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Resumo

A Diabetes Mellitus é uma doenga metabdlica de origem multifatorial, que engloba
fatores genéticos e ambientais, podendo ser classificada em Diabetes Mellitus tipo 2, Diabetes
Mellitus tipo 1, Diabetes Tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), Diabetes
gestacional, entre outros. A Diabetes Mellitus tipo 1 é uma doenca crénica autoimune, que se
caracteriza pela destruicdo das células beta pancredticas, responsaveis pela producdo de
insulina enddgena, por parte dos linfécitos T. A sua incidéncia global tem aumentado
substancialmente, acarretando elevados custos econdmicos e grande morbimortalidade. Apesar
das melhorias tecnolégicas observadas nas ultimas décadas, incluindo os novos analogos da
insulina, terem permitido estabelecer um melhor controlo dos niveis glicémicos, verificam-se
ainda elevadas taxas de complicacdes agudas e crénicas da Diabetes Mellitus Tipo 1 em criangas,
adolescentes e jovens adultos.

A fisiopatologia autoimune da doenca, associada ao facto de a mesma ter um forte
impacto em fases cruciais da vida de criancas, adolescentes e jovens adultos, motivou a pesquisa
de novas terapéuticas que fossem capazes de levar a regressdo ou prevencao desta patologia.
Como tal, a comunidade cientifica tem-se debrucado no papel que a imunoterapia pode ter na
prevencdo e no atraso da progressao da Diabetes Mellitus tipo 1, assim como na remissdo parcial
da mesma. Um dos farmacos mais estudados é o teplizumab, anticorpo humanizado monoclonal
anti-CD3.

Deste modo, tém sido realizados diversos ensaios clinicos em modelos animais e
humanos que revelaram resultados promissores da terapéutica com o teplizumab no que
respeita a capacidade de indugao de tolerancia imunoldgica, com restituicdo da normoglicemia
e da secrecao de peptideo C. Além disso, ha igualmente evidéncia de reversao da doenga em
animais com diagndstico recente, reversao parcial em animais com doenca ja estabelecida, bem
como atraso da progressdao da doenca em individuos com risco elevado de desenvolver a
mesma.

Os resultados dos ensaios clinicos do teplizumab abrem portas para uma futura
prevencao do desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 1 em populagdes de risco devidamente
identificadas ou, ainda que ndo seja completamente possivel a prevencdo, atrasar o
desenvolvimento clinico da doenga.

Esta dissertagdo tem como finalidade a revisdo bibliografica de artigos cientificos
centrados na terapéutica com o teplizumab, nos mecanismos subjacentes a sua atuacdo, efeitos
laterais e procurar compreender em que momento é que a terapéutica deve ser instituida por

forma a prevenir ou atrasar o surgimento da Diabetes Mellitus tipo 1.



Abstract

Diabetes Mellitus is a metabolic disease with multifactorial origin, which includes
genetic and environmental factors, and can be classified into Type 2 Diabetes Mellitus, Type 1
Diabetes MellitusMaturity-Onset Diabetes of the Young (MODY), Gestational Diabetes, among
others. Type 1 Diabetes Mellitus is a chronic disease characterized by the destruction of
pancreatic beta cells, responsible to produce endogenous insulin, by T lymphocytes. It’s global
incidence has substantially increased, causing high morbidity and mortality. Despite the
technological improvements observed in the last decades, including the new insulin analogues,
which have made it possible to establish better control of glycemic levels, there are still high
rates of acute and chronic complications of Type 1 Diabetes Mellitus in children, adolescents,
and young adults.

The autoimmune pathophysiology of the disease, associated with the fact that it has a
strong impact on crucial stages of children, adolescents and young adults lives’, motivated the
search for new therapies that could lead to the regression or prevention of this pathology. The
scientific community has focused on the role that immunotherapy can play in preventing and
delaying the progression of Type 1 Diabetes Mellitus, as well as its partial remission. One of the
most studied drugs is teplizumab, an anti-CD3 humanized monoclonal antibody.

Thus, several clinical trials have been carried out in animal and human models, which
have revealed promising results with teplizumab regarding the ability to induce immunological
tolerance, with restoring of normoglycemia and C-peptide secretion. In addition, there is also
evidence of disease reversal in newly diagnosed animals, partial reversal in animals with
established disease, as well as delayed disease progression in high risk of developing Type 1
Diabetes Mellitus individuals.

The results of teplizumab clinical trials open the door to future prevention of the
development of Type 1 Diabetes Mellitus in properly identified risk populations or, even if
prevention is not completely possible, delaying the clinical development of the disease.

The aim of this dissertation is to review scientific articles about therapy with
teplizumab, its action mechanisms, side effects and to try to understand the best moment to

introduce therapy to prevent or delay the onset of Type 1 Diabetes Mellitus.
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Introdugao

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a prevaléncia da Diabetes
Mellitus (DM) quadruplicou nas ultimas quatro décadas e é a Unica doenca crdnica cujo risco de
morte precoce tem aumentado de forma substancial. Dada a sua elevada incidéncia, a
morbimortalidade associada e os elevados custos que acarreta nos Sistemas de Saude, é
considerada um dos problemas mais importantes de Saude Publica a nivel mundial.

No que concerne a realidade nacional, a prevaléncia é superior a 13,5%. Destes
individuos, aproximadamente 5-10% apresenta Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).! Apesar desta
patologia poder surgir em qualquer faixa etaria, é mais frequente em criancas, adolescentes e
jovens adultos, surgindo em fases cruciais do seu crescimento e desenvolvimento. A terapéutica
centenaria com a insulina foi, sem duvida, revoluciondria, permitindo até aos dias de hoje a
substituicdo da funcdo das células beta (B) pancreaticas produtoras desta hormona que se
encontra em défice na DM1. No entanto, verifica-se que a incidéncia de complicacdes agudas
da DM1 em adolescentes, como a cetoacidose diabética e a hipoglicemia grave, manteve-se
elevada ao longos dos anos, apesar de todos os avancos ao nivel desta classica terapéutica.?
Adicionalmente, apenas uma minoria destes individuos consegue atingir um controlo
metabdlico adequado, fundamental para evitar as complicacdes da doenca a médio-longo
prazo, 3 tanto micro (retinopatia, doenca renal, neuropatia periférica, neuropatia autonémica),
como macrovasculares (doencga cardiaca isquémica, doenga cerebrovascular, doenca arterial
periférica). Apesar das manifestacGes clinicas das patologias mencionadas ocorrerem,
geralmente, durante a vida adulta, o inicio da sua patogénese é concomitante com o inicio da
doenca na adolescéncia.®®

A DM1 é, tal como outras doengas autoimunes especificas de drgao, resultante de
altera¢bes da imunorregulagao, sendo que os mecanismos inerentes ao aparecimento da
doenga antecedem meses a décadas a diminui¢do dos niveis de peptideo C (marcador da reserva
pancredtica), o surgimento da hiperglicemia e das manifestac¢Ges clinicas da doenga (poliuria,
polidipsia, astenia, perda ponderal,..). Assim, nos individuos geneticamente suscetiveis, a
doenca pode progredir de forma assintomatica por varios estadios e ao longo de varios anos.’

O conhecimento da fisiopatologia subjacente a doenca, aliado aos avangos da imunoterapia,
levou ao surgimento de terapéuticas que a comunidade cientifica acredita serem promissoras
na prevencdo e/ou atraso da progressdo da DM1, sobretudo o teplizumab, um anticorpo
humanizado monoclonal anti-CD3.%° Esta é a terapéutica que apresenta os resultados mais
promissores atualmente, com multiplos estudos a demonstrar a sua eficacia na reducdo da
perda da funcdo das células B pancreadticas até sete anos apds o diagndstico, tendo por base os

niveis de peptideo C e o controlo metabdlico dos individuos.*! Neste sentido, pretende-se fazer

1



uma revisao narrativa do tema, explorando o mecanismo de atuacdo do farmaco e a evidéncia
atual existente sobre a sua eficacia, assim como tentar compreender em que estadio da doenga
sera mais eficaz no atraso da progressao da doenga e consequentemente contribuir para reduzir
a morbilidade que esta patologia apresenta. Esta abordagem sé é possivel se conseguirmos
identificar as popula¢Ges de maior risco para a doenga, como descendentes de individuos com
DML1 ou individuos portadores de HLA de alto risco. Sabemos que aqueles que apresentam
multiplos autoanticorpos dosedveis muito provavelmente vao progredir para diabetes, contudo
o periodo de tempo entre a detec3do dos autoanticorpos e o diagndstico é muito varidvel.? A
prevencdo passara, desta forma, pela pesquisa de autoanticorpos em idades precoces. Esta
matéria sera igualmente abordada ao longo do trabalho, com a finalidade de tentar perceber
gual sera a idade ideal para a realizacdo deste rastreio.

