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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune causada por um desequilibrio entre as
células T reguladoras (Treg), que controlam o mecanismo de tolerdncia imunologica, ¢ os restantes
subtipos de células T, que ao reagirem contra o proprio organismo levam a destrui¢do das células beta
dos ilhéus pancreaticos. A DM1 ¢ uma das doengas cronicas mais comuns no mundo, com taxas de
incidéncia e prevaléncia a aumentar a cada ano. Contudo, os tratamentos atualmente disponiveis para
a DM1 ndo garantem a resolugdo da patologia, e por isso, atualmente, grande parte dos doentes evolui
com o passar dos anos para complicagdes graves, o que aumenta a sua morbilidade e mortalidade.

A medicina tem caminhado cada vez mais no sentido de personalizar os tratamentos dirigidos a cada
patologia, e os estudos na area das doengas autoimunes, em particular da DM 1, ndo s@o excegao.
Terapéuticas dirigidas as alteracdes celulares observadas em doentes diabéticos estdo em constante
estudo e evolugdo, nomeadamente com foco no reequilibrio da fungdo das células Treg. Estas células
expressam marcadores a superficie que as distinguem estruturalmente de todas as outras e que sao
essenciais para a sua agao imunossupressora. Por esta razao sdo também chamadas células CD4+
CD25+ CD127- FOXP3+. Estudos focados no papel que cada um destes marcadores desempenha
na fungdo das células Treg e, consequentemente, na progressao da DM, sdo abordados nesta revi-
sd0, assim como o seu potencial uso no tratamento desta doenga. Uma outra area de investigagdo
promissora ¢ o isolamento e expansao in vitro de células Treg de doentes com DM 1, com fatores que
potenciam o seu crescimento e eficacia, seguidamente introduzidas na circulagdo do doente, com o
intuito de aumentar o numero de células Treg capazes de combater o desequilibrio autoimune subja-
cente. Neste sentido, tém também surgido varios estudos na procura de antigénios que marquem es-
pecificamente as células Treg que atuam no pancreas, de modo a tornar o tratamento o mais dirigido
possivel para o local da doenga. As varias técnicas atualmente desenvolvidas nesta area, assim como
futuras recomendagdes e limitagdes das mesmas serdo discutidas neste trabalho.

The Role of Regulatory T Cells in Type 1 Diabetes

ABSTRACT

Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease caused by a shift from the balance of regulatory
T cells (Tregs), that control immune tolerance and modulate the autoimmune response, and effec-
tor T cells, which become autoreactive, leading to massive destruction of the pancreatic islets beta
cells. T1D is one of the most frequent chronic diseases in the world, with increasing incidence and
prevalence ratios over the years. However, the treatments currently available for T1D do not cure
the disease, causing a high prevalence of patients who still progress into severe complications and
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therefore having higher morbidity and mortality rates.

The medical area is evolving each day into personalized treatments, specific for every patient and for
each disease. The papers on autoimmune diseases, namely T1D, show that this area is no exception.
Therapies that target specific cellular changes in T1D patients are rapidly emerging, particularly
focusing on restoring the imbalance caused by Tregs dysfunction. This group of cells express some
cellular markers on the surface that distinguish them from the other cells of the immune system. Ac-
cording to that, they are also referred to as CD4+ CD25+ CD127- FOXP3+ cells. In this review, we
examine the work of several authors on the role of these markers on Tregs function and thus, on T1D
progression, as well as their potential as clinical treatments for this disease. A new promising area of
investigation has emerged with the isolation and expansion of autologous Treg from T1D patients,
using factors that enhance their growth and efficacy in vitro. They are then infused into the patients’
bloodstream to increase the number of Tregs that can fight the underlying autoimmune imbalance of
the body. Authors have also been working on identifying which antigens better help select the group
of Tregs that act preferentially in the pancreatic islets, in order to obtain a more adapted and selective
Treg treatment for T1D. The different techniques developed so far, as well as future recommenda-
tions and limitations from these studies will be addressed in this review.

