor diminuicdo nos valores de
peptideo-C quando comparado com o grupo controlo. O grupo experimental necessitou de
menos insulina exdégena, mas nao foram observadas diferencas no tratamento em relacao
aos niveis de HbAic. O tempo desde o diagnostico nao influenciou a resposta ao
tratamento, no entanto, foram registados melhores resultados no subgrupo de
participantes mais jovens (<15 anos) e valores de HbA1c <6.5% no inicio do tratamento.
Os efeitos adversos mais comuns, registados em 40% dos participantes e mais prevalentes
no grupo experimental, incluiram exantema cutaneo, linfopenia e nauseas. Um
participante do grupo experimental desenvolveu infecdo pelo virus Epstein-Barr. Além
disso, dois participantes do grupo experimental e um do grupo controlo experimentaram
episodios de Tempestade de Citocinas. No segundo meés, observou-se um aumento
significativo das células T CD8+ de memoria central em individuos que responderam ao
tratamento, em comparacao com aqueles que nao apresentaram resposta ao mesmo. Em
resumo, este ensaio clinico demonstrou que o tratamento com o Teplizumab tem a
capacidade de influenciar positivamente a progressao da DM1 e de atenuar a diminuicao
dos niveis de peptideo-C em pacientes que ja apresentam a doenca estabelecida. Além
disso, o estudo identificou um conjunto de caracteristicas clinicas (idade) e parametros
laboratoriais (HbA1c) que podem ser usados para identificar pacientes com maior
probabilidade de responder positivamente ao tratamento, o que pode orientar

investigacoes futuras nesta area.
3.6 Lebastchi et al. (2013) (23)

A degradacao das células beta do pancreas, um processo central na patogénese da DM1,
carece de uma metodologia de quantificacdo precisa. Os métodos atualmente utilizados
para avaliar esse fendmeno nao incorporam plenamente a complexidade do processo
patologico subjacente e sao influenciados por fatores metabolicos. Além disso, terapias
imunoloégicas mais recentes, como o anticorpo monoclonal anti-CD3, Teplizumab,
demonstraram a capacidade de atenuar a taxa de deterioracao da funcao das células beta.
No entanto, devido a falta de uma medida mais direta da destruicao das células beta, ainda

nao foi possivel avaliar adequadamente o impacto dessas terapias na causa fundamental
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da doenca. Desta forma, Lebastchi et al. desenvolveram um método proéprio para detetar a
destruicao das células beta pancreaticas in vivo, através da medicao da quantidade relativa
de DNA de pré-proinsulina (INS) nao metilado derivado das células beta no sangue (23).
Esta abordagem baseia-se no facto de a insulina ser primariamente transcrita pelas células
beta, nas quais ocorrem modificacGes epigenéticas no gene INS, como a desmetilacao de
sitios CpG, para cumprirem essa func¢ao. Quando as células beta morrem e libertam o seu
DNA na circulacao, o DNA libertado exibe as modificacoes acima referidas. Portanto, a
medicao da quantidade de DNA INS nao metilado na circulacio periférica pode refletir a
quantidade de morte das células beta. A amostra contou com 43 pacientes recentemente
diagnosticados com DM1, 13 pacientes nao diabéticos e 37 pacientes originarios do ensaio
clinico “Delay” (22). Pacientes recém- diagnosticados com DM1 apresentaram taxas mais
elevadas de morte das células beta em comparacao com individuos nao diabéticos, mas
pacientes com DM1 de longa data apresentaram niveis mais baixos (quase indetetaveis).
Pacientes recém diagnosticados e tratados com Teplizumab apresentaram funcao das
células beta preservada (p<0,05) e taxas de morte das células beta reduzidas
significativamente (p<0,05). Assim, comprova-se que os niveis de DNA INS nao metilado
estao elevados em individuos recentemente diagnosticados com DM1 quando comparados
com individuos saudaveis nao diabéticos, sugerindo uma destruicao ativa das células beta
no momento de inicio da doenca. Os niveis de DNA INS nao refletem simplesmente a
massa de células beta, no entanto, a medida quantitativa da morte das células beta é
afetada pela massa total, visto que, em pacientes diagnosticados ha varios anos, os niveis
foram mais baixos do que mesmo nos individuos saudaveis nao diabéticos. Embora os
niveis de DNA INS nao metilado tenham diminuido em individuos tratados com
Teplizumab, juntamente com a reducao no declinio da AUC do peptideo-C e a reducao na
necessidade de insulina ex6gena, nao encontraram uma relacao direta entre as mudancas
no DNA INS e esses parametros clinicos. Varios fatores podem estar implicados nesta
relacdo. Os resultados sugerem também que a morte das células beta pode continuar por
um periodo prolongado apés o diagnostico de DM1. Uma das grandes limitacoes desta
abordagem ¢ o facto da morte das células beta s6 poder ser detetada se estas libertarem o
seu DNA no sangue. Isto provavelmente ocorre durante a morte celular necrotica
associada a destruicdo imune por células T citotoxicas ou citocinas, mas nao sabemos
como se procede a morte celular no caso da DM1. Ser4, assim, importante desenvolverem
estudos clinicos nesta drea. Em sintese, esta investigacdo clinica demonstrou que os
individuos recentemente diagnosticados com diabetes exibem uma taxa aumentada de
morte das células beta pancreaticas em comparacdo com aqueles sem diabetes. Além
disso, foi observado que o tratamento com o anticorpo Teplizumab esta associado a uma

reducao na taxa de morte das células beta. Este método de avaliacdo tem o potencial de
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enriquecer a nossa compreensao da patogénese da diabetes e aprimorar estratégias
terapéuticas. Adicionalmente, oferece informac¢oes importantes para a tomada de decisoes

sobre a selecao de candidatos e o momento apropriado para intervencoes terapéuticas.
3.7 Hagopian et al. (2013) (24)