Debrucar-nos-emos também no eventual papel do teplizumab na prevencdo tercidria da
doenca, isto é, em individuos ja com o diagndstico de DM1, uma vez que estudos animais
evidenciaram que este farmaco também é capaz de induzir uma remissdo parcial da doenca ja
estabelecida.’*® Por dltimo, vamos também rever a evidéncia atual sobre a relagdo custo-

eficacia da utilizacdo do teplizumab para a prevencdo da DM1.



Metodologia

Para a elaboracdo da presente dissertacdo foram consultados artigos de investigacdo e
revisoes bibliograficas, nos idiomas inglés e portugués, nas bases de dados de artigos cientificos
PubMed e Scopus e, na plataforma UpToDate, entre setembro e dezembro de 2021, com limite
de publicagdo nos ultimos quinze anos.

Como palavras-chaves foram utilizados os termos Diabetes mellitus type 1, Immunotherapy,
CD3 Complex/antagonists & inhibitors, Antibodies, Monoclonal, Humanized/therapeutic use.

Foram também consultados manuais sobre o tema e referéncias bibliograficas de interesse

dos artigos inicialmente pesquisados.



1. Diabetes Mellitus tipo 1 - fisiopatologia

A DM1 é uma doenga crénica autoimune caracterizada pela caréncia de insulina e
hiperglicemia consequente. A sua fisiopatologia resulta da destruicdo imunomediada das células
B pancreaticas por autoanticorpos contra os ilhéus de Langerhans, bem como pela infiltracdo
por células mononucleares, linfécitos T CD8+ e CD4+, macréfagos e mondcitos, em individuos
geneticamente suscetiveis, apds um evento precipitante.’® A suscetibilidade genética estd
presente em descendentes de progenitores portadores de DM1, com um risco entre 1 e 9%,
sendo tanto maior quanto mais precoce o surgimento nos progenitores. Dado ser uma doenca
gue apresenta algum grau de hereditariedade, a concordancia entre gémeos monozigdticos
ronda os 30-70%" e entre irm3os o0s 6-7%. Esta igualmente associada a presenca de genes do
Complexo de Histocompatibilidade (MHC), nomeadamente, na raga caucasiana, aos genes HLA-
DR3 e HLA-DR4*8, nos afro-americanos, ao gene HLA-DR7 e, nos japoneses, ao gene HLA-DR9.%®

A DM1, como outras doencas autoimunes especificas de 6rgdo, resulta de alteracdes da

imunorregulacdo. Existem células T especificas para constituintes das células B pancreaticas
(autoantigénios) em condi¢cbes normais, mas encontram-se reprimidas por mecanismos
reguladores. Quando esta regulacdo falha, as células T autorreativas para as células B ativam-se
e expandem-se em cld, havendo uma perda da autotolerancia a nivel central®. A perda da
autotolerancia resulta na destruicdo das células B pancredticas, com consequente insulite.
Aliado a isto, sabe-se que também existe uma desregulacdo imunoldgica a nivel periférico,
sendo os linfécitos T CD8+ as células mais comumente associadas as lesdes insulinicas. Os
linfécitos T CD4+ encontram-se frequentemente em menor nimero.?° (Figura 1)

Por outro lado, estudos recentes apontam também para a possibilidade de existéncia
de uma alteragdo primaria das células B pancreaticas, dado a constatagdo de um volume
pancreatico inferior ao normal em individuos em risco de desenvolver DM1%222, Adicionalmente,
também se verificou um racio pro-insulina/insulina superior nestes individuos predispostos a
desenvolver DM1%2%, o0 que pode ser explicado por defeitos na sintese e secrecdo de insulina a
nivel do reticulo endoplasmatico das células B pancreaticas. Nos individuos predispostos, a DM1,
pode ser precipitada por eventos stressantes, como infe¢Ges viricas ou o aumento da atividade
metabdlica.?> Neste sentido, a fisiopatologia subjacente 8 DM1 integra quer a desregulacdo do
sistema imune, quer a disfuncdo intrinseca das células B pancreaticas.?

Para o diagndstico de DM1, sdo doseados os autoanticorpos, nomeadamente anti-
descarboxilase do acido glutdmico 65 (GAD65), anti-proteina 2 associada ao insulinoma (IA-2),
anti-insulina (IAA), anti-ilhéu (ICA), anti-transportador de zinco 8 (ZnT8) e anti-tirosina fosfatase

512 (ICA2). Diversos estudos demonstraram que aproximadamente 90% dos individuos com



diagndstico recente de DM1 apresentam um ou mais destes autoanticorpos contra as células B
pancredticas dosedveis.?’ Estes podem surgir meses a décadas antes do desenvolvimento de
hiperglicemia e das manifestagdes clinicas da doenca e, podem levar a progressao da doenga ao
longo de 4 estadios.?® (Figura 2) E nesta janela temporal que o farmaco teplizumab pretende
atuar por forma a prevenir a progressdo para DM1.

Estes quatro estadios, pelos quais a doenga progride nos individuos geneticamente
suscetiveis, sdo:

- Estadio 1: compreende a presenca de dois ou mais autoanticorpos, com tolerancia
normal a glicose;

- Estadio 2: integra a presenca de dois ou mais autoanticorpos, diminuicdo da tolerancia
a glicose*, mas mantendo-se os individuos assintomaticos e sem necessidade de insulina
exogena;

- Estadio 3: corresponde ao diagndéstico de DM1 de acordo com os critérios da American
Diabetes Association (ADA) **;

- Estadio 3a: individuos assintomaticos;
- Estadio 3b: individuos com sintomas;

- Estadio 4: diz respeito a progressdao da DM1 apds o diagndstico, com consequente
declinio da funcdo das células B pancreaticas.

* A diminuicdo da tolerancia a glicose é definida pela presenca de niveis de glicemia em
jejum entre 110-125mg/dl ou niveis de glicemia as 2 horas na prova de tolerancia oral a glicose
(PTOG) entre 140-199mg/dl; valores de HbAlc entre 5.7-6.4%, ou um incremento de 10% nos
individuos com multiplos autoanticorpos doseaveis, também sdo critérios incluidos neste
estadio.?

** S3o critérios de diagndstico da ADA dois valores de glicemia em jejum > 126mg/dl;
um valor de glicemia em jejum = 126 mg/dl conjuntamente com uma HbA1lc > 6.5%; niveis de
glicemia plasmatica > 200mg/dl duas horas apds PTOG; 2 valores de HbAlc > 6.5%; ou uma
glicemia ocasional > 200mg/dl em individuos com sintomatologia cldssica (poliuria, polifagia,

polidipsia ou perda de peso).



2. Individuos com alto risco de desenvolver DM1 - identificagao.

Tendo em conta que a DM1 é uma doenca com carater hereditario, a identificacdo de
criangas em risco de desenvolver a patologia passa por analisar aquelas com histéria familiar
positiva ou que possuam hapldtipos HLA de alto risco. Esta avaliacdo pode ser efetuada a partir
do doseamento dos autoanticorpos IAA, GAD65, ZnT8 e IA-2, procurando identificar individuos
na chamada fase pré-clinica da doenca, isto é, previamente ao aparecimento da intolerancia a
glicose e diagndstico clinico.?® Diversos estudos procuraram compreender e correlacionar o
surgimento dos autoanticorpos com o risco de desenvolvimento de DM1, tentando perceber
gual a idade ideal para se iniciar o rastreio.

Relativamente a este quadro, destacam-se dois estudos prospetivos de Anand et al*® e
Bonifacio et al’t, ambos publicados na revista Diabetes Care em 2021. O primeiro contemplou
cinco coortes, com uma amostra robusta de 16709 criangas com cerca de 2 anos de idade e em
risco de desenvolver DM1 (portadoras de hapldtipos de alto risco ou descendentes de pais com
DM1), acompanhadas durante 15 anos. Este demonstrou que as criangas que apresentavam
multiplos autoanticorpos dosedveis aos 2 anos de idade apresentavam um risco superior de
desenvolver DM1 (92% para as que apresentavam 3 anticorpos e 85% para as que manifestavam
2 vs 45% para aquelas que apresentavam um Unico autoanticorpo). Nas criangas que
apresentavam um Unico autoanticorpo, o hapldtipo HLA-DR3/DR4 assumiu um papel
preponderante para estimar o risco. Além disso, constatou-se ainda que o risco foi tanto maior
guanto maior o nimero de autoanticorpos dosedveis pela primeira vez em idade precoce (idade
<2 anos).

