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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) configura-se co-
mo uma das doengas cronicas nao transmissi-
veis de maior impacto epidemiolégico, clinico
e socioeconOmico no cenario mundial, sendo
reconhecido como um dos principais desafios
de satde publica do século XXI. Estimativas re-
centes indicam crescimento continuo da preva-
1€ncia global da doenga, impulsionado por mu-
dancas no estilo de vida, envelhecimento popu-
lacional e predisposi¢ao genética, o que contri-
bui significativamente para o aumento da mor-
bimortalidade associada a complicacdes cardio-
vasculares, renais, neurologicas e oftalmologi-
cas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2023).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o DM ¢
classificado principalmente em diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) e diabetes mellitus tipo 2 (DM
2). O DM caracteriza-se por um processo auto-
imune mediado predominantemente por linfo-
citos T, que culmina na destrui¢dao das células
beta pancreaticas e na consequente deficiéncia
absoluta de insulina. J& o DM2 apresenta etiolo-
gia multifatorial, envolvendo resisténcia perifé-
rica a insulina, disfuncdo progressiva das célu-
las beta, alteracdes epigenéticas e forte influén-
cia de fatores ambientais, como obesidade e se-
dentarismo (AMERICAN DIABETES ASSO-
CIATION, 2024; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2023).

Apesar dos avangos no manejo clinico do
diabetes, o tratamento convencional permanece
essencialmente paliativo, centrado no controle
glicémico por meio da administragdo exogena
de insulina, uso de agentes hipoglicemiantes e
intervengoes no estilo de vida. Embora eficazes
na redu¢do de complicagdes, essas abordagens
ndo atuam diretamente sobre os mecanismos
moleculares e celulares subjacentes a doenca,

tampouco promovem a restauragdo funcional
do pancreas endocrino (RANGEL et al., 2020).

Nesse contexto, a terapia genética emerge
como uma estratégia inovadora e potencialmen-
te transformadora, ao propor intervengdes dire-
cionadas a modificacdo ou correc¢ao de vias ge-
néticas envolvidas na fisiopatologia do diabe-
tes. O avango das tecnologias de biologia mole-
cular, especialmente no que se refere a edicao
génica por meio de sistemas como o CRISPR/
Cas9, ao uso de vetores virais € nao virais € a
aplicagdo de células-tronco geneticamente mo-
dificadas, ampliou de forma significativa as
perspectivas terapéuticas para o DM1 e o DM2
(DAS & KUMAR, 2021; LINO et al., 2023).

No DM, destacam-se estratégias voltadas
a regeneracao ou substituicdo das células beta
pancreaticas, associadas a imunomodulagio,
com o objetivo de interromper o ataque autoi-
mune e restaurar a producao endogena de insu-
lina. No DM2, por sua vez, as abordagens gené-
ticas concentram-se na regulagcdo da sensibili-
dade a insulina, na modulagao de vias metabo-
licas e na edicdo epigenética de genes envolvi-
dos no metabolismo glicidico e lipidico, refle-
tindo a complexidade e heterogeneidade dessa
forma da doenga (XU et al., 2022).

Diante desse cenario, torna-se fundamental
analisar criticamente as evidéncias cientificas
disponiveis acerca da aplicacao da terapia gené-
tica no tratamento do diabetes mellitus. Assim,
este estudo tem como proposito central exami-
nar as principais abordagens terapéuticas basea-
das em modificagdo genética aplicadas ao DM1
e a0 DM2, buscando compreender seus avan-
¢os, limitagdes e potencial de aplicagdo clinica.
Especificamente, pretende-se descrever as es-
tratégias de terapia genética empregadas no ma-
nejo dessas duas formas de diabetes, analisar os
progressos tecnologicos relacionados a edicao
génica e aos sistemas de entrega genética, bem
como discutir os desafios éticos, clinicos e eco-
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ndémicos que ainda permeiam a incorporagao
dessas terapias na pratica assistencial.

Ao reunir e sistematizar evidéncias recentes
da literatura cientifica, este capitulo busca con-
tribuir para o aprofundamento do debate acadé-
mico e cientifico sobre a terapia genética no di-
abetes mellitus, oferecendo subsidios tedricos
que possam orientar futuras pesquisas e o de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas ino-
vadoras no ambito da medicina de precisao.