Este artigo descreve a anilise longitudinal de dois anos do ensaio clinico denominado
"Protégé” (21), com foco nos desfechos do grupo tratado com "14 dias de alta dose". Este
grupo foi selecionado devido a observacao de resultados superiores apds os 12 meses
anteriores de seguimento. O objetivo deste estudo foi avaliar a seguranca e eficacia do
Teplizumab ao longo de 2 anos e identificar caracteristicas associadas a respostas
terapéuticas mais favoraveis. Uma grande maioria dos pacientes (90%) concluiu o
periodo de seguimento de dois anos. Os resultados da anéalise indicaram a auséncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacao aos niveis de HbA1c.
No entanto, observou-se que o tratamento com Teplizumab resultou numa reducao
significativamente menor na AUC do peptideo-C quando comparado com o grupo controlo
que recebeu o placebo. Além disso, foram observadas respostas mais favoraveis ao
tratamento em subgrupos especificos, nomeadamente nos pacientes diagnosticados até 6
semanas apos o inicio do estudo, naqueles provenientes dos EUA e na faixa etaria de 8 a 11
anos. No que diz respeito a administracdo de insulina, foram identificadas variacoes
substanciais nas necessidades de insulina entre diferentes regides geograficas. Em termos
gerais, observou-se uma reducao inicial nas doses de insulina, seguida por um aumento
progressivo. No entanto, a maioria dos participantes dos EUA alcancou o objetivo de
manter os niveis de HbA1c abaixo de 7% com doses diarias de insulina inferiores a 0,25
unidades por quilo de peso corporal por dia, em contraste com o grupo controlo. Em
relacdo aos efeitos adversos, ndo se constataram diferencas significativas entre os grupos
de tratamento. As limitacoes deste estudo estdo associadas principalmente a
heterogeneidade das caracteristicas iniciais da amostra de pacientes e a auséncia de
informacoes referentes aos marcadores genéticos HLA-DQ/DR. A inclusdao destes
marcadores poderia ter fornecido informacoes valiosos na identificacdo de subgrupos de
pacientes com maior potencial de resposta ao tratamento. Apés um periodo de
investigacao de dois anos, concluiu-se, novamente, que a administracao de uma dose total
de 17 mg de Teplizumab por ciclo de tratamento foi uma abordagem segura. Além disso,
este regime terapéutico preservou a producdo endoégena de insulina e reduziu as
necessidades de insulina exdgena, contribuindo assim para a manutencao do controle
glicémico em pacientes com DM1. Por fim, sugere-se que estudos futuros considerem a

inclusao de pacientes mais jovens, com um perfil de controle glicémico otimizado e taxas

18



Teplizumab: uma promessa terapéutica no tratamento e prevencdo da diabetes mellitus tipo 1

mais elevadas de secrecdo de insulina endogena. Além disso, a implementagdo do
tratamento logo ap6s o diagndstico pode ser benéfica e merece consideracao na

investigacao futura.
3.8 Herold et al. (2013) (25)

Ensaios clinicos anteriores com terapias imunomodeladoras em doentes recém-
diagnosticados com DM1 mostraram resultados muito promissores. No entanto, nao se
verificou uma resposta positiva a medicacao por parte de todos os pacientes, e a duracao
dessa resposta foi limitada. Este ensaio clinico denominado “AbATE” teve como objetivo
avaliar se a administracdo de dois ciclos do anticorpo monoclonal Teplizumab pode
atenuar a diminuiciao dos niveis do peptideo-C em pacientes recém-diagnosticados com
DMi. Para a selecio dos participantes, foram estabelecidos critérios especificos,
nomeadamente a faixa etaria compreendida entre os 8 e os 30 anos, o diagndstico da DM1
ha menos de 8 semanas, e a presenca de pelo menos um dos seguintes anticorpos: anti-
GADG65, anti-ICA512 ou ICA. A amostra contou, assim, com 83 pacientes randomizados
em 2 grupos (2:1). O grupo experimental recebeu uma perfusdo intravenosa (IV) de
Teplizumab diluido numa soluc¢ao salina isotonica durante 14 dias (dia 1, 51 ug/m2; dia 2,
103 pg/mz2; dia 3, 206 pg/mz2; dia 4, 413 pg/m2; dias 5-14, 826 pg/m?2). O grupo controlo
nao recebeu nenhuma perfusao do placebo. Os pacientes foram submetidos a um MMTT a
cada 6 meses durante 2 anos. Apos 1 ano de tratamento, os pacientes do grupo
experimental com niveis detetaveis de peptideo-C receberam a segunda dose de
Teplizumab (n=40). Dois anos apo6s o inicio do tratamento, o grupo experimental registou
um valor da AUC do peptideo-C 75% superior em relacao ao grupo controlo, da mesma
forma que a descida no valor da AUC do peptideo-C em relacao a linha de base foi inferior
no grupo experimental. Ao 24° més, mais pacientes no grupo experimental apresentavam
niveis detetaveis de peptideo-C. Nao foram registadas diferencas significativas nos niveis
de HbA1c. Os efeitos adversos foram transitorios e registaram-se um total de 11 efeitos
adversos graves, 10 no grupo controlo e 1 no grupo experimental. A Tempestade de
Citocinas foi registada num total de 5 pacientes do grupo tratado com o fairmaco. E
importante destacar que os valores do peptideo-C variaram consideravelmente dentro do
grupo experimental. Portanto, concluiu-se que os pacientes que responderam melhor ao
tratamento apresentavam inicialmente niveis mais baixos de HbA1c e taxas de utilizagao
de insulina exogénea também menores, além de terem um maior namero de linfocitos T
CD8+ ativos. E importante ressalvar que os resultados obtidos foram substancialmente
mais significativos (respostas de peptideo-C 75% superiores em relacdo ao grupo de

controlo) em comparagdo com os resultados previamente relatados no ensaio clinico
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denominado "Protégé" (respostas de peptideo-C aproximadamente 33% superiores em
relacio ao grupo que recebeu o placebo) (21). Em resumo, a administracio de uma
segunda dose do anticorpo monoclonal anti-CD3, Teplizumab, demonstrou eficicia num
subgrupo especifico de pacientes. Dentro desse subgrupo, foram identificadas diferencas
em parametros imunologicos e metabdlicos que sugerem que ambos desempenham um

papel na eficacia do tratamento.
3.9 Longet al. (2017) (26)

As bases dos mecanismos imunologicos pelos quais o Teplizumab preserva os niveis de
peptideo-C em individuos recém-diagnosticados com DM1 ainda permanecem pouco
compreendidas. Portanto, neste estudo de seguimento do ensaio clinico “AbATE” (25), o
objetivo foi investigar os efeitos exercidos por dois ciclos de tratamento com Teplizumab,
separados por um ano, cada um com duragao de 14 dias, sobre a populagao de células T.
Inicialmente, acreditava-se que o Teplizumab reduzia a quantidade de células T, como
outras terapias imunomoduladoras, incluindo OKT3, timoglobulina e anti-CD52. No
entanto, observacdes mais recentes indicaram um aumento nas células TCD8+ de
memoria central. Esses estudos sugeriram que a terapia com Teplizumab possui
propriedades agonistas que induzem alteracbes na composicao da diferenciacdo e no
estado de ativacao dentro da populacdo circulante de células T que expressam CD3.
Quanto aos resultados deste ensaio, apds o primeiro ciclo de tratamento, observou-se uma
reducao imediata de 35-60% na populacao de células T, incluindo CD4+ T reguladoras
(Tregs) e nao Tregs, células CD8+ e células NK, sendo que esses valores retornaram aos
niveis iniciais apés 2 meses. O segundo ciclo de tratamento teve um efeito semelhante na
populacdo de células T. Embora a frequéncia das células T CD4+ tenha permanecido
significativamente reduzida em todas as avaliacboes realizadas até ao 24° més, a
percentagem de células CD8+ e NK recuperou até ao 15° més. Logo apds o inicio da
terapéutica, foram observadas mudancas significativas na populacao especifica de células
T CD8+. Houve um aumento nas células CD8 de memoria central, acompanhado por uma
diminuicdo nas células de memoria efetoras. Durante o segundo ciclo de tratamento, as
mudancas induzidas pelo Teplizumab nas células CD8 de memoria central e de memoria
efetora foram significativamente atenuadas em comparacao com o primeiro ciclo. Nao
foram observadas alteracoes significativas nas percentagens de células T CD8 naive apos
os ciclos de tratamento. A percentagem de células T CD8 KLRG1+TIGIT+, que estao
associadas ao fendbmeno de exaustao, aumentou 2 meses apos o inicio do tratamento e
permaneceu elevada 9 meses ap6s o inicio de cada ciclo. De maneira semelhante, as