O segundo estudo abrangeu uma coorte de 8500 criangas com idade inferior a 4,5 meses
e um seguimento entre 9 a 15 anos, selecionadas com base nos mesmos parametros do estudo
anterior. Os autores procuraram determinar o intervalo de idades com maior risco de
desenvolver autoanticorpos, por forma a tentar otimizar a triagem para a DM1 na fase pré-
clinica da doenga. Concluiram que seria mais vantajoso uma triagem em dois momentos: aos 2
anos e, posteriormente, entre os 5-7 anos, aumentando assim a sensibilidade em cerca de 50%
para o fendtipo de criangcas que apresentam multiplos autoanticorpos. A partir dos 6 anos de
idade o risco de desenvolver multiplos autoanticorpos decresceu, passando a ser cerca de
quatro vezes menor. O mesmo nao aconteceu para o fendtipo de criangas com apenas um
autoanticorpo, especificamente GAD65 e IA-2, em que o risco se manteve constante ao longo

do tempo.



3. Aimunoterapia na DM1

A descoberta da natureza autoimune e dos varios estadios da DM1, aliado ao
investimento da ciéncia na imunoterapia, levou ao desenvolvimento de diversos ensaios clinicos
com terapéuticas imunossupressoras e imunomodeladoras, na tentativa de atrasar ou impedir
a progressao da destruicdao autoimune das células B pancredticas. Estes estudos interventivos
tém sido elaborados em individuos com doseamentos positivos de autoanticorpos (estadio 1 e
2), com DM1 de inicio recente (estadio 3) e também em portadores de haplétipos de alto risco,
com vista a prevenc¢ao primaria.

Os ensaios clinicos com imunossupressores tiveram inicio na década de 80. Bougnéres
PF et alP? demonstraram que a remissdo da DM1 de diagndstico recente foi cerca de duas vezes
superior nas criangas tratadas com baixas doses didrias de ciclosporina comparativamente ao
grupo placebo. Porém, a maioria destas criangas acabou por necessitar novamente de
insulinoterapia num periodo médio inferior a dois anos. O ensaio clinico Canadiense-Europeu??
de larga escala, revelou que a descontinuacdo da insulinoterapia ao fim de um ano, foi cerca de
cinco vezes superior nos individuos tratados com ciclosporina em relagdo ao grupo placebo.
Christie MR et al’* analisaram estes resultados e constataram que os participantes cujos
doseamentos de autoanticorpos IA-2 foram negativos apresentaram melhor resposta a
terapéutica com ciclosporina relativamente aos participantes com autoanticorpos IA-2
positivos.

*°, num ensaio clinico

Seguiram-se 0s ensaios clinicos com a azatioprina. Silvertstein et a
randomizado e duplamente cego que incluiu 46 participantes com uma idade média de 11 anos
e DM1 de diagndstico recente, revelou que 50% dos participantes tratados com azatioprina e
corticosteroides descontinuou a insulinoterapia, comparativamente a 15% dos participantes do
grupo placebo. Contudo, mais uma vez, apenas trés participantes do grupo tratamento
mantiveram a remissdo da doenca durante um ano. Ainda, Cook JJ et al*® mostrou que a
terapéutica isolada com azatioprina nao foi capaz de induzir remissdo em criancas com DM1
recentemente diagnosticada. Dado os maus resultados obtidos nestes ensaios, a investigacao
neste campo acabou por ser abandonada.

Anos mais tarde, foi publicado o estudo Diabetes Prevetion Trial- Type 1 Diabetes Study
Group (DPT-1)*, que incluiu dois ensaios clinicos distintos, ambos randomizados e duplamente
cegos, com recurso a insulinoterapia. No primeiro ensaio, cerca de 339 participantes, com uma
idade média de 11 anos, e com risco elevado de desenvolver DM1 (familiares de 12 e 22 grau de

individuos com DM1, elevadas concentra¢des séricas de autoanticorpos ICA, resposta de

insulina deficitaria a administracdo de glicose intravenosa e intolerancia a glicose na PTOG)



realizaram insulinoterapia subcutdnea didria (duas administragdes de 0.125U/Kg), seguido de
quatro dias de perfusdo endovenosa continua de insulina em regime hospitalar. Apés um
periodo de seguimento médio de 3,7 anos, verificou-se que a incidéncia cumulativa de DM1 foi
praticamente sobreponivel nos grupos de tratamento (42%) e de observagao (41%), (P= 0.80).
No segundo ensaio clinico®, 372 participantes, com uma idade média de 10,25 anos, e com risco
intermédio de desenvolver DM1 (familiares de 12 e 22 grau de individuos com DM1,
doseamentos positivos de autoanticorpos ICA e IAA e testes de tolerancia a glicose sem
alteracbes) foram randomizados para um grupo de tratamento com insulina oral (7,5mg/dia) ou
grupo placebo. De novo, a percentagem anual de participantes que desenvolveram DM1 foi
similar entre os dois grupos (6,4% no grupo de insulina oral e 8,2% no grupo placebo, P=0.189).
Assim, também a insulinoterapia, por via oral ou endovenosa, ndo atrasou ou impediu o
desenvolvimento de DM1.

A nicotinamida também foi, entretanto, testada. O ensaio clinico “The Nicotinamide
Diabetes Intervention Trial” (Endit)*, duplamente cego, com um periodo médio de seguimento
de 3 anos, incluiu 552 participantes, oriundos de 18 paises europeus, com idades compreendidas
entre os 3 e os 40 anos. Os participantes elegiveis tinham histéria familiar de DM1, niveis de
autoanticorpos ICA 2 20U Juvenil Diabetes Federation (JDF) e PTOG normal. Estes foram
randomizados para receberem 1,2g/m? didrias de nicotinamida ou placebo mas, novamente,
nao se observaram diferencas significativas entre os grupos (30% dos individuos do grupo de
intervengdo e 28% do grupo placebo desenvolveram DM1, P=0,69).

Apesar dos resultados desanimadores, os ensaios clinicos DPT-1 e Endit permitiram
alterar o paradigma da investigacdo na DM1. Estes demonstraram que é possivel, de facto,
identificar individuos em risco de desenvolver DM1 e desenvolver ensaios clinicos de
intervengao terapéutica em grande escala que visem reverter ou prevenir o desenvolvimento
da doenca, pelo que o entusiasmo se manteve, e varias outras estratégias foram sendo testadas.

Atualmente, a combinagdo de terapéuticas encontra-se igualmente em estudo, sendo
importante pesar o risco/beneficio de possiveis efeitos adversos subjacentes a regimes duplos,
versus viver com DM1. No ensaio clinico de von Herrath M. et al*°, duplamente cego e com um
periodo de seguimento de 54 semanas, 308 adultos com DM1 de diagndstico recente, insulino-
tratados e com niveis de peptideo C residuais foram randomizados em 4 grupos para receberem
terapéutica dupla com anti-IL21 e liraglutide; anti-1L21; liraglutide ou placebo. Constatou-se que
o declinio da secrecdo de peptideo C foi significativamente menor no “grupo de tratamento
combinado” (-10%, P=0,0017) comparativamente aos grupos com regimes exclusivos de anti-
L21 (-25%) e liraglutide (-25%). As necessidades de insulinoterapia foram também inferiores no

“grupo de tratamento combinado” em relacdo ao grupo placebo, (P=0,0006), assim como os
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niveis de HbAlc e o risco de eventos hipoglicémicos. Os autores afirmam que o regime
terapéutico duplo com anti-IL25 e liraglutide parece preservar a massa de células  pancreaticas
e melhorar o controlo glicémico em individuos com diagnostico recente.

Recentemente, as grandes redes internacionais de investigacdo, Innodia e Type 1
Diabetes TrialNet, tém realizado ensaios clinicos promissores com o teplizumab, o farmaco em
foco da nossa dissertacdo. Os mesmos serdao abordados de forma pormenorizada nos tdpicos
seguintes, iniciando-se primeiramente com os estudos primordiais realizados em animais.