Introducio

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune que
resulta da destruigdo das células beta dos ilhéus pancreaticos por
células T autorreativas, tendo por base fatores genéticos e ambien-
tais.'* Esta rea¢do autoimune é causada por um desequilibrio nas
células T reguladoras (células Treg), que em situagdes fisiologicas
controlam o mecanismo de tolerancia imunolodgica, ao inibirem
a acdo de outras células do sistema imune contra o proprio or-
ganismo.'* E este desequilibrio, em que ha aumento de células
autorreativas e diminui¢do das células Treg, que se pensa estar na
base de varias doengas autoimunes. Por outro lado, um aumento
descontrolado de células Treg pode levar ao aparecimento de tu-
mores, por supressao da resposta imune antitumoral fisiologica do
organismo.’

Sabe-se que a DM1 ¢ uma das doengas cronicas mais comuns
no mundo, com taxas de incidéncia e prevaléncia a aumentar a
cada ano.>* Nao obstante todos os avangos até hoje realizados nos
tratamentos disponiveis para esta patologia, cerca de dois ter¢os
dos doentes continuam a ndo conseguir atingir ou manter os va-
lores glicémicos necessarios para evitar complicacdes agudas e
lesdes de 6rgéo alvo cronicas.® Torna-se, portanto, cada vez mais
emergente a necessidade de um tratamento eficaz, idealmente
curativo, para a DM1.

As células Treg podem dividir-se em centrais e periféricas,
caso sejam, respetivamente, produzidas no timo ou resultem da
indugdo de outras células T a periferia apos ligagdo com antigé-
nios. O principal grupo implicado na patogénese da DM1 ¢ o de
células Treg centrais, que se encontram normalmente em tecidos
linfoides e migram para tecidos periféricos aquando de processos
inflamatorios locais. Contudo, ambos os tipos exercem fungdes
imunossupressoras que se complementam no processo da toleran-
cia autoimune.*?

O percurso dos tratamentos dirigidos a patofisiologia da DM1
comecou pela utilizagdo de células Treg expandidas, com o intuito
de travar a destruicdo das células betas pancreaticas, o que so ¢
possivel em doentes com diagnostico muito recente de DM1 ou
em individuos com alto de risco de vir a desenvolver esta doenca,
que ainda tém reserva pacreatica valorizavel. Contudo, face as va-
rias limitagdes que esta estratégia apresentou, outras abordagens
foram surgindo, como o uso de anticorpos dirigidos ao pancreas, e
a manipulac@o de outras vias que resultam no aumento do numero
e fungdo destas células.™

Atualmente, existem duas teorias predominantes acerca da
desregulacdo das células Treg: 1) a de que o niimero de células
Treg se encontra diminuido, assim como a sua funcdo; 2) a de

que este desequilibrio se deve unicamente a um défice funcional
das células Treg no mecanismo de supressao de células T autor-
reativas.’ De qualquer forma, ndo foi possivel negar que existem
alteragdes na eficacia das células Treg a medida que a doenga pro-
gride. E por isso, atualmente, a investigacdo nesta area foca-se
essencialmente em dois campos, seja a potenciagdo do desenvol-
vimento e da fungfo das células Treg in vivo, pela administragido
de fatores que se pensa serem fundamentais para a agdo destas
células, seja o isolamento e expansao de células Treg funcionais in
vitro, seguidamente infundidas no organismo, de modo a aumen-
tar o nimero de células Treg capazes de combater o desequilibrio
autoimune subjacente.”’

Neste trabalho, pretende-se rever os avangos descritos até hoje
no que toca as terapéuticas com foco nas células Treg para o trata-
mento desta patologia, abordando os varios mecanismos autoimu-
nes com potencial uso terapéutico para a DM1. Futuras recomen-
dagdes e limitagdes aos tratamentos atualmente em estudo serdo
também discutidas neste artigo.