células T CD8+ que exibem o fendtipo KLRG1+CD57-PD1+, previamente associado a
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exaustao das células T CD8+ em infecOes virais crbonicas e cancro, também estavam
aumentadas. Os efeitos do tratamento na populacao de células T CD4+ foram menores em
comparac¢ao com os observados nas células T CD8+. Houve um leve declinio nas células T
CD4+ de memoria central e um aumento correspondente nas células T CD4+ de memoria
efetora apos o segundo ciclo de tratamento em comparagao com o primeiro, e esse efeito
persistiu até ao 24° més. Em cada ciclo de tratamento, a percentagem de células T CD4+
que expressavam o recetor PD-1 na auséncia de KLRG1 e CD57 aumentou, o que é
compativel com células T anérgicas. Essas mudancas fenotipicas estdo associadas a uma
resposta favoravel ao tratamento no subgrupo de pacientes que nao desenvolveram
anticorpos contra o farmaco apo6s o primeiro ciclo de tratamento. Estas descobertas
proporcionam novos conhecimentos acerca da extensao e complexidade da modulacao das
células T através da terapia com Teplizumab em pacientes com DM1 de inicio recente.
Além disso, sugerem que mecanismos imunologicos de tolerancia, que promovem a
funcdo das células T reguladoras CD4 (Treg) e restringem a ativagio das células CD4 nao-

Treg e CD8, podem desempenhar um papel importante no éxito do tratamento.
3.10 Perdigoto et al. (2019) (27)

Este estudo pretendeu avaliar, durante um periodo de 7 anos, o status clinico, imunologico
e metabolico dos participantes do ensaio clinico “AbATE”, terminado no ano de 2011 (25).
Os participantes com niveis detetaveis de peptideo-C no final do segundo ano do ensaio
clinico “AbATE” regressaram para seguimento. As respostas do peptideo-C foram
avaliadas através do MMTT. Os anticorpos e os niveis de HbAic foram medidos e a
quantidade diaria de insulina foi obtida através dos registos dos pacientes. Células
sanguineas mononucleares periféricas foram analisadas através da citometria de fluxo e da
libertacdo de citocinas. Dos participantes iniciais, 56% optaram por regressar para o
seguimento, tendo 31 deles pertencido ao grupo experimental e 12 ao grupo controlo.
Verificou-se que os participantes que decidiram voltar eram, em média, mais jovens do
que aqueles que nao o fizeram, contudo, nao foram observadas outras diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em analise. Em termos de resultados, os
pacientes que anteriormente demonstraram responder ao Teplizumab apresentaram
niveis mais elevados de peptideo-C apds um periodo de 7 anos, em comparacdo com
aqueles que nao responderam ao tratamento e com o grupo de controlo. Notavelmente, a
frequéncia de individuos com niveis detetaveis de peptideo-C acima de 0,2 nmol/l, o que €
considerado clinicamente significativo como medida da funcao residual das células beta,
foi mais elevada entre os individuos que anteriormente responderam positivamente ao

farmaco. Nao foram registadas diferencas nos niveis de HbAic nem na utilizacao diaria de
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insulina entre os varios grupos. No que diz respeito aos efeitos adversos, ao longo do
periodo de 7 anos, nao foram observadas diferencas entre os trés grupos avaliados. No
entanto, a incidéncia de episddios de hipoglicemia foi maior no grupo de controlo e entre
os individuos que nao apresentaram resposta ao tratamento. Nao foram identificadas
disparidades significativas nas respostas do peptideo-C entre os participantes mais jovens
e mais velhos, ao contrario do que foi observado em ensaios clinicos anteriores. No que diz
respeito as variaveis imunologicas, foi observado que os pacientes que anteriormente
responderam a terapia com Teplizumab apresentaram um aumento na expressao da
proteina de morte celular programada 1 (PD-1) nas células T CD8+ de memoria central.
Além disso, houve um aumento na presenca de células T CD8+ anérgicas, células T CD8+
exaustas e células T CD4+ anérgicas nesse grupo de pacientes. Este estudo apresenta
algumas limitacGes, sendo a principal delas o fato de nao ser possivel analisar a totalidade
dos participantes originais do ensaio clinico “AbATE”, uma vez que apenas 43 dos 77
participantes iniciais voltaram para o acompanhamento. Além disso, a analise das células
T foi conduzida por meio de citometria de fluxo baseada em estudos prévios sobre o
mecanismo de acao do Teplizumab. Em resumo, este estudo demonstra que tanto os niveis
de peptideo-C como os marcadores de resposta presentes nas células T permanecem em
pacientes tratados com Teplizumab por um periodo de mais de 7 anos. Esses resultados
sugerem que a combinacdo de terapias imunologicas e metabolicas pode ser necessaria
para preservar as respostas imunologicas associadas a remissao, manter os niveis de

peptideo-C e alcancar resultados clinicos significativos.
3.11 Herold et al. (2019) (28)

Neste ensaio, denominado “TrialNet TN1o anti-CD3", foi conduzida uma investigacao
com o objetivo de avaliar os efeitos do Teplizumab na progressao da DM1 em individuos
com alto risco de desenvolvimento da doenga, nomeadamente familiares de primeiro grau
de pacientes ja diagnosticados com DM1i. Os critérios de inclusao para os participantes
deste estudo exigiam que estes tivessem mais de 8 anos de idade, apresentassem pelo
menos dois autoanticorpos positivos (71% dos participantes eram positivos para 3 ou mais
anticorpos) e resultados ané6malos em testes de tolerancia a glicose oral. Um total de 76
pacientes foi posteriormente distribuido em dois grupos distintos, com 44 pacientes
designados para o grupo de intervencao, no qual receberam o fairmaco em estudo, e 32
pacientes alocados ao grupo de controlo, que recebeu um placebo. A maioria dos
participantes eram criancas (<18 anos), de ascendéncia europeia e mais de metade eram
irmaos de individuos diagnosticados com DM1. O Teplizumab foi administrado na dose de