Ainda em relacdo as novas estratégias, faz-se ainda uma breve referéncia a terapéutica
com a globulina anti-timécito, dado que um ensaio clinico de fase Il, apoiado pela TrialNet e pela

Immune Tolerance Network, encontra-se em andamento, esperam-se resultados promissores.**

3.1. Anticorpo anti-CD3 em modelos animais com DM1

A proteina CD3 é constituida por cinco cadeias polipeptidicas invaridveis, organizadas
em trés dimeros. Ao nivel da membrana citoplasmatica, o complexo formado entre o recetor de
células T (TCR) e a proteina CD3, TCR-CD3, vai ser responsavel pela transducdo de sinal que inicia
a ativacdo e multiplicacdo das células T. A ativacdo das células T é iniciada pela interagdo que se
estabelece entre este complexo e o complexo peptideo antigénico-MHC, expresso a superficie
das células apresentadoras de antigénios. Com base na fun¢do imunoldgica da proteina CD3,
varios autores procuraram compreender se a terapéutica com o anticorpo anti-CD3 seria capaz
de induzir autotolerancia por parte das células T ha DM1.%?

Chatenoud et al*®* demonstrou que o tratamento com 5ug/dia de anti-CD3, por via
endovenosa, durante 5 dias, em ratos ndo obesos com o diagndstico estabelecido de DM1,
induziu a remissdao da doenga em cerca de 64-80% dos animais, definida pela normaliza¢do da
glicemia plasmatica. Porém, apesar da remissdao se manter durante um periodo superior a 4
meses, ndo houve reversao sustentada da insulite a nivel periférico, pois ao décimo dia apds o
término da terapéutica observou-se infiltracgdo dos ilhéus de Langerhans por células
mononucleares. Os autores justificam estes achados afirmando que a deplecdo de células T foi
transitoria, dado a contagem de células CD3 ter voltado ao normal 15 a 20 dias apds o término
do tratamento. Através de estudos com aloenxertos de pele e enxertos singénicos de ilhéus de
Langerhans, foi demonstrado que este tratamento ndo induziu imunossupressdo, mas apenas
auto-tolerancia das células T.

Para além deste, também outros trabalhos de investigagdo demonstraram que o
anticorpo anti-CD3 era capaz de reverter a DM1 em modelos animais ndo obesos com diabetes

44,45

ja estabelecida, isto é, no estadio 3 da doenga, e este efeito parece dever-se ao

restabelecimento da tolerdncia imunolégica das células T face as células B pancreaticas. O
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anticorpo anti-CD3 liga-se a uma cadeia pesada do complexo TRC-CD3, impedindo a ligacdo do
mesmo a superficie das células B pancreaticas por internalizagdao do complexo. Assim, impede a
ativacdo das células T, que deixam de ser capazes de reconhecer o antigénio (Figura 3).*® Por
outro lado, apesar de o anticorpo anti-CD3 provocar anergia ou apoptose das células T efetoras,
verificou-se que poupa as células T reguladoras.*’ Tal pode ser explicado pela heterogeneidade
apresentada pelos complexos TRC, isto é, pelo facto de serem constituidos por diversas
subpopulacdes de células T.

Posteriormente, a fagocitose das células T apoptdticas, por parte dos macréfagos, leva
a libertac3do de TGFB, que assume um papel crucial na inducdo de tolerdncia imunoldgica®,
sendo responsavel pela inducdo da express3o de FoxP3* pelas células T reguladoras CD4**. As
células T reguladoras constituem um importante componente da tolerancia periférica, sendo
essenciais para suprimir a resposta das células T efetoras. Estas células expressam CD3, CD4 e
CD25; tendo origem num subconjunto de células T cujos recetores expressam afinidade
intermédia para antigénios do self, caracterizando-se ainda pela expressdo do fator de
transcricdo FoxP3*, que tem a capacidade de suprimir as respostas imunes. Mutagdes neste fator
estdo associadas ao desenvolvimento de sindromes autoimunes.

Conjuntamente, o TGFB e as células T CD4*FoxP3* vdo suprimir as células T efetoras e
as células dendriticas®®, induzindo um fendtipo tolerogénico nas mesmas. Adicionalmente,
concluiu-se que este mecanismo esta igualmente dependente da produgdo de IL-10 por parte
das células T CD4*FoxP3**%, Portanto, a tolerancia imunoldgica a longo prazo aparenta estar
relacionada com a libertagdo de TGFB, resultante da atividade fagocitaria dos macréfagos sobre

as células T efetoras.
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4. Teplizumab no tratamento de individuos com DM1

4.1. Sherry N et al (2011)*>

O estudo “Protégé” foi um ensaio de fase Ill, duplamente cego, com um periodo que
seguimento de dois anos, que pretendeu avaliar a eficacia e a seguranca do teplizumab na
preservacao dos niveis de peptideo C em individuos com diagnostico de DM1. O ensaio decorreu
em 83 centros dos Estados Unidos da América, Europa, Israel e India e contemplou uma amostra
de 516 participantes com idades compreendidas entre os 8 e 35 anos e diagnéstico de DM1 ha
menos de 12 semanas. Os individuos foram randomizados por 4 grupos de forma a receberem
um de trés regimes de tratamento ou placebo. O grupo “14 dias-alta-dose” recebeu uma dose
cumulativa de 9034 pg/m? de teplizumab; o grupo “14 dias-baixa-dose” recebeu uma dose
cumulativa de 2985 pg/m? e o grupo “6 dias-alta-dose” recebeu uma dose total de 2426 pg/m?
durante 6 dias, seguido de 8 dias de placebo. Efetuaram-se dois ciclos de tratamento, na
primeira e vigésima sexta semanas. A insulinoterapia foi mantida em todos os grupos, com o
intuito de manter os valores de HbAlc <6.5%.

No final do primeiro ano de seguimento, foram avaliados o compésito “utilizacdo de
insulina <0.5 U/Kg/dia e valores de HbAlc <6.5-%" (outcome primario), a variagdo da secregdo
de peptideo C (outcome secundario), e o compdsito “utilizagdo de insulina <0.5 U/Kg/dia e
valores de HbAlc <7%”. Os resultados podem ser consultados na Tabela I.

Os outcomes primario e secundario ndo registaram diferencas significativas entre o
grupo “14 dias-alta-dose” e o grupo “placebo”. Ainda assim, sdo de realcar alguns resultados
analiticos. Apesar dos valores médios de HbAlc serem semelhantes entre os grupos “14-dias-
alta-dose” e “placebo”, o primeiro grupo teve uma menor necessidade de insulina ao longo do
primeiro ano do ensaio. Ainda, aproximadamente 5% (n=19) dos individuos tratados com
teplizumab nao necessitaram de administracao de insulina exdgena no primeiro ano, ao passo
que todos os individuos do grupo placebo precisaram.

Outro dado que importa salientar diz respeito a concentracdao média de peptideo C, ja
que o declinio foi menor no grupo “14 dias-alta-dose” do que no grupo placebo, nomeadamente
em trés subgrupos — criangas entre os 8 e 11 anos, individuos oriundos dos EUA e individuos
randomizados as 6 ou menos semanas apos o diagnadstico.

Nas analises subsequentes, os autores decidiram utilizar como cut-off doses de
insulinoterapia <0.25 U/Kg/dia. Utilizando este cut-off, a percentagem de participantes que
atingiu valores de HbAlc <7% e uso de insulina <0.25 U/Kg/dia foi superior no grupo “14 dias-
alta-dose” em comparac¢ao com o grupo placebo; o mesmo se verificou para valores de HbAlc

<6.5% (Tabela l).
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Adicionalmente, e apods a realizagdo de uma analise exploratéria, os autores revelaram
que, nos participantes dos grupos que receberam teplizumab, comparativamente aos do grupo
placebo, a secrecdo de peptideo C manteve-se doseavel, permitindo a utilizacdo de doses de
insulina inferiores, ou mesmo a sua descontinuagdo, numa maior percentagem de individuos,
com manuteng¢do de um bom controlo glicémico. Salientar que a resposta ao tratamento foi
igualmente mais eficaz naqueles que iniciaram o tratamento na janela terapéutica das 6
semanas apos o diagnostico, sugerindo que o tratamento deve ser iniciado o mais precocemente
possivel.

As limitacdes deste estudo passam pelo curto acompanhamento prestado, insuficiente
para examinar a seguranca e eficdcia do teplizumab a longo prazo, bem como a auséncia de
registo dos eventos hipoglicémicos. Além disso, as préprias caracteristicas da populacdo
selecionada para o estudo podem ter influenciado negativamente os resultados, enviesando o
potencial terapéutico do fadrmaco. Os autores sugerem que os estudos futuros que procurem
examinar os efeitos da terapéutica podem beneficiar com a sele¢do de individuos mais jovens e
tratados precocemente apds o diagnéstico da DM1. Ademais, os autores aconselham a
utilizacdo da concentragao de peptideo C como outcome de eficacia do teplizumab, dado ser um

marcador direto da secrec¢do de insulina, independente de vieses externos.