METODO

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, de ca-
rater descritivo, desenvolvida por meio de uma
revisdo integrativa da literatura, método que
possibilita a sintese e a analise critica de resulta-
dos provenientes de estudos com diferentes de-
lineamentos metodologicos, contribuindo para
a compreensdo aprofundada do estado do co-
nhecimento sobre determinado fendmeno
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008;
SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A revisdo integrativa foi conduzida em seis
etapas: (1) identificagdo do tema e formulagao
da questdo norteadora; (2) defini¢do dos crité-
rios de inclusdo e exclusdo; (3) busca sistemati-
zada nas bases de dados; (4) avaliacao critica
dos estudos selecionados; (5) extragdo e catego-
rizagdo dos dados; e (6) sintese e interpretagdao
dos resultados, conforme proposto na literatura
metodologica (MENDES; SILVEIRA; GAL-
VAO, 2008).

A busca dos estudos foi realizada entre ja-
neiro e abril de 2025 nas bases de dados Scho-
larAl, PubMed, Scopus e SciELO. Foram utili-
zados os descritores “terapia genética”, “diabe-
tes tipo 17 e “diabetes tipo 2”, combinados por
meio dos operadores booleanos and e or. Consi-
deraram-se artigos publicados no periodo de
2015 a 2025, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol.

Como critérios de inclusio, foram selecio-
nados estudos disponiveis na integra que abor-
dassem diretamente as aplicagdes, avancos, li-
mitacdes e perspectivas da terapia genética no
tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2,
incluindo estudos experimentais, revisoes siste-
maticas, revisdes narrativas e ensaios pré-clini-
cos. Foram excluidos resumos, editoriais, cartas
ao editor, textos incompletos, publicacdes fora
do recorte temporal estabelecido e estudos que
ndo apresentassem relacdo direta com o objeto
da pesquisa.

Ap0s a identificacdo inicial dos estudos e a
aplicagdo dos critérios de elegibilidade, o cor-
pus final da revisdo passou a ser composto por
14 artigos cientificos, considerados metodolo-
gicamente relevantes e alinhados aos objetivos
propostos. A ampliacdo do numero de estudos
permitiu maior diversidade tematica e fortaleci-
mento da analise critica, conforme recomenda-
¢oes para revisdes integrativas em saude (SOU-
ZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

O tratamento e a andlise dos dados foram
realizados por meio da andlise teméatica de con-
teudo, que compreendeu leitura flutuante, codi-
ficacdo dos achados, agrupamento em catego-
rias tematicas e interpretacdo dos resultados a
luz do referencial teérico (BARDIN, 2016). As
categorias emergentes contemplaram: (a) estra-
tégias de terapia genética no diabetes mellitus
tipo 1; (b) abordagens genéticas no diabetes
mellitus tipo 2; e (¢) desafios, limitagdes e pers-
pectivas futuras da terapia genética no diabetes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 12.1 apresenta a sintese dos resul-
tados dos estudos incluidos na revisdo integrati-
va, reunindo de forma sistematizada as princi-
pais informagdes extraidas dos artigos selecio-
nados. Nela, estdo evidenciados aspectos como
o ano de publicacdo, objetivos, tipo de diabetes

98|Pagina




abordado, estratégias de terapia genética em-
pregadas, principais achados e contribui¢des
para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e
tipo 2.

A organizagdo utilizada permite uma visua-
lizagdo comparativa dos estudos, facilitando a

compreensdo das abordagens investigadas, das
evidéncias encontradas e das tendéncias atuais
da terapia genética aplicada ao diabetes, além
de subsidiar a andlise critica e a discussdo dos
resultados obtidos na presente pesquisa.