51 ug/m2 no dia 0, 103 ug/m2 no dia 1, 207 ug/m2 no dia 2, 413 ug/m2 no dia 3 e 826
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ug/m2 nos dias 4-13. Testes de tolerancia a glicose foram realizados ao terceiro e ao sexto
mes e a cada 6 meses depois disso. No total, 93% dos participantes do grupo experimental
e 88% dos participantes do grupo de placebo concluiram o tratamento de 14 dias. A
duracdo média do acompanhamento foi de 745 dias. Ao analisarmos os resultados,
observou-se que 43% dos participantes do grupo experimental e 72% dos participantes do
grupo de controlo desenvolveram diabetes ao longo do periodo do estudo. A mediana do
tempo de diagnostico da DM1 foi de 48,4 meses no grupo experimental e 24,4 meses no
grupo de controlo. As taxas de diagnostico da DM1 por ano foram de 14,9% ao ano no
grupo que recebeu o Teplizumab e 35,9% ao ano no grupo que recebeu o placebo. O efeito
mais significativo foi observado no primeiro ano de tratamento, onde apenas 3 dos 44
participantes do grupo experimental foram diagnosticados com diabetes, em contraste
com os 14 dos 32 participantes do grupo de controlo que receberam o diagnostico da
doenca. Tal como em estudos anteriores verificou-se uma diminuicao transitéria no
numero de linfocitos circulantes. Verificou-se que tanto a auséncia do alelo HLA-DR3
como a presenca do HLA-DR4, bem como a auséncia do anticorpo ZnT8 foram associados
a uma maior probabilidade de resposta ao tratamento. Em resumo, neste estudo, foi
observado que os efeitos do farmaco Teplizumab s3ao mais notaveis nos trés anos
subsequentes a sua administracdo. Além disso, a presenca de anticorpos positivos em
criancas esta definitivamente associada a um elevado risco de desenvolver a doenca num
periodo relativamente curto. Contudo, é relevante destacar que o estudo apresenta
algumas limitagoes, tais como o tamanho relativamente pequeno da amostra, e a
composicao da populacdo, que era predominantemente composta por individuos brancos
de ascendéncia nao hispanica. Adicionalmente, nao podemos generalizar esses resultados
para individuos que nao possuam histéria familiar de DM1, mas que ainda assim estejam
em risco de desenvolver a doenca. Em sintese, a administracao do anticorpo monoclonal
Teplizumab durante um periodo de 14 dias demonstrou capacidade de atrasar a

progressao da DM1 em individuos com elevado risco de desenvolvimento da doenca.
3.12 Sims et al. (2021) (29)

Este artigo representou uma analise de seguimento do ensaio clinico denominado
"TrialNet TN1o anti-CD3” (28). O proposito deste estudo consistiu na avaliacdo da
funcdo metabdlica e imunolégica dos participantes decorridos 923 dias apds a
administracdo do farmaco. Os resultados obtidos indicaram que o tempo médio até ao
diagnostico de DM1 no grupo experimental foi de 59,6 meses, contrastando com 27,1
meses no grupo de controlo. Ao longo do periodo de seguimento 50% dos participantes do

grupo experimental e 78% dos participantes do grupo de controlo desenvolveram diabetes.
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Em média, os pacientes tratados com Teplizumab apresentaram uma melhor AUC de
peptideo-C em comparacdo com os que receberam o placebo (1,94 pmol/mL vs 1,72
pmol/mL, p = 0,006). Ambos os grupos tiveram uma diminui¢ao na AUC de peptideo-C
antes da entrada no estudo. Os pacientes tratados com o placebo mantiveram a taxa de
declinio na AUC de C-peptideo durante os primeiros 6 meses apos o tratamento, enquanto
a AUC de C-peptideo aumentou significativamente nos pacientes tratados com
Teplizumab apds os 6 meses de tratamento. Os resultados mostraram que 6 meses apos o
tratamento com o Teplizumab ocorreu um aumento significativo na secre¢io de insulina
no grupo experimental. Nao se registaram diferencas no racio proé-insulina: peptideo-C
entre os dois grupos. O estudo identificou alteracoes nas populacoes de células T,
especificamente nas células T CD8+ de memoéria. O tratamento com Teplizumab
aumentou a frequéncia de células T CD8+ de memoria que expressam os marcadores
TIGIT e KLRG, associados a uma diminuicao no nimero de citocinas pr6- inflamatorias.
Dentro do grupo de pacientes que depois desenvolveram doenca, o declinio nos valores de
peptideo-C foi menor nos pacientes tratados com Teplizumb quando comparados com o
grupo que recebeu o placebo, o que sugere que os efeitos do tratamento persistem mesmo
durante e ap6s o diagnodstico. Em resumo, através deste estudo, demonstrou-se que o
tratamento com o Teplizumab atrasa o inicio da doenca em individuos de alto risco. O
tratamento alterou o curso biolégico da doenga, ao potenciar a funcao das células beta, o
que se refletiu em melhorias quantitativas e qualitativas na secrecao de insulina. Estas
alteracOes associaram-se a mudancas na frequéncia e funcdo das células T CD8+ de
memoria. Por fim, estas descobertas tém implicacoes, também, para outras doencas
autoimunes, ao demonstrar como a imunoterapia pode alterar a patofisiologia da doenca
mesmo antes do diagnostico e, consequentemente, conduzir a um desfecho clinicamente

significativo.
3.13 Sims et al. (2021) (30)

Neste estudo, foi realizada uma avaliagdo da viabilidade de empregar marcadores
metabodlicos com o propodsito de identificar os efeitos do Teplizumab no declinio das
células beta pancreaticas em individuos participantes no ensaio clinico denominado
"TrialNet TN10 anti-CD3" (28). Para atingir os objetivos delineados, foram elaboradas
curvas de resposta a glicose e ao peptideo-C numa matriz bidimensional, utilizando os
valores médios de glicose e peptideo-C obtidos a partir de testes de tolerancia a glicose
oral de 2 horas. Os grupos foram entdo submetidos a uma analise visual comparativa,
visando identificar alteracoes na morfologia e no deslocamento das curvas. No grupo

