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RESUMO: O diabetes mellitus € uma desordem metabolica, caracterizada pela hiperglicemia
com deficiéncia no uso de carboidratos, gordura e proteinas, resultante do comprometimento
na secrecdo efou acdo insulinica. As consequéncias do diabetes provocam o
comprometimento de varios drgaos, causando disfuncdo ou até mesmo a faléncia orgéanica e
Obito. Assim, foi realizado um levantamento qualitativo de artigos que abordam os
tratamentos classicos para o diabetes tipo 1 e também artigos enfocando tratamentos
imunorreguladores. Para este levantamento utilizou-se a base de dados PubMed. Também,
utilizaram-se as palavras-chave: glandulas salivares; imunoterapia; diabetes tipo 1; complexo
antigeno-anticorpo; imunomodulacdo. Como resultado observou-se que este tipo de diabetes é
uma doenga crénica e ainda irreversivel. Outro dado importante é que sua incidéncia vem
aumentando em todas as popula¢des, atualmente podendo ser 40% superior aos dados oficiais
obtidos em 1997. Entre os tecidos afetados por esta doenca, tém-se as glandulas, entre eles o
pancreas e as glandulas salivares. Percebendo a intima relacdo do diabetes com a diminuicéo
do fluxo e componentes salivares e a eficacia de anticorpos monoclonais anti-CD3 no
tratamento desta doenga e na manutencdo do tecido pancreatico, os tratamentos baseados
nesta imunoterapia podem também ser uma nova opcao para reverter dos danos causados nos
tecidos salivares.

Palavras-chave: complexo antigeno-anticorpo; diabetes mellitus tipo 1; glandulas salivares;
imunomodulagdo; imunoterapia.
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ABSTRACT: The diabetes mellitus is a metabolic disorder, characterized by the
hyperglycemia with deficiency in the use of carbohydrates, fatness and proteins, resultant of
the compromise in secretion and/or insulin action. The consequences of diabetes provoke the
compromise of several organs, causing dysfunction and death. Thus, the objective of this
study was to analyze manuscripts that relate the classical treatment for the type 1 diabetes and
also manuscripts focusing the immunotherapy or immunomodulation. For this, was used the
scientific database PubMed.  Also, were utilized the keywords: salivary glands;
immunotherapy; type 1 diabetes; antigen-antibody complex; immunomodulation. In the
results were observed that the type 1 diabetes is an irreversible and chronic disease. The
incidence comes increasing in all the populations, and was observed 40% to more of cases
that the official data showed in 1997. The glands are affected by this disease, between them
the pancreas and the salivary glands. According to the relation of diabetes and the
compromise of flow and components salivary and the efficacy of anti-CD3 monoclonal
antibodies for the treatment of this disease, mainly for the maintenance of the pancreatic
tissues, this therapy based in the immunomodulation also can be a new option for revert the
harmful effects caused in salivary tissues.

Key words: antigen-antibody complex; diabetes mellitus, type 1; salivary glands;
immunomodulation; immunotherapy.

INTRODUCAO

Diabetes Generalidades

O diabetes mellitus tipo 1 é uma desordem metabdlica causada por diversos fatores,
caracterizada por hiperglicemia cronica com deficiéncia no uso de carboidratos, gordura e
protefnas, resultante do comprometimento na secrecéo e/ou acéo da insulina®.

As consequéncias do diabetes ao longo do tempo comprometem varios 6rgaos,
podendo causar disfuncdo ou até mesmo faléncia e ébito. A doenca pode ocasionar o
desenvolvimento de complicacbes cronicas especificas, como a retinopatia com potencial
cegueira, nefropatia levando a insuficiéncia real, amputacGes, artropatias e até disfuncéo
sexual®. Pessoas com diabetes tém risco aumentado para doencas cardiovasculares, doenca
vascular periférica e cerebrovascular®.

Todas essas complicacdes ocorrem devido a defeitos na secrecéo de insulina causados
pela destruicdo autoimune das células-beta pancreaticas, causando prejuizo na absor¢do da
glicose pelo organismo. A perda progressiva da funcdo das células beta ocorre ao longo do
processo da doenca®.

Assim, a busca por tratamentos alternativos que controlam a hiperglicemia e que
também possam reverter 0s danos ocorridos por este doenca tem sido objeto de estudo de

varios trabalhos atuais®,
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Nessa sentido, esta revisdo objetiva realizar um levantamento comparando tratamentos
classicos e os possiveis efeitos benéficos do tratamento imunorregulador no controle do
diabetes e de seus danos principalmente em tecidos glandulares, como o pancreas e as

glandulas salivares.

MATERIAIS E METODOS

Nesse estudo, foi realizado um levantamento qualitativo de artigos que abordam os
tratamentos classicos para o diabetes e também artigos enfocando os novos tratamentos
imunorreguladores. Para tal levantamento utilizou-se como fonte a base de dados PubMed.
Também, para esta anélise foram usadas as palavras-chave: complexo antigeno-anticorpo;
diabetes mellitus tipo 1; glandulas salivares; imunomodula¢do; imunoterapia.

