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O Papel do teplizumabe no manejo do Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1): nova perspectiva
terapéutica - parte 1.

Introducao

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é
uma doenca autoimune crdnica
caracterizada  pela  destruicao
imunomediada das células B
pancreaticas, resultando em
deficiéncia absoluta de insulina e
consequente comprometimento do
metabolismo glicidico, lipidico e
proteico. Embora possa ocorrer em
qualquer faixa etaria, € mais
frequentemente diagnosticado na
infancia, adolescéncia e inicio da
vida adulta, representando uma
das endocrinopatias crénicas mais
prevalentes nesses grupos
populacionais.

Nas ultimas décadas, observou-se
um aumento global da incidéncia e
da prevaléncia do DM1,
especialmente entre criancas e
adolescentes.
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Estima-se que milhdes de individuos
convivam atualmente com a doenca
em todo o mundo, configurando
importante problema de saude
publica devido ao impacto sobre a
qualidade de vida, a necessidade de
monitoriza¢do continua e ao risco de
complicagdes microvasculares e
macrovasculares a longo prazo.

Fonte: Canva




Desde a descoberta da insuling,
em 1921, o tratamento do DM
baseia-se fundamentalmente na
reposicao exdgena desse
hormdénio, associada a educacdo
em diabetes, monitorizagao
glicémica e adoc¢do de habitos de
vida saudaveis. Avancos
tecnolégicos, como os analogos
de insulina de acdo rapida e
prolongada, os sistemas de
infusdo continua de insulina e os
dispositivos de  monitorizacao
continua da glicose, permitiram
melhorias substanciais no
controle metabdlico e na reducao
de complicacdes. Entretanto, tais
estratégias permanecem
essencialmente substitutivas,
atuando sobre as consequéncias
da destruicdo autoimune das
células B, sem modificar
diretamente a historia natural da
doenca.

Nesse contexto, o desenvolvimento
de terapias imunomoduladoras
capazes de interferir nos
mecanismos fisiopatolégicos do
DM1 representa uma das mais
importantes fronteiras da pesquisa
contemporanea. A recente
aprovacao do teplizumabe inaugura
uma nova perspectiva terapéutica,
ao introduzir a possibilidade de
retardar a progressao clinica da
doenca por meio da modulacdao da
resposta autoimune subjacente.

O teplizumab, foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA)
em novembro de 2022 e no Brasil,
a aprovacao pela Anvisa, ocorreu
em mar¢o de 2026, representando
um marco na endocrinologia e na
imunologia clinica. @)
medicamento constitui a primeira
terapia modificadora do curso da
doenca (Disease-Modifying Therapy
- DMT) aprovada para o DM1,
atuando por meio da modulagao
da resposta autoimune mediada
por linfécitos T. Sua indicacao
aprovada compreende pacientes
com DM1 estagio 2, a partir de 8
anos de idade, nos quais
demonstrou capacidade de
retardar a progressao para o
estagio clinico da doenca (estagio
3), preservando temporariamente
a funcao residual das células 3
pancredticas e postergando a
necessidade de insulinoterapia
plena.

Imunopatogénese do DM1 e
o alvo terapéutico

A imunopatogénese do DM1 resulta
da interacdo entre fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos.
Individuos geneticamente
predispostos, especialmente aqueles
portadores de determinados alelos
do sistema de histocompatibilidade
humano (HLA), apresentam maior
risco de desenvolver a doenca.
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O processo patolégico envolve a
perda da tolerancia imunolodgica a

autoantigenos das ilhotas
pancreaticas em individuos
geneticamente suscetiveis,
culminando em infiltracao
inflamatéria  das  ilhotas  de
Langerhans  (insulite) e perda

progressiva da capacidade de
secrecdo de insulina.

Nesse microambiente inflamatério,
os linfécitos T CD8+ citotdxicos
atuam como principais efetores da
destruicdo celular, enquanto os
linféocitos T CD4+ amplificam a
resposta imune por meio da
producdo  de  citocinas  pro-
inflamatorias, incluindo IFN-y
(Interferon-gama) e TNF-a (Fator de
Necrose Tumoral alfa). A
persisténcia dessa resposta
autoimune resulta na reducdo
progressiva da massa funcional de
células B, culminando no
desenvolvimento de hiperglicemia
clinica e dependéncia permanente
de insulinoterapia

Estagiamento clinico da DM1

O reconhecimento de que o
processo autoimune responsavel
pela destruicdo das células 3

pancreaticas se inicia anos antes do
aparecimento dos sintomas clinicos
levou a redefinicdo da historia
natural do DM1.

Com base em evidéncias
epidemiolégicas, imunoldgicas e
metabdlicas, sociedades cientificas
internacionais, incluindo a Juvenile
Diabetes Research Foundation ( JDRF)
e a American Diabetes Association
(ADA) estabeleceram um sistema de
estadiamento que permite
identificar individuos em diferentes
fases da doenca e reconhecer
oportunidades para intervencdo
precoce.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), adotou o sistema de
estadiamento do DM1 proposto por
estas  entidades internacionais,
reconhecendo que a doenca possui
uma fase pré-clinica que pode
preceder o diagnostico em varios
anos. Essa classificacdo permite
identificar individuos em risco antes
do aparecimento dos sintomas,
favorecendo o0 acompanhamento
especializado e a implementacao de
estratégias terapéuticas precoces.