submetido ao tratamento com o placebo, foi observada uma acentuada deterioragao
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metabolica apos 3 meses, com as curvas de resposta assemelhando-se as observadas em
pacientes diagnosticados com DM1 ap6s 6 meses. Por outro lado, no grupo tratado com
Teplizumab, constataram-se melhorias metabdlicas significativas ap6s 3 e 6 meses de
acompanhamento. Em resumo, o método desenvolvido neste estudo demonstrou ser de
extrema importancia na avaliacio das diferentes respostas dos participantes ao
Teplizumab. Para o avanco da pesquisa nessa area, ¢ fundamental aperfeicoar ainda mais
a aplicacao deste método, tornando-o uma ferramenta valiosa para a avaliacao de
tratamentos preventivos em ensaios clinicos, independentemente do tamanho ou ambito

desses estudos.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tempo

Autor Ano | Amostra e grupos Idades desde o Intervencao Duracao e Principais conclusées
diagnéstico I L
4
Herold et | 2002 | 24 participantes 7,5-30 anos | 6 semanas Administragio IV do 12meses | Peptideo C; Aumento do peptideo-C no
al. (18) (1:1) anticorpo hOKT3gamma1 HbA1c e dose grupo experimental e
(Ala-Ala) durante 14 dias. insulina; diminuigdo continua no grupo
(dia 1, 1,42 pg/kg; dia 2, 5,67 Contagem de de controlo.
ug/kg; dia 3, 11,3ug/kg; dia 4, linfécitos Redugdo de HbA1c e insulina
22,6 ug/kg; e dias 5 a 14, 45,4 circulantes e no grupo experimental.
ug/kg) citocinas; Diminuicao no nimero de
Efeitos adversos. linfocitos.
Aumento de citocinas
inflamatorias.
Efeitos adversos leves.
Heroldet | 2005 | 42 participantes 7,5-30 anos | 6 semanas Administragao IV do 24 meses | Peptideo C; O grupo experimental
al. (19) (1:1) anticorpo hOKT3gamma1 HbAu1c e dose de demonstrou respostas
(Ala-Ala) durante 12 ou 14 insulina; superiores de peptideo-C ao
dias. (Primeiros 12 pacientes: Contagem de MMTT em comparacao com o
dia 1, 1.42 pg/kg; dia 2, 5.67 linfécitos grupo controlo.
ug/kg; dia 3, 11.3 pg/kg; dia circulantes; Diminui¢ao da HbAic e dose de
4, 22.6 ug/kg; dias 5-14, 45.4 Efeitos adversos. insulina no grupo
ug/kg e os pacientes 13—21: experimental.
dia 1, 460 pg/mz2; dia 2, 919 Diminuicao no ntimero de
pg/mz; e dias 3—12: 1,818 linfécitos.
ug/ma2) Efeito adverso mais comum:
exantema cutaneo.
Herold et | 2009 | 10 participantes Nao 6 semanas Administragao IV de 3 ciclos | 5 anos Peptideo-C; Ensaio clinico encerrado
al. (20) (2:1) mencionado do Teplizumab com 6 meses HbA1c e dose de prematuramente devido a
de intervalo entre eles. insulina; elevada incidéncia de efeitos

(dia 1, 460 pg/m2; dia 2, 919
ug/m2; dias 3-12, 1,818
ng/m2)

Contagem de
linf6citos T;

Efeitos adversos.

adversos ap6s o primeiro ciclo
de tratamento, face ao
aumento da dose do farmaco.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tempo A
Autor Ano | Amostra e grupos Idades desde o Intervencao Duracao Pararpetros Principais conclusoes
diagnéstico e @
8
Sherryet | 2011 | 516 participantes 8-35 anos <12 semanas | Administra¢io IV do 24 meses | Peptideo C; O grupo "14 dias-alta-dose”
al. (21) (2:1:1:1) Teplizumab ou placebo HbA1c e doses de | mostrou uma preserva¢iao mais
durante 14 dias. insulina; eficaz do peptideo-C, niveis
(9,034 ng/m2; 2,985 pg/m2; Proporcéo de inferiores de HbA1c e uma
2,426 ug/m2) doentes com menor necessidade de insulina
necessidades de em comparagiao com o grupo
insulina de controlo.
<0.5U/kg/dia; Subgrupos de destaque: 8-11
Proporgao de anos, pacientes dos EUA e
doentes com aqueles randomizados até 6
HbA1c <7%; semanas pos-diagnoéstico.
Efeitos adversos. Efeitos adversos: linfopenia e
erupgdes cutineas.
Heroldet | 2013 | 58 participantes 8-26 anos 4-12 meses Administracao IV do 12 meses | Peptideo C; O grupo experimental registou
al. (22) (1:1) Teplizumab (dia 1, 51ug/m2; HbA1c e dose de valores de peptideo-C
dia 2, 103 pg/m2; dia 3, 206 insulina; superiores aos do grupo
ug/m2; dia 4, 413 pg/mz2; Contagem controlo, menor necessidade
dias 5—14, 826 pg/m2) ou linfécitos T CDS; de insulina exdgena, porém
solucdo salina (154 mmol/1 Efeitos adversos. sem diferencas na HbA1ic.
NaCl) durante 14 dias Efeito mais benéfico em jovens
e HbA1c inicial <6,5%.
Aumento células T CD8 de
memoria em individuos que
responderam positivamente ao
tratamento;
Efeitos adversos: exantema
cuténeo, nauseas e linfopenia.
Lebastchi | 2013 | 93 participantes Nao 4-12 meses Seguimento do ensaio clinico | 12 meses | DNA de pré- Pacientes recém-
etal. (23) (43 pacientes mencionado “Delay” proinsulina (INS) | diagnosticados que receberam

recentemente
diagnosticados com
DM1, 13 pacientes
nao diabéticos e 37
pacientes do ensaio
clinico “Delay”)

nao metilado
derivado das
células beta no
sangue

tratamento com Teplizumab
demonstraram preservacao da
funcao das células beta e taxas
significativamente reduzidas de
morte celular.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tempo A
Autor Ano | Amostra e grupos Idades desde o Intervencao Duracao Pararpetros Principais conclusoes
diagnéstico e @
8
Hagopian | 2013 | 516 participantes 8-35 anos 12 semanas Seguimento do ensaio clinico | 24 meses | Peptideo C; Nao houve diferencas entre os
etal. (24) (2:1:1:1) "Protégé" HbA1c e dose de grupos em relagio aos niveis de
insulina; HbAu1c.
Proporcéo de O tratamento resultou numa
doentes com reducao na AUC do peptideo-C
necessidades de em comparagiao com o grupo
insulina controlo;
<0.5U/kg/dia; Subgrupos de destaque: 8-11
Proporgao de anos, pacientes dos EUA e
doentes com aqueles randomizados até 6
HbA1c <7%; semanas po6s-diagnostico.
Efeitos adversos.
Heroldet | 2013 | 83 participantes 8-30 anos <8 semanas Administracao IV do 24 meses | Peptideo C; Niveis de peptideo-C no grupo
al. (25) (2:1) Teplizumab diluido numa HbiAc e dose de experimental mais elevados em
solucdo salina isot6nica insulina; comparagiao com 0 grupo
(dia 1, 51 mg/m2; dia 2, 103 Linfécitos controlo.
mg/m2; dia 3, 206 mg/m2; circulantes; Nao houve diferengas nos
dia 4, 413 mg/m2; dias 5—14, Efeitos adversos. niveis de HbA1c.
826 mg/m) e passado 1 ano Pacientes com menor HbA1c
segunda dose inicial, menores doses de
insulina ex6gena e mais
linfécitos T CD8+ ativos
responderam melhor ao
tratamento.
Long et 2017 | 83 participantes 8-30 anos <8 semanas Seguimento do “AbATE trial” | 24 meses | Subpopulagbes de | Aumento das células T
al. (2:1) linfocitos T. anérgicas e exaustas.
(26) Melhores resultados em