Alteracdes nas células Treg na DM1

As células Treg sdo o subtipo de células T responsavel pelo
controlo da autoimunidade, que atuam inibindo as células T au-
xiliares, T citotoxicas, células B e células apresentadoras de an-
tigénios.>® Distinguem-se estruturalmente dos restantes subtipos
de células T por expressarem a superficie CD4, elevados niveis da
cadeia alfa do recetor da interleucina-2 (IL-2RA, também desig-
nado CD25) e baixos niveis da subunidade alfa do recetor da inter-
leucina-7 (IL-7RA, também designado CD127).>* Contém ainda
o fator de transcri¢do forkhead box P3 (FOXP3), que ¢ essencial
para o seu desenvolvimento e fungdo imunossupressora (Fig. 1).%’
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Figura 1. Marcadores celulares expressos pelas células T reguladoras.
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Inicialmente considerou-se que o desequilibrio das células T
se devia diretamente a uma redugdo do valor absoluto de células
Treg em circulagdo e aumento das células T autorreativas. Contu-
do, os estudos que procuraram identificar alteracdes quantitativas
nas células Treg na DM obtiveram resultados divergentes.*¢!0!!
Khamechian T et al verificaram uma diminui¢do do nimero e da
func@o das células Treg centrais e periféricas, em doentes com
DM1." Por outro lado, Aghili B et al e Visperas A et al relataram
uma diminuigdo isolada da fun¢ao das células Treg, sem diminui-
¢do do seu numero.*'’ Atualmente, pensa-se que a alteragdo das
células Treg que esta na base do desenvolvimento da DM1 nao se
deve a diminuigdo da sua quantidade, mas sim a um défice da sua
acdo imunossupressora.*® Tem havido, por isso, um maior enfo-
que da comunidade cientifica para a pesquisa de alteragdes qua-
litativas nas células Treg em doentes diabéticos, nomeadamente
através do papel de fatores essenciais a sua fungo, que sendo po-
tenciados, poderdo induzir remissdo da doenga.>*

A expansio in vitro de células Treg na DM1

A expansdo de células Treg autologas in vitro e consequente
reintrodugdo na corrente sanguinea foi a técnica que primariamen-
te mostrou atrasar a DM1 em NOD mice e pessoas com a doenga
(Fig. 2).>1> Na base desta técnica, esta a teoria de que estas células,
depois de injetadas a periferia, migram para os locais de maior
inflamagdo, nomeadamente o pancreas, onde ajudam a restituir o
equilibro das células T, travando a progressdo da doenga.’
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Figura 2. Resumo dos estudos realizados em NOD mice. Os estudos concluidos
até a data em modelos de ratinhos diabéticos focaram-se no uso de FOXP3, IL-
2, anti_IL-7RA ou células Treg expandidas, tendo apresentado, em conjunto, os
resultados descritos na imagem.

O primeiro estudo a demonstrar eficacia na administragdo
de células Treg autologas expandidas em doentes diabéticos foi
publicado em 2012. Verificou-se que, num grupo de 10 criangas
diagnosticadas com DM 1 ha menos de dois meses, oito permane-
ceram em remissao, definida como dose diaria de insulina neces-
saria inferior a 0,5 Ul/kg, e duas mantiveram-se sem necessidade
de insulina até um ano apos a infusdo de células Treg autdlogas
funcionais. Verificou-se ainda que os valores de hemoglobina
glicada (HbA1C) variavam inversamente com a dose de células
administrada em cada doente e que os valores de peptideo C se
mantiveram superiores no grupo tratado durante todo o seguimen-
to. Mostrou-se ser um tratamento seguro, sem efeitos secundarios
de relevo.'>"

Um ensaio clinico de fase 1 realizado mais tarde, com 14 do-

entes, mostrou capacidade de expandir e estabilizar as células Treg
autologas durante 14 dias, com manutenggo da sua atividade e da
resposta a IL-2. Ap6s a introduc@o na corrente sanguinea, a quan-
tidade de células seguiu uma curva descendente com duas fases. A
diminuicdo inicial mais aguda foi atribuida a um aumento da mor-
te celular por défice de IL-2, o que podera ser colmatado com uma
combinagdo terapéutica de IL-2 aquando da infusdo. Contudo, os
resultados metabolicos deste estudo ficaram aquém do esperado,
pelo que trabalhos de maior amplitude deverao ser levados a cabo
para melhor determinar a eficacia deste tratamento.'* Sabendo que
este procedimento apresenta poucos ou nenhuns efeitos adversos,
torna-se assim plausivel avancar para estudos de fase 2, de modo
a avaliar a verdadeira eficacia terapéutica e determinar a dose de
cada um dos elementos do regime terapéutico.