4.2. Hagopian W et al (2013)°3

Este artigo analisou os resultados do ensaio “Protégé” apds um seguimento de dois
anos, centrando-se apenas no grupo experimental “14 dias-alta-dose”, dado ter sido o grupo
com melhores resultados apds um ano de seguimento.>> O outcome primario anteriormente
definido ndo foi utilizado por ndo ter sido estatisticamente significativo.

Quanto aos valores de HbAlc, ndo houve diferencgas significativas entre os grupos.
Porém, tal como apds o primeiro ano de seguimento, constatou-se que os niveis de peptideo C
sofreram um menor declinio no grupo “l4-dias-alta-dose” em compara¢do com o grupo
placebo. Os resultados podem ser consultados na tabela Il. De novo, verificou-se que os
subgrupos que apresentaram os melhores resultados foram aqueles com diagndstico ha <6
semanas; participantes oriundos dos EUA; e participantes com idades entre os 8 e 11 anos.
Segundo os autores, tal constatacdo esta relacionada com o facto destes subgrupos
apresentarem uma doenca clinicamente menos avangada (valores mais baixos de HbAlc; menor
dosagem de insulina; e niveis mais elevados de peptideo C a entrada do estudo). De uma forma
geral, as necessidades de insulina diminuiram no inicio do estudo e aumentaram

progressivamente com o decorrer do tempo. Ainda assim, comparativamente ao grupo placebo,
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o grupo “14-dias-alta-dose” oriundo dos EUA, conseguiu manter os valores de Hb1Ac <7% com
doses didrias de insulina <0.25 U/Kg/dia.

As limitacGes apontadas ao estudo relacionam-se com a heterogeneidade das
caracteristicas basais da amostra, o ndo doseamento dos niveis de peptideo C em alguns
participantes apds o primeiro ano de seguimento, assim como a auséncia de informacgdo sobre
marcadores genéticos de alto risco (HLA-DQ/DR), que poderiam ter identificado subgrupos com
maior potencial de resposta.

Em suma, o estudo concluiu que o tratamento com teplizumab, além de seguro, pode
ser capaz de preservar a producdo de insulina enddgena e reduzir as necessidades de insulina

exdgena, por forma a manter um bom controlo glicémico.

4.3. Herold KC et al (2013)**

Trata-se de um ensaio clinico aberto, “AbATE”, randomizado, que foi realizado em 6
centros médicos, por um periodo de seguimento de 6 anos, com o objetivo de verificar se o
tratamento com dois ciclos de teplizumab era capaz de diminuir o declinio do peptideo C em
individuos com DM1, 2 anos apds o seu diagndstico. Os participantes selecionados tinham o
diagndstico de DM1 ha menos de 8 semanas, idade compreendida entre 8 e 30 anos e
apresentavam positividade para os autoanticorpos GAD65 e ICA512. Foram incluidos 83
participantes apds randomizacdo, ficando 56 alocados ao “grupo tratamento” e 27 ao grupo
controlo. O “grupo tratamento” recebeu uma dose cumulativa de 11,6 mg de teplizumab
endovenoso, num ciclo de 14 dias; o “grupo controlo” nao recebeu nenhuma infusdo de placebo.
Ambos os grupos realizaram doseamentos quinzenais de HbAlc, com cut-off <7.5%, e “teste de
tolerancia a refeicdo mista” (MMTT) a cada 6 meses, durante 2 anos. Os participantes que
mantiveram niveis dosedveis de peptideo C durante as provas de MMTT (n=40) receberam, apds
1 ano, o segundo ciclo de 12,4 mg de teplizumab (dose cumulativa). A necessidade de
administracao de insulina foi contabilizada através de registos anteriores ao inicio do estudo dos
participantes.

Constatou-se que, 2 anos apos o inicio do ensaio clinico, o valor médio do peptideo C no
“grupo tratamento” foi 75% superior comparativamente ao “grupo controlo”. O declinio do
peptideo C também foi, em média, inferior no “grupo tratamento”, (média de —0.28 nmol/L vs
média de —0.46 nmol/L no grupo placebo, P=0,002). Quanto ao atingimento de valores de HbAlc
<7.5%, ndo houve diferencas significativas entre os grupos, embora o “grupo tratamento” tenha
necessitado de doses significativamente menores de insulina para atingir o controlo glicémico

desejado.
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Os titulos de autoanticorpos foram semelhantes entre os participantes do “grupo
tratamento”, verificando-se apenas uma redugao significativa no autoanticorpo ZnT8 no final do
primeiro ano de tratamento. As diferencas no final do segundo ano ndo foram
estatisticamente significativas para nenhum dos autoanticorpos.

E importante ressalvar que, dentro do “grupo tratamento”, a evolugdo dos niveis de
peptideo C foi varidvel entre os individuos, o que sugere que existem caracteristicas especificas,
clinicas e imunoldgicas, que podem contribuir para uma heterogeneidade de resposta. Todos os
25 participantes de “grupo controlo” perderam = 40% da resposta de peptideo C em 2 anos; 27
dos 49 participantes do “grupo tratamento” apresentaram um declinio de peptideo C
semelhante, de cerca de 240% (“ndo respondedores”); mas os restantes 22 participantes
tiveram um declinio <40% do peptideo C (“respondedores”). Verificou-se que os participantes
“respondedores” apresentaram valores médios de HbAlc mais baixos do que os restantes
(7,05% vs 7,78%, P=0,011) e utilizaram doses inferiores de insulina (média de 0,28
unidades/kg/dia vs 0,49 unidades/kg/dia, P=0,004). Além disso, no grupo “respondedores”, os
valores de peptideo C mantiveram-se acima do nivel da linha de base (cerca de trés vezes
superior aos do “grupo controlo”) por pelo menos 18 meses, enquanto no grupo “nao
respondedores” o efeito inicial foi modesto. Porém, a medicdo do peptideo C da linha de base
nao foi significativamente diferente entre os grupos “respondedores” e “ndo respondedores”
(média de 0,78 nmol/L vs média de 0,68 pmolM/L, P=0,245).

Comparativamente ao estudo Protégé de fase Ill, os resultados deste estudo
demonstraram um efeito mais consistente na manuteng¢do da produgdo de insulina endégena
durante a evolugao da DM1. Tal pode ser explicado por diversos fatores, nomeadamente o facto
de haver poucas perdas de seguimento, os participantes serem mais jovens e exclusivamente
de nacionalidade americana, com diagndstico recente da doenga. Também, houve menos
necessidade de insulina exdgena, niveis mais baixos de HbAlc e menos episddios de cetoacidose
diabética. O segundo ciclo de tratamento com o teplizumab levantou a possibilidade do segundo
curso ser eficaz na manuteng¢do dos niveis de peptideo C neste subgrupo. No entanto, ndo
podemos avaliar isso diretamente, pois ndo existia um grupo de controlo, recebendo um curso
Unico de tratamento.

Além disso, analisando as diferengas encontradas nos parametros imunoldgicos entre o
grupo “respondedor” versus “ndo respondedor”, verificou-se diminuicdo da producdo de IFN-y
por parte das células T CD8+ e CCR4+CD4+ no grupo “respondedor”, sugerindo uma menor
frequéncia de células Thi, o que pode justificar o efeito mais robusto neste grupo, dado que o

fendtipo Thi tem sido associado a células T patogénicas.”>>’
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Concluindo, o presente ensaio clinico demonstrou um efeito robusto do teplizumab num
subconjunto de individuos com DM1 de inicio recente. Neste subgrupo, foram encontradas
diferengas em parametros metabdlicos e imunoldgicos, indicando que ambos contribuem para

a eficacia da terapéutica.