pacientes que nao
desenvolveram anticorpos
contra o farmaco.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tempo A
Autor Ano Amostra Idades desde o Intervencao Duracao Pararpetros Principais conclusoes
diagnéstico e @
8
Perdigoto | 2017 | 43 pacientes Nao 7 anos Seguimento do “AbATE trial” | 24 meses | Peptideo C; Pacientes que responderam
etal. (27) (2:1) mencionado. HbAu1c; positivamente ao tratamento
Perfil das células no passado apresentam niveis
mononucleares do | mais elevados de peptideo-C,
sangue periférico. | aumento na expressiao de PD-1
nas células T CD8+ de
memoria central e maior
ntimero de células T CD8+
anérgicas, exaustas e T CD4+
anérgicas.
Heroldet | 2019 | 76 participantes 8-30 anos Pacientes de Administracao IV do 5 anos Percentagem de O grupo experimental registou
al. (28) (1:1) alto risco para | Teplizumab. participantes que | uma taxa de diagnostico de
DM1 (dia 0, 51 pg mg/mz2; dia 1, desenvolveram diabetes inferior a do grupo de
103 pg mg/m2; dia2, 207 pug DMz; controlo.
mg/m2; dia 3, 413 ug Alteracoes nas Melhores respostas em doentes
mg/m2; dias 4-13, 826 ug células T; sem o alelo HLA-DR3, com o
mg/m2) Efeitos adversos. HLA-DR4 e sem o anticorpo
ZnT8.
Efeitos adversos ligeiros.
Sims et al. | 2021 | 76 pacientes 8-30 anos Pacientes de Seguimento do “TrialNet 923 dias AUC do peptideo- | No grupo experimental, menos
(29) (1:1) alto risco para | TN1o anti-CD3” C; pessoas desenvolveram
DM1 Taxas secrecao de | diabetes do que no grupo
insulina; controlo.

Células T. O diagnoéstico foi mais tardio
no grupo experimental do que
no grupo controlo.

O grupo controlo teve uma
queda acentuada na secre¢ao
de peptideo-C.
Mais células T CD8+ de
memoria a expressar TIGIT e
KLRG.

Sims etal. | 2021 | 76 pacientes 8-30 anos Pacientes de Seguimento do “TrialNet 6 meses Curvas resposta No grupo experimental, foram

(30) (1:1) alto risco para | TN1o anti-CD3” glicose e peptideo | observadas melhorias

DM1 C. metabdlicas aos 3 e 6 meses.

No grupo controlo, ocorreu
deterioracdo metabdlica
marcante aos 3 meses.
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Discussao

A DM1 é uma patologia cronica autoimune que afeta predominantemente criancas e
jovens, apresentando uma incidéncia continuamente crescente. Embora a terapéutica
baseada em insulinoterapia, incluindo o uso de bombas de insulina, associada as
inovagoes em tecnologias de monitorizagdo continua da glicémia, tenha contribuido
significativamente para uma melhoria do estado de satide dos pacientes, ainda persiste um
nimero substancial de individuos que nao conseguem atingir os alvos desejados de
controlo metabolico. Neste contexto, a investigacdo de imunoterapias, como o anticorpo
monoclonal anti-CD3 Teplizumab, tem ganho destaque como uma abordagem promissora
tanto no tratamento como na prevencao da DM1. Tal abordagem oferece a perspetiva de
modificar a evolucdo natural da doenca, retardar o seu inicio e melhorar o controlo da

glicémia em pacientes com DM1 (3,31).

Os ensaios clinicos apresentados neste trabalho investigaram a administracdo do
anticorpo monoclonal Teplizumab tanto em individuos recentemente diagnosticados com
DM1 como em individuos com histéria familiar de doenca. A idade dos participantes em
cada ensaio clinico foi comparavel. Embora tenha havido ligeiras variacoes na dose
administrada entre os estudos, a via de administracio do farmaco permaneceu
consistente, sendo intravenosa em todos os casos. Além disso, os parametros de avaliacao
utilizados nos diferentes estudos foram uniformes e incluiram a medicao da secrecao de
peptideo-C, os niveis de HbA1c, a dose didria de insulina administrada, a contagem de

linfocitos circulantes e a monitorizacao de eventuais efeitos adversos.

Em individuos considerados de alto risco para o desenvolvimento de DM1, o Teplizumab
demonstrou resultados altamente promissores. O tratamento com o anticorpo monoclonal
anti-CD3 revelou a capacidade de retardar o diagnéstico da DM1, melhorar diversos
parametros clinicos e preservar os niveis de peptideo-C. O estudo de referéncia conduzido
por Herold et al., no ano de 2019 (28), revelou que o grupo de individuos submetidos a
administracdo do firmaco apresentou taxas de diagnostico de DM1 significativamente
menores em comparacao com o grupo de controlo. Os pacientes considerados de elevado
risco para o desenvolvimento de DM1 e, portanto, elegiveis para tratamento com o
Teplizumab, incluiram aqueles que nao tinham um diagnoéstico prévio da doenca, mas
apresentavam historia familiar de DM1, apresentavam dois ou mais anticorpos associados
a doenca positivos e tinham evidéncia laboratorial de disglicémia (28). Dada a
consideravel carga de morbidade associada a DM1, os beneficios observados em

individuos de elevado risco ou recém-diagnosticados com a doenca sao clinicamente
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significativos. Além disso, a preservacao da funcdo das células beta ao longo de um
periodo prolongado pode resultar numa reducao de episédios de hipoglicemia, niveis mais
baixos de HbA1ic e, consequentemente, menos complicacoes microvasculares e

macrovasculares (32).