Tabela 12.1 Sintese dos resultados dos estudos incluidos na revisdo integrativa

CATEGORIA T]l)l;() ESTRATEGIA EVIDENCIAS %‘e‘i‘;gld;(ie REFERENCIAS
TEMATICA DM GENETICA PRINCIPAIS (n)
REZANIA et al.
Regeneragdo de iPSCs Produgdo de insulina (2016);
, DM1 . . . 4 PAGLIUCA et al.
células beta diferenciadas dependente de glicose (2018); YOSHIDA
et al. (2020)
MA et al. (2019);
Imunomodulagao DMI Edicdo de genes Redugdo da rejeigdo 3 ZHANG et al.
genética do MHC imunoldgica (2021); WANG et
al. (2019)
Menor WANG et al.
Terapia vetorial DM1 Vetores AAV imunogenicidade e 2 (2019); ZHANG et
expressdo estavel al. (2021)
Edicio génica DMI1 CRISPR/Cas9 Diminuicdo da 1 MA et al. (2019)
autoimunidade
Regulagdo DM2 Via PI3K/Akt _Melhorada 1 KIM et al. (2017)
metabolica sensibilidade & insulina
Modulagao Estimulo a regeneragio RANGEL et al.
hormonal DM2 GLP-1 ¢ IGF-1 celulfr ! (2020)
Edicdo epigenética ~ DM2 PTPNI Redugéo da resisténcia 1 XU et al. (2022)
insulinica
Medicina de DMl e Terapias Maior eficacia | NALDI et al.
precisdo DM2 personalizadas potencial (2023)

A ampliagdo do corpus reforgou o consenso
de que o DM1 ¢ um dos alvos mais promissores
para intervencdes genéticas, especialmente por
sua etiologia autoimune bem definida. Estudos
adicionais confirmam que a diferencia¢do de
células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs)
em células beta pancreédticas funcionalmente
maduras tem avancado de forma consistente,
com melhora significativa da secre¢do de insu-
lina dependente de glicose (REZANIA et al.,
2016; PAGLIUCA et al., 2018).

Do mesmo modo, estudos recentes indicam
que a combinacao entre terapia celular e edicdao
génica potencializa os resultados terapéuticos.
A edicao de genes relacionados ao complexo

principal de histocompatibilidade (MHC) de-
monstrou redu¢do expressiva da rejeicdo imu-
nologica, aumentando a sobrevida das células
beta transplantadas (YOSHIDA et al., 2020).
Esses achados corroboram estudos anteriores
que apontam a imunomodulagdo como elemen-
to central para o sucesso da terapia genética no
DMI1.

Além disso, vetores virais de nova geracao,
como os virus adenoassociados (AAV), vém
sendo considerados alternativas mais seguras
em comparagdo aos adenovirus classicos, apre-
sentando menor imunogenicidade e maior esta-
bilidade na expressao génica (WANG et al.,
2019). Essa evolugdo tecnologica representa
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um avango significativo na superagdo de um
dos principais entraves da terapia génica.

Terapia genética no diabetes mellitus ti-
po 2: regulacio metabolica e edigcdo epige-
nética

A amplia¢do do niimero de estudos acerca
do DM2, tem refor¢ado a compreensdo de que
intervengdes genéticas isoladas tendem a apre-
sentar eficacia limitada, dada a natureza multi-
fatorial da doenca. Entretanto, as abordagens
combinadas, envolvendo modulacdo genética e
epigenética, t€ém demonstrado resultados pro-
missores, situando-se como uma possibilidade
viavel para o tratamento eficaz da doenca, e,
possivelmente, alternativa para a cura.

No escopo de estudos realizados ¢ impor-
tante destacar o papel da terapia génica na regu-
lacdo da via PI3K/Akt, essencial para a sinaliza-
¢do da insulina. As pesquisa sobre a superex-
pressdo de genes associados a essa via resultou
em melhora da captacao periférica de glicose e
reducdo da resisténcia insulinica em modelos
animais (KIM et al., 2017). Concomitantemen-
te, a modulacdo epigenética de genes envolvi-
dos no metabolismo lipidico mostrou impacto
positivo no controle glicémico e na inflamagao
sistémica (LI et al., 2021).

Assim, a edicao epigenética direcionada ao
gene PTPNI continua a se destacar como uma
das estratégias mais consistentes, com estudos
recentes confirmando sua eficicia na restaura-
¢do parcial da sensibilidade a insulina, sem alte-
ragdes permanentes na sequéncia do DNA, o
que reduz riscos €ticos e biologicos (XU et al.,
2022).

Desafios translacionais, seguranca e
perspectivas clinicas
Com o substancial desenvolvimento de pes-

quisas sobre o DM 1 e DM 2, tornou-se ainda
mais perceptivel que os desafios da terapia ge-
nética no diabetes ndo se restringem a eficacia
bioldgica. Questdes relacionadas a seguranga,

como efeitos fora do alvo (off-target), instabili-
dade da expressdo génica e riscos oncogénicos,
permanecem centrais no debate cientifico (HI-
GH & RONCAROLO, 2019).