Contudo, uma das principais limita¢des a realcar nesta técnica
¢ o facto das células Treg usadas serem policlonais e introduzidas
na corrente sanguinea, o que ndo garante a sua chegada ao pan-
creas.® Por esta razdo, tem-se procurado estratégias para identi-
ficar e isolar células Treg que atuem especificamente nos ilhéus
pancreaticos, de modo a garantir uma terapéutica mais dirigida
e eficaz.™'> Apesar de serem conhecidos alguns antigénios espe-
cificos das células Treg do pancreas em ratinhos diabéticos, nao
se sabe ainda qual o antigénio humano que melhor seleciona as
células Treg pancreaticas responsaveis pelo desenvolvimento da
DMI."%"7 Alguns investigadores tém-se focado no estudo de an-
tigénios especificos da cadeia beta do recetor de células T (TCR-
-beta), enquanto outros parecem mostrar que as células Treg que
controlam a progressdo da DM1 podem ser identificadas através
de antigénios especificos dos ilhéus pancreaticos, nomeadamente
antigénios para a insulina.'®'® Mais estudos nesta area serdo neces-
sarios para perceber quais os antigénios que melhor permitem se-
lecionar as células Treg que de facto exercem um papel relevante
no controlo da DM1, de modo a garantir uma acdo direta no local
da doenca e aumentar a eficacia terapéutica a0 maximo.

Adicionalmente, ainda ndo ¢ possivel preservar células Treg
expandidas in vitro por tempo suficiente para que o tratamento
possa ser prolongado por mais de um a dois anos. Este avanco ¢é
algo que podera favorecer bastante a transi¢@o desta técnica tera-
péutica para a pratica clinica.®

O FOXP3 na DM1

O FOXP3 ¢ uma proteina presente nas células Treg do sistema
imune que ¢ essencial para o seu desenvolvimento, transcricao e
fungéo imunossupressora, demonstrado in vivo e in vitro.” Varios
estudos mostraram que, na auséncia de FOXP3 funcional, o ser
humano desenvolve uma sindrome de desregulacdo autoimune,
poliendocrinopatia e enteropatia (IPEX), um quadro que é seme-
lhante ao produzido em ratinhos sob as mesmas condi¢des e que
quando tratado com células Treg FOXP3+ se resolve.'” Ratinhos
com défice de células Treg, por disfun¢do de FOXP3, desenvolve-
ram diabetes autoimune mais cedo do que seria esperado e mos-
traram infiltrados autoimunes no pancreas apds apenas 2 sema-
nas.* Aghili B et al mostraram que a expressdo do fator FOXP3
estava diminuida num grupo de doentes com DM1, quando com-
parado com o grupo de controlo sem a doenga, apesar da quantida-
de de células marcadas com CD4+ CD25+ FOXP3+ CD127- nao
apresentar diferengas entre os grupos. Este concluiu assim que a
fun¢do imunorreguladora das células Treg se encontra diminuida
em doentes com DM1 devido a expressao reduzida de FOXP3
em cada uma destas células.'® Isto sugere que a administragdo de
FOXP3 podera ser determinante na resolugdo da DM1.
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Nesta linha de pensamento, em 2018 Amatya C et al usaram
uma proteina de fusdo (FP) constituida pelos fatores de transcri¢do
FOXP3 e pancreatic duodenal homeobox-1 (PDX1) em modelos de
ratinhos “non-obese diabetic mice” (NOD mice) ¢ in vitro. O fator
de transcricdo PDX1 ¢ um elemento crucial para o desenvolvimento
das células beta do pancreas. O objetivo foi construir uma proteina
que combinasse o tratamento dirigido a desregulagdo autoimune,
através do FOXP3, com um mecanismo de restitui¢do da produgao
de insulina, pelo aumento direto de células beta pancreaticas. Os
resultados in vitro mostraram um aumento de células “Treg-like”,
que levaram a uma diminui¢ao da secrec¢ao de citocinas proinflama-
torias e da resposta autoimune. Nos NOD mice, o tratamento com
FP levou a um aumento significativo de insulina e peptideo C e a
um shifi antinflamatorio, com aumento do nimero de células Treg,
maior niimero de células produtoras da interleucina anti-inflamato-
ria IL-10 e menor niimero de células produtoras de interferdo gama
(Fig. 2).”° Contudo, ndo teve impacto no controlo da glicemia nestes
ratinhos. Por fim, apenas existem estudos acerca da administragao
deste fator em modelos de ratinhos, pelo que estes resultados care-
cem de corroboragdo em pessoas com DM1.