No que diz respeito aos individuos diagnosticados recentemente com DM1, ha atualmente
um acumulo significativo de evidéncias que sustentam os beneficios do uso do
Teplizumab, especialmente quando administrado dentro das primeiras seis semanas apo6s
o diagnoéstico. Multiplos ensaios clinicos confirmaram uma reducdo no declinio de
peptideo-C durante um periodo de até um ou dois anos apo6s o inicio do tratamento (18-
25). Além disso, um estudo em particular observou que, mesmo sete anos apds o
tratamento com Teplizumab, os pacientes que inicialmente responderam ao farmaco
apresentaram uma diminuicao na perda de peptideo-C em comparacao com aqueles que
nao responderam ao tratamento e com o grupo de controlo (27). Desta forma, esses
achados sugerem que o Teplizumab pode ter efeitos benéficos a longo prazo em pacientes

com DM1, especialmente quando a resposta inicial ao tratamento € positiva.

Sem excecdo, todos os estudos realizados constataram que os niveis de peptideo-C
permaneceram estaveis imediatamente apos o inicio do tratamento, e, em muitos casos,
houve até mesmo um aumento temporario nos valores de peptideo-C durante um curto
periodo. Para além dos beneficios observados nos niveis de peptideo-C, verificou-se, em
alguns estudos, uma diminuicao geral nas necessidades de insulina exdgena por um
periodo de um a dois anos (18,20—22). Outros estudos apresentaram resultados
discrepantes em relacdo as necessidades de insulina, embora esses resultados nao tenham
alcancado significancia estatistica (24,25). Também em relacao aos niveis de HbA1c, os

diversos estudos demonstraram resultados divergentes.

No decurso dos varios ensaios clinicos, verificou-se uma elevada incidéncia de efeitos
adversos decorrentes da administracio do Teplizumab, afetando quase a totalidade dos
participantes. Contudo, observou-se, também, que a terapéutica era segura quando
utilizada numa dose apropriada. A severidade e frequéncia dos efeitos adversos estavam
diretamente correlacionadas com a dose do firmaco administrado. Em Herold et al.
(2009), aumentou-se a dose do farmaco em cerca de 40% e verificou-se um aumento tanto
na frequéncia como na intensidade dos efeitos adversos (20). O efeito adverso mais
prevalente ao longo dos ensaios clinicos foi o exantema maculopapular pruriginoso que,
apesar de manifestar-se em areas como as maos, pés e tronco, pode ocorrer em qualquer
local do corpo. Este exantema tende a surgir aproximadamente no sexto dia de tratamento

e geralmente resolve, salvo raras excecoes, até ao trigésimo dia. Outros efeitos adversos
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comuns incluem cefaleia, febre leve, mialgia, artralgia, nduseas, vomitos e linfopenia. E
relevante destacar que esses efeitos adversos apresentam uma duracdo autolimitada, nao
suscitando preocupacoes de longo prazo. Apesar da ocorréncia de linfopenia, as taxas de
infecdo frequentemente assemelhavam-se entre aqueles que receberam o tratamento e
aqueles que nao o receberam (33). Também foram documentados alguns casos de

Tempestade de Citocinas durante a administracao do farmaco (22,25).

Nos ensaios clinicos, houve uma selecao criteriosa de participantes, deliberadamente
excluindo aqueles que apresentavam condi¢oes médicas graves, tais como doencas
cardiovasculares e infecdes ativas. Mulheres gravidas foram, também, propositadamente
excluidas da amostra. Com base na avaliacao dos efeitos adversos observados, existe uma
possibilidade de que pacientes que ja apresentem condi¢oes como linfopenia, neutropenia,
trombocitopenia ou leucopenia possam enfrentar um risco aumentado de mielossupressao
como resultado do tratamento com o medicamento em questdo. Da mesma forma,
pacientes com doenca hepatica pré-existente podem estar em maior risco de
hepatotoxicidade como resultado do uso do farmaco. Portanto, é de suma importancia

exercer extrema cautela ao administrar o medicamento a esses grupos de pacientes (33).

No que diz respeito a dosagem do Teplizumab, varios ensaios clinicos foram conduzidos
com diversas doses cumulativas administradas. Geralmente, o Teplizumab foi
administrado em microgramas por quilograma de peso corporal ou microgramas por
metro quadrado de superficie corporal, através de perfusao intravenosa com duracao de
30 minutos diariamente, por um periodo que variou de 6 a 14 dias. O aumento da dose
normalmente ocorria apds a primeira administracao e era mantido até o final do periodo
de dosagem. Na maioria dos ensaios clinicos, apenas um ciclo de tratamento foi
administrado, demonstrando resultados positivos por si s6. Num estudo adicional, havia
planos para administrar trés ciclos de tratamento, mas a pesquisa foi interrompida
prematuramente devido a efeitos adversos relacionados com o aumento de dosagem (20).
Dado o beneficio observado com um tunico ciclo de tratamento para individuos tanto em
alto risco de desenvolver DM1 como com um diagnostico recente de diabetes, mais
investigacoes adicionais sobre a administracao de miltiplos cursos de Teplizumab podem

ser justificadas.

A identificacido de individuos que respondem favoravelmente e aqueles que nao
respondem ao tratamento com o anticorpo é uma tarefa crucial para orientar a selecao de
pacientes. Varios estudos tém realizado anélises de subgrupos com o objetivo de distinguir
esses dois grupos distintos. Em pacientes com alto risco de desenvolver DM1, verificou-se

que aqueles que nao possuem o alelo HLA-DR3, mas sao portadores do alelo HLA-DR4 e
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ndo apresentam anticorpos anti-ZnT8, obtém maiores beneficios com o Teplizumab (28).
Em pacientes recentemente diagnosticados com diabetes, foram identificados véarios
outros parametros associados a uma resposta mais favoravel. Estes parametros incluem
uma funcdo basal das células beta mais elevada, niveis iniciais mais altos de
autoanticorpos de insulina, idade mais jovem, niveis de HbA1c inferiores a 6,5% ou 7,5%,
menores necessidades de insulina no inicio do tratamento, inicio do tratamento num curto
intervalo de tempo ap6s o diagnostico (menos de 6 semanas idealmente) e residéncia nos
EUA (21,22,24). Investigacao adicional envolvendo estas variaveis podera contribuir de
forma mais substancial para a identificacdo de pacientes que podem beneficiar com o

tratamento em questao, uma vez no mercado.