4.4. Perdigoto AL et al (2019)*!

Neste estudo, os autores prolongaram o seguimento dos participantes do ensaio
clinico “AbATE” que apresentaram niveis de peptideo C doseaveis no término do ensaio, por um
periodo médio de 7 anos, com o objetivo de avaliar os efeitos a longo prazo do teplizumab no
estado imunoldgico e metabdlico. Cerca de 56% dos participantes do ensaio inicial, 31 do grupo
teplizumab e 12 do grupo placebo, foram incluidos no seguimento seguinte. Foram considerados
trés grupos, “grupo tratamento respondedor”, “grupo placebo” e “grupo tratamento ndo
respondedor” (correspondente aos individuos que ndo apresentaram niveis de peptideo C
dosedveis no término do ensaio e, portanto, ndo foram incluidos no seguimento subsequente).
A resposta de peptideo C avaliada nos MMTT foi semelhante entre os participantes que
retornaram a estudo. Porém, a percentagem de participantes com niveis de peptideo C >0.2
nmol/| foi superior no “grupo tratamento respondedor” (40%) comparativamente ao “grupo
placebo” (16,7%) e “grupo tratamento ndo respondedor” (14,3%). Constatou-se também que os
participantes do “grupo tratamento respondedor” tiveram um menor declinio dos niveis de
peptideo C. Contudo, ndo se verificaram diferencgas significativas nos niveis de HbAlc e na
necessidade de insulinoterapia entre os grupos.

Ainda, de realcar, no “grupo tratamento respondedor” objetivou-se uma frequéncia
significativamente aumentada da proteina de morte celular programada 1 (PD-1) nas células T
CD8*de memodria e anérgicas.

Os resultados do estudo apresentado mostram que nos individuos do “grupo
tratamento respondedor” ha uma reducdo persistente no declinio dos niveis do peptideo C e

uma manutencdo das respostas imunoldgicas até 7 anos apds o diagndstico de DM1.

4.5. Long SA et al (2017)®

Este estudo visou avaliar a cinética das subpopulagées de células T no sangue periférico
apos dois ciclos de 14 dias de teplizumab, por via endovenosa, com espagamento de um ano,
em individuos com diagndstico recente de DM1 incluidos no ensaio clinico “AbATE”. O outcome

primario considerado foi a preservacdo dos niveis de peptideo C, medidos através do MMTT,
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dois anos apds o inicio do ensaio clinico. Os ensaios imunoldgicos foram realizados nos
individuos que completaram o tempo de seguimento, bem como os dois ciclos de tratamento.

Apds o primeiro ciclo de teplizumab, houve uma redugao das células T CD4" reg e ndo
reg, células T CD8+, células Treg e células NKT em aproximadamente 35 a 60% dos individuos,
sendo que todas as subpopulagdes voltaram aos niveis prévios ao tratamento passado dois
meses. Constaram-se redugdes semelhantes apds o segundo ciclo de tratamento. Apesar de os
niveis das células T CD4* terem permanecido significativamente mais baixos durante o periodo
de dois anos, os niveis das células T CD8" e NKT recuperaram até o décimo quinto més. No que
concerne as células T CD4* circulantes, houve uma reducdo mais acentuada da subpopulacao
Treg do que ndo Treg (diminuicdo de 58% versus 35%, respetivamente). O grau de reducdo das
células T no sangue periférico, duas semanas apés cada curso, ndo se correlacionou com os
niveis de expressdo CD3. Esta constatacdo sugere que o teplizumab promove a migracdo e
modulacdo das subpopulacdes de células T.

Verificaram-se aumentos transitdrios nas células Treg PD-1'Foxp3* e nas células
anérgicas (CD57'KLRG1PD-1*) da subpopulacdo de células T CD4*, bem como aumentos mais
sustentados nas células T CD8* com fendtipos de exaustdo (CD57'KLRG1*PD-1*, TIGIT*KLRG1Y) e
nas células T CD8+ de memadria com expressdo reduzida de CD127. Estas alteracBes fenotipicas
foram consistentes com uma resposta favoravel ao tratamento no subgrupo de participantes
qgue ndo desenvolveram anticorpos antifarmaco apds o primeiro ciclo de teplizumab.

Assim, a eficacia do teplizumab aparenta estar relacionada com a inducdo de anergia e
exaustao celular nas células T CD8*, assim como com a expansao de subpopulagdes de células T

tolerogénicas.

4.6. Herold KC et al (2019)>°

Este foi um ensaio clinico do centro TrialNet de fase Il (TN-10), randomizado, controlado
por placebo e duplamente cego, com um seguimento médio de 2 anos. Os participantes
selecionados, sem diagnéstico de diabetes, eram familiares de individuos com DM1 e idades >8
anos, que apresentavam caracteristicas de alto risco para o desenvolvimento da patologia,
nomeadamente dois ou mais autoanticorpos dosedveis e uma PTOG anormal nos seis meses
antecedentes a randomizacdo.

Dos 76 participantes incluidos, 44 receberam um Unico ciclo de 14 dias de teplizumab
(9.14mg/m?) e 32 participantes receberam placebo, sendo que a progressdo para DM1 foi
avaliada através de PTOG. A primeira prova foi realizada trés meses apds a primeira infusdo e,
posteriormente, de seis em seis meses. O outcome primdrio foi o tempo médio decorrido entre

a randomizac¢do e o diagndstico de DM1 de acordo com os critérios da ADA.
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A DM1 foi diagnosticada em 19 (43%) dos participantes do grupo teplizumab e em 23
(72%) do grupo placebo. Constatou-se que o tempo médio até ao diagndstico de DM1 no grupo
teplizumab foi de 48,4 meses e de 24,4 meses no grupo placebo (P=0,006). No que respeita as
taxas anuais de diagndstico de DM1, foram de 14,9% no grupo teplizumab e de 35,9% no grupo
placebo. Adicionalmente constatou-se que o doseamento das células T CD8* “exaustas” foi
superior no grupo teplizumab. Tal esta associado a uma menor resposta por parte das células T
e ja havia sido verificado em estudos anteriores, como referido acima.®%¢!

Nos participantes que desenvolveram DM1, 41% foram diagnosticados no primeiro ano
apds a randomizagao e o risco foi substancialmente inferior no grupo teplizumab. A rdpida
progressdo para diabetes no grupo placebo confirmou o elevado risco de desenvolvimento da
doenca em criangcas com autoanticorpos dosedaveis, disglicemia na PTOG e declinio da massa de
células B pancreaticas, ja relatado por outros autores.52:5

Neste estudo, verificou-se que um Unico ciclo de teplizumab conseguiu retardar a
progressdo para DM1 em individuos com alto risco de DM1. Para além de um atraso médio do
diagndstico de diabetes de cerca de 2 anos, a percentagem de participantes que nao
desenvolveu DM1 no grupo teplizumab foi o dobro do grupo placebo (57% vs 28%,).

Os autores realizaram uma subanalise dos participantes do “grupo teplizumab”, tendo
verificado que 49% apresentavam HLA-DR3 positivo e 65% HLA-DR4 positivo, sendo a resposta
ao teplizumab mais favordvel nos participantes com positividade para HLA-DR4 e negatividade
para HLA-DR3. A resposta ao teplizumab foi igualmente mais robusta nos participantes do
“grupo teplizumab” que ndo apresentavam autoanticorpos ZnT8 do que naqueles com
positividade para o autoanticorpo, pelo que os autores consideraram que a presencga de
autoanticorpos ZnT8 possa estar associada a uma resposta autoimune mais pronunciada. De
realcar que os restantes autoanticorpos associados a DM1 ndo apresentaram relagdo com a
resposta ao teplizumab.

Importa referir que a resposta ao teplizumab foi superior nos individuos que
apresentavam niveis de peptideo C mais baixos. Esta constatacdo levou a inferéncia de que sera
necessario existir uma resposta imune ativa por parte do hospedeiro para que o teplizumab seja

eficaz, devido ao seu mecanismo de ac¢do.?>*?

4.7. Sims et al (2021)°%°

Neste estudo, os autores, com o intuito de objetivarem se a terapéutica com o
teplizumab melhorava a funcionalidade das células B pancredticas nos participantes do ensaio
clinico TN-10, analisaram os resultados metabdlicos antes, durante e apds o término do ensaio.

Nos trés meses subsequentes ao inicio do ensaio, constatou-se que a percentagem de PTOG
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normalizadas aumentou em ambos os grupos, mas de forma mais significativa no “grupo
placebo” de 15,6 para 36,7% (P=0,02), comparativamente ao “grupo teplizumab” de 6,8% para
32% (P=0,009). Mais tarde, verificou-se um aumento da presenca de disglicemia nas PTOG em
ambos os grupos, porém esta “conversao” foi mais lenta no “grupo teplizumab”. Os valores de
HbA1lc ndo diferiram de forma significativa entre os grupos. No que respeita aos doseamentos
de peptideo C, verificou-se que estes foram substancialmente superiores no “grupo teplizumab”
comparativamente ao “grupo placebo” (média de 1,96 pmol/ml versus 1,68 pmol/ml,
respetivamente, P=0,006). Apesar de ndo se terem constatado diferencas na razdo pro-
insulina/peptideo C entre os grupos, os autores objetivaram que a secrecdo precoce e total de
insulina foi igualmente superior no “grupo teplizumab”, sugerindo melhoria qualitativa da
funcdo das células B pancredticas. Os autores justificam as alteracdes metabdlicas apresentadas
no “grupo teplizumab” com base no aumento da frequéncia das células T CD8+ de meméria
(TIGIT+KLRG1+), reduzindo a secrecdo de citocinas toxicas, como o TNF-a e o IFNy, responsaveis
pela destruicdo das células B pancreaticas.