O IL-2RA na DM1

As células Treg expressam constitutivamente IL-2RA, um re-
cetor que lhes confere elevada afinidade para a interleucina-2 (I1-
2). Sabe-se que perturbagdes na ligagdo do recetor com a IL-2 tém
impacto direto na fungao, estabilidade e sobrevivéncia das células
Treg.®?! Verificou-se que as células Treg encontradas no pancreas
de NOD mice com DMI1 tém niveis reduzidos de IL-2RA e da
proteina antiapoptotica Bcl2, o que sugere um aumento da morte
celular causado pela privagdo de IL-2, devido a reduzida expres-
sdo do seu recetor nas células.**'*? Este mecanismo podera expli-
car a diminui¢ao do niimero de células Treg em doentes e ratinhos
diabéticos, demonstrado por alguns estudos. Paralelamente, esta
relatada uma relagdo direta entre a diminuigdo da expressao de IL-
-2RA e o aumento do risco de desenvolvimento de DM1.* Estes
resultados suportam a ideia de que a IL-2 ndo s6 ¢ indispensavel
para a fun¢do imunossupressora das células Treg como também
para a sua sobrevivéncia, dai ser um potencial alvo terapéutico
para travar esta doenga.’!**

Posto isto, foi demonstrado que o tratamento de doentes dia-
béticos com baixa dose de IL-2 aumenta o nimero e a fungdo
das células Treg, de forma dose-dependente.”* Contudo, sabe-se
que a [L-2, ainda que com menor afinidade, ativa também outras
células do sistema imune, como células T memoria e células NK,
0 que agrava a DM1.** Face a esta limitagdo, Brenu EW et a/
realizaram um estudo em que combinou IL-2 com inibidores da
migracdo de células T autorreativas para o pancreas. Porém, ao
contrario do que foi teorizado, esta combinacdo acelerou a pro-
gressdao da DM, por levar a ativagdo de células T CD8+ e células
NK residentes no pancreas.” Por outro lado, em 2018, um estudo
em que se combinou IL-2 com rapamicina, um agente que impede
a ativagdo de células T nao reguladoras por diminuir a sua afini-
dade para o IL-2, mostrou que a terapéutica combinada provocou
um aumento da fung@o imunossupressora ¢ da prevencao do de-
senvolvimento de diabetes em ratinhos maior do que cada um das
terapéuticas isoladamente."”

No sentido de perceber qual a melhor estratégia de uso de IL-2
no tratamento da DM1, Seelig E et al propuseram um regime tera-
péutico com Aldesleukin, uma proteina IL-2 recombinante, numa
dose reduzida de 0,26 x 10° IU/m? a cada 3 dias, com um aumento
registado de 30% do numero de células Treg e um aumento de

25% da expressdo de IL-2RA, com alteragdes minimas nos ou-
tros grupos celulares e sem efeitos adversos de relevo.” Por outro
lado, Trotta E et al testaram a possibilidade de desenvolver uma
proteina IL-2 seletiva para células Treg, através da combinagio
com um anticorpo especifico (F5111.2). Isto resultou numa con-
formacao de IL-2 que ativou preferencialmente a proteina STATS
in vitro, que atua seletivamente nas células Treg, promovendo a
expansdo isolada destas células em ratinhos. Verificou-se remis-
sao da diabetes em 50% dos ratinhos ao fim de uma semana, sendo
que a maioria permaneceu normoglicémico durante as quatro se-
manas de seguimento, e um aumento substancial dos marcadores
de atividade das células Treg, sem que algum aumento das res-
tantes células do sistema imune ou dos seus marcadores celulares
fosse registado (Fig. 2).%

Existem de momento varios estudos de fase 1 e 2 a ser con-
duzidos acerca do uso da IL-2 para o tratamneto da DM1. Dois
deles decorrem atualmente no Assistance publique — Hopitaux de
Paris e propoe-se a estudar a relacao dose-efeito de IL-2 recom-
binante em baixa dose nas células Treg in vivo e a sua capacidade
de travar a destrui¢do progressiva autoimune das células beta pan-
creaticas, assim como otimizar o risco-beneficio deste tratamento
na DM1.77* Ambos apresentam um numero de participantes mais
representativo, face aos estudos prévios. Um outro estudo na mes-
ma area decorre atualmente sob a colaboragao de varios institutos
de investigagdo, nos Estados Unidos da América.”” Os resultados
destes trabalhos, em conjunto com o conhecimento atual, permi-
tirdo retirar informagdes mais conclusivas acerca do verdadeiro
papel da IL-2 no tratamento da DM T1.