A seguir, depois de obtidos os artigos, estes foram separados pelo tipo de tratamento
para discussdo, sendo enfocados os tratamentos classicos e novas terapias baseadas na

imunomodulacao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diabetes mellitus € uma doenca cronica e ainda irreversivel. Outro dado importante
e muito preocupante também é que a incidéncia desta doenca vem aumentando em todas as
populacdes, atualmente podendo ser 40% superior & do ano de 19979, Entre os tecidos
acometidos pelos efeitos da hiperglicemia, tém-se os tecidos glandulares como o pancreas e as

glandulas salivares.

Diabetes e Glandulas Salivares

O pancreas é uma glandula que possui dois tipos celulares principais: acinos que
liberam secre¢des digestivas no duodeno e as ilhotas de “Langerhans”, compostas em parte
por células beta secretoras de insulina e glucagon®?,

Evidéncias mostram que o diabetes mellitus do tipo 1 pode ser desencadeada e estar
relacionada com diferentes fatores como obesidade, viroses e inflamacgdes crénicas ou agudas
gue acometem as células beta do pancreas, produtoras de insulina. Contudo, é citado que esse
tipo de diabetes tem relacdo com uma resposta autoimune, principalmente pela acdo em
cadeia de células T e/ou linfécitos T, resultando na destruicéo das células pancreaticas ¢ 4.
Trabalhos realizados com camundongos espontaneamente diabéticos, animais modelos

para o estudo do diabetes tipo 1, mostraram uma condigdo semelhante & humana,
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evidenciando também a destruicdo das células beta pancreéaticas produtoras de insulina devido
a um infiltrado linfocitario. Os estudos mostraram que a doenga pode ser desencadeada
juntamente a um processo inflamatério mediado por macrofagos que reconhecem
autoantigenos e células T citotdxicas que irdo atuar na destruicdo das células pancreaticas™
17).

Além do péncreas, e com aspectos similares, tém-se as glandulas salivares que
desempenham papel importante na biologia bucal por produzir a saliva. Este elemento fornece
agua para lubrificacdo, bem como eletrdlitos, muco, compostos antibacterianos e varias
enzimas para da cavidade oral. A perda da funcdo normal das glandulas salivares pode
resultar em deterioracdo generalizada das satide bucal e geral do organismo™®.

A hiperglicemia permanente pode comprometer as glandulas salivares e sua funcéo,
levando a uma reducdo do fluxo salivar. Estudos relacionando o diabetes e as alteracfes nos
componentes salivares em investigaces experimentais e clinicas mostraram uma diminuigao
do fluxo salivar e nos compostos salivares™. A diminuicéo do fluxo salivar, devido & uma
hiperglicemia aguda, pode levar a muitas alteracfes bucais como 0 aumento na concentracao
de mucina e de glicose, diminuicdo da producdo e/ou acdo de fatores antimicrobianos,
auséncia de melatoproteinas, que contém zinco e é responsavel pelo constante crescimento
das papilas gustativas, aumento da esfoliacdo de células devido a pouca lubrificacdo, aumento
da proliferacdo de microorganismos patogénicos, candidiase oral, lingua saburrosa, halitose,
ardéncia bucal, doenca periodontal, caries, manchas brancas devido a desmineralizacdo dos
dentes, demora na cicatrizacdo de feridas, maior tendéncia a infeccdes, ulceracdes da
mucosa’. Além de todas estas alteracdes, a diminuicdo no fluxo salivar também produz
alteracdes no paladar fazendo com que os pacientes sintam um sabor amargo ou azedo®”.

Em relacdo a morfologia, analises de glandulas salivares de camundogos diabéticos
mostraram que houve uma reducdo do volume acinar, retardo de crescimento, reducdo de peso
das glandulas parétida e submandibular, diminuicdo na quantidade de ductos granulares e na
densidade de secrecdo de granulos, assim como a acumulacdo de goticulas de gordura nas
células acinares e ductos intercalares. Também foi identificado processo inflamatério
composto por células mononucleares localizadas ao redor dos vasos sanguineos, acinos e
ductos®.

Tratamentos Cléssicos
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O transplante de pancreas € um tratamento para o diabetes que foi feito pela primeira
vez em humanos no ano de 1966. Com a melhoria das técnicas cirirgicas e pos-operatéria o
transplante de pancreas passou a ser uma opcdo de tratamento para a cura do diabetes,
principalmente em pacientes com diabetes tipo 1. Um método alternativo ao transplante de
pancreas é o transplante de ilhotas que é menos invasivo e mais seguro para o paciente®?.

A diferenciagdo de células-tronco embrionarias € um tratamento que ainda estd em
fase de pesquisa, mas o0 que ja se sabe é que as células-tronco embrionarias sdo células
pluripotentes capazes de se diferenciar em todos os tipos celulares do embrido. Ha pesquisas
que buscam a geracéo de tecidos pancreaticos através dessa diferenciacéo celular®29.

O principal tratamento do diabetes mellitus tipo 1 é a aplicacdo intensiva de injegdes
de insulina exdgena e também o acompanhamento dos niveis de glicose no sangue. Este € um
tratamento que se mostrou adequado, seguro e satisfatorio para controlar os niveis de glicose
no sangue e que também pode ajudar a prevenir complicacdes a longo prazo®?.