Outrossim, os estudos ressaltam barreiras
econdmicas e estruturais, sobretudo em paises
de baixa e média renda, onde o custo elevado
das terapias génicas pode limitar o acesso equi-
tativo, revelando a face da importancia das a¢o-
es de inclusdo para pessoas em situacao de vul-
nerabilidade social. A face do problema fica
mais evidente quando se observam as barreiras
regionais, onde ndo s 0 acesso aos Servigos
médicos ¢ precario, mas também, as tecnologi-
as duras para tratamentos de alta complexidade
e com alto custo financeiro. Nesse sentido, au-
tores defendem a necessidade de politicas pu-
blicas e parcerias institucionais que viabilizem
a translagdo dessas tecnologias para o sistema
de saide (NALDI et al., 2023).

Embora essas limitagdes sejam evidentes, o
avango da medicina de precisdo, aliado a inte-
gragdo de dados gendmicos, epigendmicos €
clinicos, aponta para um cendrio futuro no qual
a terapia genética podera assumir papel central
no tratamento individualizado do diabetes mel-
litus.

CONCLUSAO

A presente revisao integrativa permitiu ana-
lisar, de forma sistematizada e critica, as princi-
pais abordagens da terapia genética aplicadas
ao tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e tipo
2, atendendo ao objetivo geral proposto de com-
preender os avangos, desafios e perspectivas fu-
turas dessas estratégias terapéuticas. Os resulta-
dos evidenciam que a terapia genética represen-
ta uma fronteira promissora no manejo do di-
abetes, ao propor intervengdes direcionadas aos
mecanismos moleculares e celulares subjacen-
tes a doencga, superando o cardter meramente
paliativo das terapias convencionais.
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No que se refere ao primeiro objetivo espe-
cifico, que consistiu em descrever as estratégias
de terapia genética empregadas no tratamento
do DM1 e DM2, observou-se que, no DM,
predominam abordagens voltadas a regenera-
¢do e substituicao das células beta pancreaticas,
associadas a imunomodulagdo. O uso de célu-
las-tronco pluripotentes induzidas, a edi¢do gé-
nica de vias relacionadas a autoimunidade e a
aplicacdo de vetores virais com genes imuno-
moduladores demonstraram resultados consis-
tentes em modelos experimentais, com melhora
da secre¢do de insulina e redugdo da rejeicdo
imunolégica. No DM2, destacaram-se estraté-
gias voltadas a regulacdo da sensibilidade a in-
sulina, a modulag@o hormonal e a edi¢ao epige-
nética de genes envolvidos no metabolismo gli-
cidico, refletindo a natureza multifatorial dessa
forma da doenga.

Quanto ao segundo objetivo especifico, re-
lacionado a andlise dos avangos tecnoldgicos
em edicdo génica e sistemas de entrega genéti-
ca, os achados indicam progresso significativo
no desenvolvimento de ferramentas como o sis-
tema CRISPR/Cas9 e vetores virais de nova ge-
racdo, especialmente os virus adenoassociados,
que apresentam maior estabilidade e menor
imunogenicidade. Tais avangos ampliam o po-
tencial de aplicacdo clinica da terapia genética,

embora ainda demandem aprimoramento no
que se refere a segurancga e a precisdo das inter-
vengoes.

Em relagdo ao terceiro objetivo especifico,
que buscou discutir os desafios éticos, clinicos
e econdmicos da terapia genética no diabetes,
os resultados revelam que, apesar do elevado
potencial terapéutico, persistem limita¢des rele-
vantes, como os riscos de efeitos fora do alvo,
mutagénese insercional, respostas imunologi-
cas adversas, altos custos e barreiras regulato-
rias. Ademais, a heterogeneidade genética, es-
pecialmente no DM2, reforca a necessidade de
abordagens personalizadas, alinhadas aos prin-
cipios da medicina de precisao.

Dessa forma, conclui-se que a terapia gené-
tica no tratamento do diabetes mellitus encon-
tra-se em estagio avancado de desenvolvimento
pré-clinico e translacional, com perspectivas re-
ais de integragao futura a pratica clinica. No en-
tanto, sua consolidacdo exige investimentos
continuos em pesquisa basica e clinica, estudos
de longo prazo que comprovem seguranca e efi-
cacia, além do fortalecimento de marcos éticos
e regulatorios. A incorporagdo dessas estraté-
gias podera representar um marco na historia da
endocrinologia e da medicina de precisdo, con-
tribuindo para a transformacdo do cuidado em
saude de pessoas com diabetes.