O IL-7RA na DM1

O IL-7RA ¢ um recetor expresso a superficie de varias células,
cuja ligagdo com a inteleucina-7 (IL-7) leva a diferenciacdo de
células imunologicamente ativas. O bloqueio deste recetor pro-
move um shift do balango imunoldgico de atividade autorreativa
para um estado de maior regulacdo. Um estudo com NOD mice
mostrou que o uso de anticorpos anti-IL-7RA causa um aumento
da frequéncia de células Treg a periferia, com elevada expressao
de FOXP3 ¢ da proteina programmed cell death protein 1 (PD-
1), que favorece a atividade destas células. Estas alteragoes foram
acompanhadas por um atraso na progressdo da DM1 nos NOD
mice (Fig. 2). Contudo, pela diminui¢do marcada das células res-
ponsaveis pela resposta imune do organismo, questionou-se a pro-
babilidade deste tratamento causar imunodeficiéncia. Para colma-
tar este efeito adverso, os autores propuseram o uso de anticorpos
anti-IL-7RA por curtos periodos de tempo, em combinagdo com
outras terapéuticas potenciadoras do efeito imunomodulador das
células Treg.** Neste sentido, em 2019, os mesmos autores usaram
uma combinagao de anticorpos anti-IL-7RA com uma vacina es-
pecifica para antigénios dos ilhéus, tendo-se verificado uma redu-
¢do do numero de células T reativas, sem o aumento esperado do
nimero de células Treg. Os resultados indicaram ainda que os an-
ticorpos anti-IL-7RA reduziram a eficicia da vacina e ndo tiveram
efeito no retardar da doenga em ratinhos.*' Esta abordagem carece
de mais estudos para melhor entender de que forma os anticorpos
anti-IL-7RA poderao ser usados em conjugagdo com outros trata-
mentos, de forma a aumentar a ag¢do das células Treg sem causar
imunodeficiéncia nos doentes.

O futuro da DM

Os estudos mencionados, com foco nas terapéuticas celulares
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digidas para a DM1, tém mostrado resultados promissores, espe-
cialmente os que relatam o uso de IL-2 em doentes diabéticos e a
infusdo de células Treg autologas expandidas in vitro (Fig. 3). Con-
tudo, amostras demasiado pequenas e a divergéncia dos resultados
entre os estudos sdo dois dos principais fatores que limitam a sua
fiabilidade clinica. Como tal, emerge a necessidade de conduzir
estudos mais alargados, idealmente tanto em doentes diabéticos
como em pessoas em risco de ter a doenca, que almejem otimizar
as técnicas abordadas, em termos de doses, tempo de tratamen-
to, combinagdes terapéuticas, entre outros (estudos de fase 2). As
combinagdes de tratamentos parecem ser um campo importante
de investigagdo futura, ja que varios autores mencionaram falhas
nas técnicas usadas, que sugerem ser colmatadas pela introdugao
conjunta de outro elemento terapéutico.'**! A combinagao de célu-
las Treg aut6logas expandidas com administragdo de IL-2 parece
ter um papel particularmente promissor na remissao da DM1, pois
permitira aumentar a sobrevida das células in vivo e assim dimi-
nuir o numero de infusdes necessarias para a sua maior eficacia.
Um estudo de fase 1, que tem o objetivo de avaliar a seguranga e
a dose da infusdo combinada de IL-2 e células Treg autdlogas em
doentes com DM1 recém-diagnosticada, encontra-se atualmente
em curso, na Universidade da California, em Sdo Francisco.32
Os resultados deste estudo poderdo trazer uma nova esperanca no
que toca ao tratamento definitivo da DM1. O uso de anticorpos
antigénio-especificos para os ilhéus pancreaticos parece também
trazer vantagens na capacidade de dirigir os tratamentos seletiva-
mente para o pancreas, apesar de ainda serem necessarios mais
estudos neste sentido.