Estagio 1: Caracteriza-se pela
presenca de autoimunidade contra as
células [ pancredticas, evidenciada
pela deteccdo de dois ou mais
autoanticorpos  especificos  (anti-
GAD65, anti-lIA-2, anti-ZnT8 ou
autoanticorpos anti-insulina [IAA]), na
presenca de normoglicemia. Os
individuos permanecem
assintomaticos, embora apresentem
risco elevado de progressao para os
estagios subsequentes da doenca.
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Estagio 2: Define-se pela
persisténcia de dois ou mais
autoanticorpos  associados a
disglicemia, manifestada  por
alteracbes da glicemia de jejum,
intolerdncia a glicose em teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG)
ou elevacao discreta da
hemoglobina glicada (HbA1c).
Apesar da auséncia de sintomas
clinicos, observa-se progressiva
perda funcional das células (3. Esta
fase representa a principal janela
de oportunidade para
intervencdes imunomoduladoras,
constituindo a indicacao aprovada
para o uso do teplizumabe em
individuos elegiveis.

Estagio 3: Corresponde ao inicio
clinico do DM1, quando a perda
funcional da massa de células
torna-se suficiente para provocar
hiperglicemia manifesta. Nessa
fase surgem os sinais e sintomas
classicos da doenca, como
poliuria, polidipsia, perda
ponderal e fadiga, além do risco
de desenvolvimento de
cetoacidose diabética. A partir
desse estagio, torna-se necessaria
a instituicdo de insulinoterapia
exogena permanente.

Fonte: Canva

Vale destacar que mais
recentemente, algumas
publicacdes ligadas ao

rastreamento do DM1 detalham
subcategorias dos estagios 2 e 3 e
mencionam um estagio 4 (DM1
de longa duragao), mas o modelo
classico de trés estagios continua
sendo o mais utilizado em textos
introdutorios e revisoes.
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Farmacologia e
mecanismo de a¢ao do
teplizumabe

O teplizumabe é um anticorpo
monoclonal humanizado que atua
sobre o receptor CD3, presente na
superficie dos linfocitos T, células
fundamentais da resposta
imunolégica. No DM1, esses
linfocitos passam a reconhecer

erroneamente as células 3
pancredticas como um alvo,
promovendo  sua  destruicao

progressiva e levando a
deficiéncia de insulina.

Ao se ligar ao complexo CD3, o
teplizumabe modula a atividade
dos linfécitos T autorreativos,
reduzindo sua capacidade de
atacar as células 3. Além disso, o
medicamento favorece
mecanismos  reguladores  do
sistema imunoldgico, contribuindo
para restaurar parcialmente a
tolerancia imunolégica e diminuir
a inflamacao dirigida ao pancreas.

Fonte: Canva

Como resultado, ocorre uma
desaceleracdo do processo
autoimune  responsavel pela

progressao da doenca, permitindo
a preservacdo temporaria da

funcdo residual das células 3
pancreadticas. Esse efeito pode
retardar o0 aparecimento do

diabetes clinico em individuos
com DM1 estagio 2, prolongando
0 periodo antes da necessidade
de tratamento convencional com
insulina.

Evidéncias clinicas
(Ensaio TN-10)

A eficacia do teplizumabe foi
demonstrada no estudo TN-10,
um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo, conduzido pela rede de
pesquisa TrialNet e publicado no
The New England Journal of
Medicine em 2019.

O estudo incluiu individuos com
DM1 estagio 2, caracterizados pela
presenca de multiplos
autoanticorpos e disglicemia, mas
ainda sem manifestacdes clinicas
da doenca. Os participantes
rececberam um Unico ciclo de
teplizumabe ou placebo e foram
acompanhados prospectivamente
para avaliar a progressao para o
diabetes clinico (estagio 3).
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Os resultados mostraram que o
tempo mediano para 0
desenvolvimento do DM1 clinico
foi de 484 meses no grupo
tratado com teplizumabe, em
comparacao com 24,4 meses no
grupo placebo. O tratamento
reduziu significativamente o risco
de progressdio da doenga,
correspondendo a um atraso
mediano de aproximadamente
dois anos no aparecimento do
diabetes clinico.

Andlises de acompanhamento
também demonstraram
preservacdo relativa da funcao
residual das células B
pancreaticas, avaliada por
medidas de peptideo C,
reforcando o potencial do
teplizumabe como a primeira

terapia capaz de modificar a
histéria natural do Diabetes
Mellitus Tipo 1.

Indicacdes e Esquema
Posoloégico

O teplizumabe é indicado para
retardar a progressao para o DM1
clinico (estagio 3) em adultos e
pacientes pediatricos com idade
igual ou superior a 8 anos que
apresentem DM1 estagio 2.

O tratamento consiste em um Unico
ciclo de 14 infusdes intravenosas
administradas em dias consecutivos.
Para reduzir a ocorréncia de reacdes
infusionais e da sindrome de
liberacdo de citocinas, a dose é
escalonada progressivamente de
acordo com a area de superficie
corporal (ASC) do paciente:

e Dia 1: 65 pg/m?

e Dia 2: 125 pg/m?

e Dia 3: 250 pg/m?

e Dia 4: 500 pg/m?

e Dias 5a 14: 1.030 pg/m?

4

v Fonte: Canva

Durante o tratamento, recomenda-
se monitorizacao clinica e
laboratorial adequada, além da
utilizacdo de medidas profilaticas
para minimizar reac¢des relacionadas
a infusdo, conforme orientacdo da
bula e dos protocolos institucionais.
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