No que concerne ao mecanismo de acao do Teplizumab, é imperativo destacar que ainda
nao foi completamente elucidado pela comunidade cientifica, e os diversos estudos
indicam que ha um amplo campo de investigacao a ser ainda explorado. No entanto,
parece envolver ativacdo das vias de sinalizacdo, levando ao desenvolvimento de um
estado de anergia e a desativacao dos linfécitos T CD8+ auto reativos direcionados contra
as células beta do pancreas. Este processo tem o efeito benéfico de reduzir eficazmente a
destruicao autoimune das células beta pancreaticas, que sao responsaveis pela producao
de insulina. Além disso, observa-se a libertacao de citocinas com propriedades reguladoras
e ha uma expansao dos linfocitos T reguladores (Tregs). Isso, por sua vez, resulta na
restauracdo da tolerancia imunologica. Em termos praticos, significa que algumas das
células beta pancreaticas sao protegidas da destruicao pelos linfocitos T, permitindo que
os pacientes mantenham a capacidade de produzir insulina por um periodo mais
prolongado de tempo. Esse efeito atrasa, assim, a progressao da fase 2 para a fase 3 da
DM1 (34).

A utilidade do anticorpo Teplizumab depende intrinsecamente da identificacao de pessoas
com risco acrescido de desenvolvimento de DM1 no futuro, especialmente aqueles que se
encontram no estadio 2 da doenca. A identificacio dos doentes em risco é um desafio
clinico, uma vez que, embora uma pessoa tenha maior risco de desenvolver diabetes se
tiver um familiar de primeiro grau com a doenca, a maioria dos pacientes com DM1 nao
tem historia familiar de doenca. Atualmente nao existe um teste de rastreio
universalmente aceite para a diabetes tipo 1, como existe para a diabetes tipo 2. Um pouco
por todo o mundo, tém ocorrido avancos significativos na implementacao de programas
de rastreio universais custo-efetivos para a identificacdo precoce de individuos em risco,
permitindo a adocdo de medidas preventivas ou terapéuticas. Um exemplo disso é o
programa "Frida" na regido da Baviera, na Alemanha, implementado em 2015, que

envolveu o teste de criangas com idades entre 2 e os 5 anos para a presenca de multiplos
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anticorpos relacionados a DM1. O objetivo desse ensaio clinico era avaliar a viabilidade do
diagnostico precoce da DM1 a nivel nacional e a sua eficicia na prevencao de complicacoes
a longo prazo (35). Também, no Reino Unido, o programa "ELSA" (Early Surveillance for
Autoimmune Diabetes) visa rastrear 20.000 criancas com idades entre 3 e 13 anos para
avaliar o risco de desenvolvimento de diabetes no futuro e estabelecer as bases para um

possivel plano nacional de triagem para a DM1 (36).

Embora o Teplizumab tenha demonstrado ser uma terapéutica segura e eficaz, a avaliagao
da relagdo custo-eficicia é um fator de grande importéncia para determinar a viabilidade
da sua utilizagdo como anticorpo monoclonal. Até a data, foram divulgadas duas analises
referentes a essa avaliacdo. Um estudo de 2021 teve como propoésito comparar a eficacia
desta imunoterapia em relacdo a auséncia de tratamento em individuos recentemente
diagnosticados com DM1 (37). Nesse contexto, a eficacia foi medida em anos de vida
ajustados a qualidade (QALYs), enquanto os custos foram estimados a partir de uma
perspetiva do sistema de satide. A anélise indicou que, com base num preco hipotético de
100.000 délares por ciclo de tratamento, o Teplizumab nao se mostrou eficaz do ponto de
vista dos custos em comparacdo com a auséncia de tratamento. No entanto, é importante
notar que essa conclusao é limitada pela falta de determinacao do preco real do farmaco,
exigindo uma interpretacao cuidadosa desses resultados. Um outro estudo, conduzido em
2020, teve como objetivo avaliar a relacdo custo-eficicia do Teplizumab quando
administrado a diferentes grupos de risco com caracteristicas distintas e a diferentes
niveis de custo (38). Este estudo destacou que a relagdo custo-eficacia do Teplizumab é
fortemente influenciada pelo seu preco no mercado, bem como pelas caracteristicas
genéticas e pela presenca de anticorpos especificos nos pacientes. Fatores como a presenca
ou auséncia do HLA-DR4, HLA-DR3 e dos anticorpos ZnT8 desempenham um papel
significativo nessa avaliacao. Essas informac6es possuem relevancia substancial, pois tém
o potencial de orientar decisoes clinicas e politicas de satde relacionadas com a utilizacao

e disponibilidade do Teplizumab.

Em ultima anélise, é imperativo destacar uma notavel limitacdo nos varios ensaios clinicos
previamente apresentados, que se traduz no restrito nimero de participantes. Para efetuar
avaliacOes mais solidas, é necessario que pesquisas futuras contemplem coortes de maior
amplitude, abrangendo uma diversificada gama de populacoes. Isso revela-se fundamental
para aprimorar o potencial terapéutico do Teplizumab, permitindo, assim identificar as
caracteristicas dos individuos com melhor resposta ao fairmaco e determinar o momento

otimo para o inicio do tratamento (39).
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Nesse contexto, encontra-se em progresso o ensaio clinico “PROTECT”. Trata-se de um
estudo de fase 3, de carater randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por
placebo. O seu objetivo primordial consiste na avaliacdo da eficicia e seguranca do
Teplizumab, administrado em dois ciclos, cada um com duracao de 12 dias, separados por
um intervalo de seis meses. Importa ressalvar que este ensaio clinico é direcionado a uma
coorte especifica, ou seja, criancas e adolescentes, com idades compreendidas entre os 8 e
0s 17 anos, que tenham sido diagnosticados com DM1 nas tltimas seis semanas. O estudo
envolverd um total de 300 participantes recrutados das cidades de Sheffield, Londres,

Leicester e Cardiff (40).

Projeta-se, no horizonte futuro, a possibilidade de integracao do Teplizumab como parte
de uma terapia combinada, juntamente com o transplante de células-estaminais, com
vista a proteger as células enxertadas da destruicao autoimune, contribuindo, assim, para

o desenvolvimento de uma potencial cura para os individuos afetados pela DM1 (34).
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Conclusao

A administracdo de um ciclo de 14 dias de Teplizumab revelou resultados extremamente
promissores tanto em individuos recentemente diagnosticados com DMi1 como em
individuos com risco acrescido de desenvolver a doenca. A terapéutica com Teplizumab
demonstrou beneficios significativos para ambas as populagoes de pacientes, melhorando
a func¢ao das células beta, reduzindo as necessidades de insulina exogénea e atrasando até
2 anos o diagnostico, reduzindo, consequentemente, a taxa de complicacoes da diabetes.
Embora os efeitos adversos tenham sido comuns nos ensaios clinicos, o Teplizumab
demonstrou-se um farmaco seguro, com efeitos adversos autolimitados e de curto prazo.
Assim sendo, esta terapia inovadora representa uma nova esperanga, na medida em que,
pela primeira vez na historia, se vislumbra a possibilidade de efetivamente prevenir o
desenvolvimento da doenca. Contudo, é imperativo obter mais evidéncias cientificas para

definir com precisao o papel terapéutico do Teplizumab na DM1.
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