Salienta-se que 13 dos participantes do estudo foram seguidos por mais 5 anos, tendo
permanecido 10 deles sem doenca clinica (8 do “grupo teplizumab” e 2 do “grupo placebo”).

Como limitagGes do ensaio TN-10, sdo apontados o pequeno tamanho da amostra, o
curto periodo de seguimento, e o facto do estudo se focar essencialmente na incidéncia da DM1
e ndo nas alteragcdes metabdlicas responsaveis pelo sucesso da terapéutica (niveis de peptideo
C, razdo proé-insulina/peptideo C, secrecdo de insulina,..).

Os autores consideram que um segundo ciclo de tratamento ou a adi¢do de outras
terapéuticas com intervengdo diretas nas células B, em etapas chave do curso da doenga, pode
permitir o prolongamento do atraso da progressdo da doenga ou inclusive prevenir o diagndstico

de DM1.
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5. Seguranca e efeitos adversos da terapéutica com teplizumab - revisao dos estudos
apresentados

No ensaio clinico “Protégé”>2>3

a percentagem de efeitos adversos relatados foi
semelhante nos quatro grupos do estudo, 99% nos grupos de intervencdo (414/417
participantes) e 99% no grupo placebo (98/99 participantes), assim como a percentagem de
efeitos adversos graves (10% nos grupos de intervencdo vs 9% no grupo placebo). O rash
cutaneo foi o efeito adverso mais frequentemente documentado nos grupos de intervencao
(53%), surgindo em média ao sexto dia apds o inicio da terapéutica. Maioritariamente foi de
natureza maculopapular (60%) e autolimitado. No que respeita os efeitos adversos graves, ndo
foram observadas diferencas significativas entre os grupos de intervencdo e placebo. No
entanto, o abandono do ensaio clinico por linfopenia, neutropenia, trombocitopenia e
aumentos das enzimas hepaticas foi superior no grupo de intervencao em relacdo ao grupo
placebo (9% vs 2%). A sindrome de libertagdo de citocinas ocorreu em 5% dos individuos dos
grupos de intervengao.

No que concerne o ensaio clinico “AbATE”>*, os efeitos laterais mais comumente
documentados foram rash cutaneo, infe¢es respiratdrias superiores, cefaleias e nduseas, tendo
sido autolimitados. Em termos de efeitos laterais graves, foram reportados em 10 participantes
do grupo teplizumab e em 2 participantes do grupo placebo. A sindrome de libertacdo das
citocinas ocorreu em 5 participantes do grupo teplizumab. A incidéncia de hipoglicemias graves
foi semelhante em ambos os grupos. Apesar de, em alguns participantes que apresentavam
seropositividade no inicio do estudo para o EBV e CMG, ter ocorrido um aumento da carga viral
detetada por PCR, a mesma reverteu 2 meses apds o tratamento. No periodo de seguimento de
7 anos dos participantes que retornaram apds o término do ensaio clinico “AbATE”!!, foram
notificados episddios de hipoglicemia mais frequentemente no grupo de controlo (diferenga ndo
é estatisticamente significativa). A incidéncia de infe¢des foi semelhante nos dois grupos.

Relativamente ao ensaio clinico TN-10°, cerca de 15% dos participantes do “grupo
teplizumab” apresentaram linfopenia nos 30 dias seguintes a administracdo, com resolucdo do
quadro ao 452 dia, excecionando o caso de um participante. Em 36% dos participantes do “grupo
teplizumab” ocorreu rash cutdneo autolimitado. Dos 30 participantes que apresentavam
anticorpos contra EBV (16 no “grupo teplizumab” e 14 no “grupo placebo”) aquando do ensaio,
constatou-se reativagdo do EBV em 8 participantes do “grupo teplizumab” nas 3 a 6 semanas
apds a administragdo de teplizumab, sendo que um dos participantes desenvolveu faringite,
rinorreia e tosse. Posteriormente, os niveis de DNA do EBV tornaram-se indoseaveis, em média
ao 779 dia. Além disso, 10 participantes do “grupo teplizumab” e 7 do “grupo placebo”

apresentavam anticorpos anti-CMV anteriormente ao inicio do ensaio, tendo 1 deles, do “grupo
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teplizumab”, apresentado niveis quantificaveis de DNA de CMV ao 209 dia apds a administracdo
de teplizumab que se tornaram indetetdveis ao 422 dia.
De acordo com Long SA et al’® a reativac3o do EBV aparenta estar relacionada com o

facto de o teplizumab aumentar a populacdo de células T CD8* com fendtipos de exaustao.
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6. Relagdo do custo-beneficio do teplizumab na prevengio da DM1

Mital S et al®” procuraram avaliar o custo-beneficio do tratamento com o teplizumab
para diversos grupos de individuos alvo. Com este intuito, recorreram a microssimulagdo de
Markov para comparar quatro grupos de individuos em risco de desenvolver DM1, candidatos a
terapéutica com teplizumab. Foram aplicados diversos possiveis valores monetdrios para o
teplizumab e a eficacia do fdrmaco foi ajustada para a qualidade de anos de vida. Os autores
fizeram a selecdo dos grupos tendo por base a probabilidade de resposta a terapéutica, de
acordo com as caracteristicas genéticas e presenca de autoanticorpos especificados no ensaio
TN-10%. O primeiro grupo contemplou familiares de individuos com DM1; o segundo incluiu
participantes com HLA-DR3 negativo ou HLA-DR4 positivo ou ambos (representando 76% dos
individuos em risco no TN-10°°%); o terceiro exclusivamente individuos HLA-DR4 positivo e HLA-
DR3 negativo (41% dos individuos em risco no TN-10°); e o quarto individuos sem a presenca
de autoanticorpos ZnT8 doseaveis, independentemente do HLA apresentado (26% dos
individuos em risco no TN-10*°). Seguidamente, os autores desenvolveram uma &rvore de
decisdo, de acordo com o modelo de Markov, para estimar o custo-beneficio de cada grupo,
considerando que todos os individuos iniciaram a terapéutica no estadio 1 da doenca (Figura 3).
Foi realizada uma coorte hipotética com cerca de 10000 individuos em risco de desenvolver DM1
e com idades compreendidas entre os 8 e 49 anos.

O custo de cada grupo incluiu o valor dos testes HLA-DR ou doseamento de
autoanticorpo ZnT8, o valor do tratamento com teplizumab e o valor anual dos cuidados de
saude de acordo com a progressao da doenga.

De acordo com a andlise dos autores, o tratamento com o teplizumab, quando
extensivel a todos os individuos em risco, seria custo-efetivo para valores < 48900 ddlares (S).
Para valores superiores, teria de ser feita uma selecdo dos individuos de acordo com a
estratificacdo dos grupos mencionados.

E de referir que o custo-beneficio do teplizumab é variavel, de acordo com o preco do
farmaco, e igualmente dependente das caracteristicas genéticas e imunolégicas dos individuos.
Caso o valor do farmaco seja > 1000005, conforme tem sido referido pela industria farmacéutica,
sé serd custo-efetivo tratar 26% dos individuos em risco, ou seja, o grupo de individuos com

autoanticorpos ZnT8 negativos.
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7. Food and Drug Administration reprova teplizumab no atraso da progressao da
DM1

Em julho de 2021, a Food and Drug Administration (FDA) ndo aprovou a terapéutica com
teplizumab, requerida pela biofarmacéutica Provention Bio, em individuos com elevado risco de
desenvolver DM1, apesar da votacdo favordvel do painel de consultores técnicos. A
biofarmacéutica apresentou, na sua proposta, os resultados do ensaio clinico TN-10, do
TrialNet.>® Como justificacdo para a decisdo, a FDA argumentou que o perfil farmacocinético do
farmaco utilizado no estudo ponte nao era igual ao do farmaco anteriormente administrado nos
ensaios clinicos, nomeadamente no TN-10. No entanto, ndo foram apontados entraves
relativamente a seguranca ou eficacia do farmaco.%

No estudo ponte, de fase Ill, “Protect”, que se encontra em curso, foram admitidos os
individuos que desenvolveram DM1 apds o término do ensaio TN-10 e que podiam iniciar a
terapéutica no prazo de um ano apds o diagndstico. Este estudo pretende avaliar a eficacia e
seguranca do teplizumab, bem como se é capaz de retardar a perda de massa das células B
pancredticas, preservando a sua fun¢o.%

A biofarmacéutica reformulou a proposta inicial e realizou uma nova submissao, que foi
aceite em margo de 2022. Espera-se que a FDA comunique a sua decisao em agosto do presente

ano.”®
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8. Conclusao

A DM1 é uma doenca crdnica grave, muito impactante para os sistemas de salde mas,
principalmente para a qualidade de vida destes individuos. A insulinoterapia e a auto-
monitorizac¢do glicémica diarias ndo tém sido suficientes para a evicgdo das complicagdes agudas
e cronicas da doencga. Além disso, tanto as multiplas administracdes de insulina como os
sistemas de perfusdo subcutanea continua de insulina, associam-se a algum grau de incémodo,
e nem sempre se coadunam com o estilo de vida dos individuos.