Alternativas para o controle do diabetes vém abordando, por exemplo, um adequado
plano alimentar, rotina de exercicios, administracdo de insulina, monitoramento do
tratamento, seguimento e prevencdo das complicacdes cronicas sdo medidas que devem ser
tomadas com o objetivo de prevenir complicacdes agudas e cronicas do diabetes®®. Novos
analogos da insulina e métodos automatizados e programaveis de liberacdo desta trouxeram
novas perspectivas para o tratamento da doenca. Além de um melhor controle glicémico,
esses tratamentos procuram diminuir a variabilidade na liberacdo de insulina e os efeitos
hipoglicémicos que ainda sdo obstaculos para se alcancar um tratamento mais proximo do
fisioldgico do diabetes mellitus. Mesmo apresentando bons resultados, em outros casos ndo
tem se observado recuperagdo nem tdo pouco controle dos niveis glicémicos, e quando isso
acontece outras formas de tratamento devem ser utilizadas na tentativa de controlar os efeitos

causados pela diminuicdo da secrecdo de insulina™®.

Novos Tratamentos

Vérios tipos de tratamentos tém sido usados na tentativa de reverter a
hiperglicémica® e também na tentativa de preservar a secrecdo de insulina e proteger as
células beta®*®. Conseguir preservar a secrecdo de insulina residual é importante para manter
0 equilibrio metabdlico, menor quantidade de complicacfes agudas e tardias e a melhoria da
qualidade de vida. Uma melhora acentuada da secrec¢éo de insulina residual pode levar a uma

remissdo completa ou até mesmo a cura da doenca.

31



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano V — N° 09 - 2013

A imunoterapia comegou a ser testada no final dos anos 1970. Seu efeito foi positivo
na preservacdo da secrecdo residual de insulina. De & para ca diversos tratamentos com
ciclosporina, imunoglobulinas, azatioprina, linomide, globulina atitimécito e prednisona,
photopheresis e antioxidantes tem sido testatos, mas seus efeitos foram limitados demais ou
apresentaram riscos muito graves®. Tentativas com imunoterapias especificas também foram
feitas.

Um dos processos que desencadeiam o diabetes mellitus é a alteracdo no complexo
CD3®. Este complexo é responsavel pela estimulacdo das células T especificas, por isso, é
um dos receptores mais importantes, quando o antigeno é apresentado para as células T®.
Anticorpos monoclonais contra este receptor podem bloquear ou, pelo menos, modular o
processo imunolégico, evitando assim o estabelecimento da condicdo hiperglicémica®.
Estudos utilizando anticorpo monoclonal CD3 demonstraram que € possivel inibir a
destruicdo auto-imune e adiar a diminuico da funcéo das células-beta® %%,

Nestes estudos a diminuicdo da secrecdo de insulina foi significativamente reduzida,
mas a eficacia do tratamento durou apenas um ano.

Apesar de o anticorpo monoclonal anti-CD3 murino ou OKT-3 ser um anticorpo
utilizado em tratamentos para evitar a rejeicdo em transplantes, seu uso tem apresentado
efeitos importantes em relacdo a producdo e regulacdo de insulina, principalmente pela
participagdo na resposta imune em condicGes diabéticas. Alguns estudos mostraram que 0
OKT-3 pode ter a capacidade de reverter essa doenca por induzir a tolerancia autoimune,

(4 26-27)  ym estudo

principalmente quando o diagndstico da doenca é feito precocemente
recente mostrou que a administragdo oral do OKT-3 em seres humanos induziu um efeito
imunologico dose-dependente nas celulas T e células dendriticas. A conclusdo dos autores foi
qgue a administracdo oral do OKT-3 é segura e biologicamente ativa em seres humanos,
abrindo assim uma porta para tratamentos de doengas autoimunes®.

Experimentalmente, o uso deste medicamento também tem demonstrado resultados.
Um tratamento com anticorpo monoclonal anti-CD3 em camundongos ndo obesos
espontaneamente diabéticos (NOD) inibiu significativamente o processo auto-imune. Em
fémeas NOD adultas, dentro de 7 dias do inicio do diabetes, 0 mesmo regime anti-CD3
induziu uma remissdo completa da doenca em 64-80% dos camundongos®. Outro estudo
comprovou que o uso do anticorpo monoclonal anti-CD3 resulta na modulagéo transitoria e
parcial do complexo TCR-CD3, induzindo a remissdo da doenca em camundongos diabéticos
(NOD)®®.
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CONCLUSAO

Desta forma, a partir dos resultados observados, percebe-se a intima relacdo do
diabetes com a diminuicdo do fluxo e componentes salivares e a eficacia de anticorpos
monoclonais anti-CD3 no tratamento do diabetes e na manutencéo do tecido pancreético, que
é similar ao tecido salivar. Assim, os tratamentos baseados na imunoterapia podem tambem

ser uma nova opcao para a reversdo dos danos causados por esta doenca nos tecidos salivares.
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