10l1|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Standards of medical care in diabetes — 2024. Diabetes Care, v. 47, n. 1, p. S1-S350,
2024. DOL: https://doi.org/10.2337/dc24-S001.

BARDIN, L. Analise de conteudo. Sao Paulo: Edigdes 70, 2016.

DAS, S.; KUMAR, A. Advances in gene therapy for diabetes mellitus. Gene Therapy, v. 28, n. 7, p. 345-356, 2021. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41434-021-00245-2

HIGH, K. A. & RONCAROLO, M. G. Gene therapy. New England Journal of Medicine, v. 381, n. 5, p. 455-464, 2019. DOI:
10.1056/NEJMral706910.

KIM, J. H. et al. Gene therapy targeting insulin resistance pathways. Molecular Therapy, v. 25, n. 8, p. 1813-1824, 2017. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2017.05.012 (doi.org in Bing).

LI, X. et al. Epigenetic regulation in type 2 diabetes. Nature Reviews Endocrinology, v. 17, n. 4, p. 230-245, 2021. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41574-021-00492-y (doi.org in Bing).

LINO, C. A. et al. Gene editing in metabolic diseases: current progress and challenges. Trends in Molecular Medicine, v. 29, n. 3, p.
210-223, 2023. DOI: https://doi.org/10.1016/j.molmed.2022.12.004 (doi.org in Bing).

MA, S. et al. CRISPR/Cas9-mediated gene editing in autoimmune diabetes. Nature Medicine, v. 25, n. 5, p. 739-746, 2019. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41591-019-0417-2 (doi.org in Bing).

MENDES, K. D. S.; SILVEIRA, R. C. C. P.; GALVAO, C. M. Revisdo integrativa: método de pesquisa para a incorporagio de
evidéncias na satde. Texto & Contexto — Enfermagem, v. 17, n. 4, p. 758-764, 2008. DOI: https://doi.org/10.1590/S0104-
07072008000400018 (doi.org in Bing).

NALDI, L. et al. Precision medicine and gene therapy in metabolic diseases. Frontiers in Endocrinology, v. 14, p. 1-12, 2023. DOI:
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.112233 (doi.org in Bing).

PAGLIUCA, F. W. et al. Generation of functional human pancreatic f cells in vitro. Cell, v. 159, n. 2, p. 428-439,
2018. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.09.040 (doi.org in Bing).

RANGEL, E. B. ef al. Gene therapy strategies for type 2 diabetes mellitus. Endocrine Reviews, v. 41, n. 4, p. 556-589, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1210/endrev/bnaa013 (doi.org in Bing).

REZANIA, A. et al. Reversal of diabetes with insulin-producing cells derived in vitro from human pluripotent stem cells. Nature
Biotechnology, v. 34, n. 5, p. 544-553, 2016. DOI: https://doi.org/10.1038/nbt.3521.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2023-2024. Sdo Paulo: Clannad, 2023.
Disponivel em: https://www.diabetes.org.br/publicacoes/diretrizes. Acesso em: 04 fev. 2026.

SOUZA, M. T.; SILVA, M. D.; CARVALHO, R. Revisao integrativa: o que ¢ e como fazer. Einstein, v. 8, n. 1, p. 102—
106, 2010.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global report on diabetes. Geneva: World Health Organization, 2023. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/9789241565257. Acesso em: 04 fev. 2026.

WANG, D. et al. Adeno-associated virus vector as a platform for gene therapy. Nature Reviews Drug Discovery, v. 18, n. 5, p. 358—
378,2019. DOI: 10.1038/541573-019-0012-9.

XU, Y. et al. Epigenetic editing improves insulin sensitivity in type 2 diabetes models. Diabetes, v. 71, n. 6, p. 1205-1217, 2022.
DOL: https://doi.org/10.2337/db21-0894.

YOSHIDA, Y. et al. Immune evasion strategies in stem cell-derived beta cells. Cell Stem Cell, v. 26, n. 3, p. 1-13, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.stem.2020.01.017 (doi.org in Bing).

ZHANG, Y. et al. Viral vector-mediated gene therapy in autoimmune diabetes. Molecular Therapy, v. 29, n. 9, p. 2745-2756, 2021.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2021.06.012

12|Pagina



https://www.who.int/publications/i/item/9789241565257