v '

IL-2 Células Treg
recombinante autdlogas
l expandidas

1 30% células Tregem
circulagéo 8 em 10 doentes em

125% IL-2RA remisséo (<0,5 Ul/Kg)
Valores estaveis de 2 doentes sem
HbA1c, peptideo Ce necessidade deinsulina

marcadores de stress | Valores HbA1C
pancreatico 1 Valores peptidec C

Figura 3. Resumo dos estudos realizados em doentes diabéticos. Os estudos
concluidos até a data focaram-se no uso de IL-2 recombinante e células Treg
autologas expandidas, tendo apresentado os resultados descritos na figura.

Uma outra proteina com um papel importante na regulagio
do sistema imune, através da ativacdo da apoptose de células T
nao reguladoras e inibi¢do da apoptose de células Treg, ¢ a PD-1.
Um estudo de Vecchione A et al, de 2019, procuraram investigar a
frequéncia das células Treg centrais e periféricas e a sua expressao
de PD-1, em criangas com DM1 ou com autoanticorpos definido-
res de risco da doenga, e em NOD mice. Os resultados mostraram
niveis de PD-1 mais baixos nas criangas diabéticas e em risco, do
que nas criangas sem autoanticorpos. Os niveis de PD-1 foram
também diminuindo nos ratinhos pré-diabéticos a medida que a
doenga se instalava, mostrando que a expressdo deste marcador
diminui em paralelo com a progressdo da doenga.** Assim, apesar
de até hoje ndo ter sido estudado o seu papel direto no tratamento
da DM1, o PD-1 parece ser um potencial biomarcador da progres-

sao da DM, pelo que podera ser relevante no futuro do tratamen-
to desta patologia.

Conclusao

Sabe-se que desde o inicio da desregulacdo autoimune até ao
aparecimento dos primeiros sintomas existe um periodo de latén-
cia de meses ou até anos, de tal forma que a apresentacgao clinica
¢ visivel uma destrui¢do pancreatica de cerca de 80% da mas-
sa de cé€lulas beta na maioria dos doentes, o que os torna menos
respondedores a quaisquer tratamentos dirigidos a restituigdo da
fungdo pancredtica enddcrina.*'® Um ponto fundamental é, por
isso, a identificagcdo de pessoas em risco de desenvolver DMI,
antes do aparecimento da doenga. Quais os marcadores que nos
indicam com maior certeza de que a pessoa ira desenvolver a do-
enga, ¢ quais as pessoas que devem ser rastreadas para tal sdo
duas das principais questdes por responder. Apesar de haver um
forte componente hereditario, grande parte dos doentes com DM 1
nao tem historia familiar da doenga, o que torna mais dificil a
sua detegdo. Alguns anticorpos especificos dos ilhéus pancreati-
cos, nomeadamente anticorpos anti-insulina estdo ja relatados em
doentes diabéticos, mas apresentam baixa sensibilidade e por isso
deixam escapar muitos casos.**

Dentro dos tratamentos abordados, a expansao de células Treg
antigénio-especificas mostrou-se um dos mais eficazes, assim
como a administragao de IL-2, dai se conjeturar que a combinagao
destas duas técnicas possa ter resultados melhorados. Contudo,
importa relembrar que, apesar do elevado potencial destes trata-
mentos para travar a progressdo da DM, ainda sdo necessarios
muitos estudos nesta area para comprovar a eficacia e estabilidade
clinica dos mesmos e para transitar da fase de ensaios clinicos
para o meio hospitalar com seguranga.

Por fim, é importante também realgar que a DM1 é uma do-
enca relativamente heterogénea, a nivel genético, clinico e celu-
lar, o que de certa forma explica que alguns doentes nos estudos
apresentados tenham respondido positivamente aos tratamentos,
enquanto outros se mantiveram sem altera¢des. Este conceito de
heterogeneidade na diabetes é cada vez mais aceite e compromete
a aplicabilidade clinica dos tratamentos dirigidos aqui abordados.
Torna-se, por isso, importante perceber se fara sentido classificar
os doentes em respondedores ¢ ndo respondedores no que toca
as terapéuticas celulares dirigidas e desenhar estudos que sejam
capazes de identificar estes grupos de doentes.’
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