O grande fardo associado a DM1 levou a um grande investimento da Ciéncia, nas
ultimas décadas, na compreensdo da sua fisiopatologia, assim como na investigacdo de
terapéuticas imunoldgicas, como o teplizumab. Considerando a natureza autoimune da DM1, o
objetivo seria retardar a sua progressdo, ou mesmo impedir o seu desenvolvimento, com
recurso a imunoterapia.

Tendo em consideracdo a evidéncia cientifica acumulada ao longo dos anos, abordada
ao longo da dissertacdo, fica claro que o teplizumab é capaz de reduzir o declinio dos niveis de
peptideo C e a necessidade de insulinoterapia, permitindo atingir um melhor controlo glicémico,
em individuos com diagndstico estabelecido de diabetes até ha 2 anos. Estas observacgoes, ao
sugerirem que o estadio 4 da doenca ndo implica uma perda irreversivel das células B
pancreaticas, e que é possivel desacelerar o processo autoimune, assumem grande importancia
clinica na prevencao terciaria.

Mais recentemente, resultados revolucionarios revelaram também que o teplizumab
permite atrasar o diagndstico de DM1 por um periodo médio de dois anos, em criangas e adultos
com elevado risco de desenvolver a doenga, bem como induzir uma melhoria qualitativa e
quantitativa da fun¢do das células B pancredticas. Ainda, o facto de uma percentagem de
individuos nao ter desenvolvido DM1 durante um periodo de seguimento de 7 anos, abriu portas
para a possibilidade de uma prevencgao primaria da doenga.

Apesar de ainda ndo haver evidéncia cientifica suficiente de que é possivel uma
prevencdo primaria da DM1, é concebivel a identificacdo de individuos em risco, nomeadamente
através da existéncia de uma histdria familiar positiva, com subsequente doseamento de
autoanticorpos GAD-65, 1A-2, ZnT8 e IAA. A documentagdo da presenca de multiplos
autoanticorpos surge como um marcador de risco, que pode ser utilizado para intervencdes
terapéuticas capazes de alterar a histéria natural da doenca.

O teplizumab parece ser seguro e eficaz, ao retardar o inicio da DM1, o que o torna
numa arma promissora num futuro préximo. E imprescindivel que a investigacdo progrida, a fim

de tornar a evidéncia mais robusta e consistente. SO assim serd aceite pelas entidades
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reguladoras para utilizacdo na pratica clinica, de forma a melhorar a qualidade de vida dos
individuos em risco, ou mesmo daqueles com DM1.

Procurando resultados ainda mais favoraveis, os efeitos imunolégicos do teplizumab
devem ser considerados futuramente em possiveis regimes terapéuticos duplos, com impacto

qguer na prevengdo primaria, quer na prevencao secundaria da doenca.
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Anexos

Tabela | — Outcomes primdrio, secundario e analise post-hoc no primeiro ano do ensaio.

Adaptado de Sherry N. et al*.

Grupo “14 dias-alta- | Grupo “14- Grupo “6-dias- Grupo placebo Valor
dose” dias-baixa- alta-dose” de p*
dose”

Outcome primario
- Compésito de
individuos com
HbAlc <6,5% e
dose de
insulina<0,5
U/Kg/dia

- Alteragdo do
valor de linha de
base da HbAlc

19,8% (n=41) 13,7% (n=14) 20,8% (n=22) 20,4% (n=20) 0,904

—0,41% (2,3) —0.33% (2,2) —-0,36% (2,1) —0,40% (2,7) 0,659

Outcome
secundario

- Alteragdo do
valor de peptideo
C da linha de base
(medicdo AUC)

- Composito de
individuos com
HbA1c<7% e dose
de insulina<0,5
U/Kg/dia

—0,06 (0.36) -0,14 (0,30) —0,07 (0,39) -0,09 (n=0,42) | 0,382

29.0% (n=60) 26,6% (n=21) 26,4% (n=28) 24,5% (n=24) 0,404

Anidlise
exploratodria post-
hoc dos outcomes
- HbAlc

- Alteragdes na
insulinoterapia
(U/Kg/dia) (0,038)*
- Média da
alteragao do valor
de peptideoCda | _0,06(-0,25a0,12) | -0,13(-0,33a |—-0,08(-0,31a |—0,14(-0,30a | 0,046
linha de base
(medic3o AUC) 0,01) 0,11) 0,02)
- Compdsito de
individuos com
HbAlc<7% e dose | 13,0% (n=27)
de insulina<0,25 8,8% (n=9) 9,4% (n=10) 3,1% (n=3) 0,006
U/Kg/dia

7,9% (2,3) 8,0% (2,2) 7,7% (1,9) 7,8% (2,4) 0,978

—0,04 (0,58); —0,07 —0,07 (0,35) —0.02 (0,35) 0,01 (0,31) 0,601

*Grupo “14-dias-alta-dose” versus grupo placebo

¥Excluido um valor atipico de insulinoterapia > 8,5 U/Kg/dia
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Tabela Il — Outcomes ao fim do 22 ano de seguimento.

Adaptado de Hangiopan W et a

ISZ

Outcome

Grupo “14
dias-alta-
dose”
n=207

Valor de

Grupo “14
dias-
baixa-
dose”
n=102

Valor de

Grupo “6
dias-alta-
dose”
n=106

Valor de

Placebo

n=98

Alteragdo
média dos
niveis de
peptideo C da
linha de base

—-0,136

0,027

—0,198

0,968

—0,174

0,312

—0,191

Compdsito de
individuos
com dose de
insulina<0,5
U/Kg/dia e
HbA1c<6,5%

17 (8,2)

0,775

6(5,9)

0,402

10 (9,4)

0,859

9(9,2)

Compdsito de
individuos
com dose de
insulina<0,25
U/Kg/dia e
HbA1c<7%

11 (5,3)

0,070

4 (3,9)

0,183

3(2,8)

0,339

1(1,0)

Alteragdo
média dos
niveis de
HbAlc da
linha de base
(%)

0,223

0,706

0,220

0,868

0,149

0,606

0,135

Alteracdo
média das
necessidades
de insulina da
linha de base
(U/Kg/dia)

0,067

0,963

0,010

0,142

0,105

0,861

0,07
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Figura 1 - Imunopatogénese da DM1. Fonte: DiMeglio LA, Evans-Molina C and Oram

RA. Type 1 diabetes. Lancet. 2018; 391(10138):2449-2462. Com autorizagao dos autores.
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The stages to type 1 diabetes
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Figura 2 — Progressdao da DM1 em estadios. Fonte: DiMeglio LA, Evans-Molina C and
Oram RA. Type 1 diabetes. Lancet. 2018; 391(10138):2449-2462. Com autorizagdo dos autores.
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Figura 3 — Indugdo de tolerancia imunoldgica através da administragao IV do anticorpo
anti-CD3. Fonte: “Kuhn C, Weiner HL. Therapeutic anti-CD3 monoclonal antibodies: from bench

to bedside. Inmunotherapy. 2016; 8(8):889-906.” Com autorizagdo dos autores.
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Figura 4 - Arvore de decisdo dos diversos grupos de individuos em risco de desenvolver

DML1. Fonte: Mital S and Nguyen HV. Cost Effectiveness of Teplizumab for Prevention of Type 1

Diabetes Among Different Target Patient Groups. Pharmacoeconomics. 2020; 38(12):1359-1372.

Com autorizagao dos autores.
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