HOSPITAL UNIVERSITARIO

PEDRO ERNESTO

Apresentacao

Diabetes: recordando uma histoéria

A historia do diabetes remonta a séculos. Tentare-
mos tracar neste espaco a linha do tempo da doenca e
suas perspectivas, cujo sumario é apresentado na figura
1. A primeira referéncia que temos da doenca foi por
meio do papiro de Erbers que consistia em um docu-
mento médico egipcio, descoberto pelo alemdo Gerg
Ebers em 1872. Neste documento, descrevia-se uma
doenca que tinha como caracteristica uma emissao
frequente e abundante de urina. Provavelmente este
antigo documento era de 1.500 anos antes de Cristo.
Entretanto, foi na Grécia Antiga, ja na Era Crista, que
surgiu o nome “diabetes”, dado por Arateus.

O quessignifica diabetes? Este nome deriva de uma
semelhanca entre a politria, sintoma caracteristico da
doenca e a drenagem de agua através de um sifdo. Du-
rante o primeiro século, a doenga era frequentemente
mencionada em vérios povos, como os hindus e drabes,
ejaseassociava que a urina dos pacientes com diabetes
era adocicada. Avicena, médico arabe, foi o primeiro a
relacionar a doenca a algumas complicacoes, como a
gangrena diabética e a perda da fungao sexual. Do século
XV ao século XIX surgiram varios experimentos que
permitiram distinguir a doenca do diabetes insipidus,
o que resultou na adi¢do do nome mellitus e no fato
de estabelecer-se que o acticar na urina dos pacientes
com diabetes era semelhante ao encontrado na uva, o
que, por sua vez, originou o nome “glicose”. O século
XIX foi de grande impulso nas pesquisas relacionadas
adoenca, como introdug¢ao da dieta como terapia, cuja
recomendacdo inicial era que fosse rica em hidratos
de carbono (HC), macronutrientes enfaticamente
restritos por Bouchardat mais tarde, no final do sécu-
lo XIX. Bouchardt foi quem introduziu um método
de determinar a perda de agucar (glicose) pela urina,
que diminuia com o tratamento de dieta restrita. A
semelhanca do que ocorre hoje, nesta época surgiram
varias dietas milagrosas para tratar o diabetes, como
a dieta da aveia, descrita por Von Nororden em 1895.
A aderéncia a dieta era, como hoje, um dos maiores
desafios da comunidade médica, o que resultou em
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atitudes radicais, como trancar os pacientes por dias,
oferecendo dietas restritivas, pobres em HC e ricas em
gorduras. Claude Bernard descreveu o papel do figado
como produtor de glicose e, portanto, relacionado a
patogénese da doenca; Petters identificou a cetona na
urina e sua associacdo com o coma diabético; e Kuss-
maul identificou a cetona no sangue. Em 1869, temos a
descricao de fungdes pancreaticas distintas, endocrinas
e exocrinas, por Paul Langerhans. A relagao entre pan-
creas e diabetes foi descrita por Minkowki e Von Mering
que observaram que a extirpacdo do pancreas em caes
resultava em perda excessiva de actcar pela urina. Ja
no século XX, em 1900, a fungao enddcrina das ilhotas
de Langerhans foi descrita por Opie, com distin¢cao
entre as células alfa e beta e sua diferenciacdo com o
tecido acinoso do pancreas. Essas descobertas foram
construindo lentamente o caminho para a descoberta
do tratamento da doenca por extrato pancreatico.
Podemos considerar que a descoberta da insulina por
Banting e Best, foi um dos fatos mais importantes nao
s6 para o diabetes, mas para a drea médica em geral, pois
permitiu mudar a histéria natural da doenca, principal-
mente em individuos jovens que eram tratados com
dietas restritas que resultavam em desnutricdo. O pri-
meiro extrato pancreatico, denominado inicialmente
como ‘isletina’ e posteriormente como ‘insulina’, foi
injetado no dia 11 de janeiro de 1922, em um menino
de 11 anos, Leonard Thompson. A melhora clinica e o
aumento significativo do peso deste paciente fizeram
todos acreditar que a cura do diabetes havia finalmente
chegado. Banting e Best receberam o Prémio Nobel de
Medicina por sua descoberta. Nos anos subsequentes,
tivemos a demonstracao da relacdo entre a hipdfise e
o pancreas por Houssay, que ganhou o Prémio Nobel
de Fisiologia por sua descoberta e grande impulsao nas
pesquisas para a producao de insulina que permitisse
sua utilizacdo em resposta a crescente demanda de
pacientes. Foi iniciada a extracdo de pancreas bovino
e suino, melhora da pureza, da estabilidade das novas
insulinas e aumento do seu tempo de acdo através da
adicdo de protamina e posteriormente de zinco. Apos



aSegunda Guerra Mundial, importantes contribuicdes
foram feitas no que diz respeito ao tratamento do dia-
betes, como o efeito hipoglicemiante das sulfas, que ja
havia sidorelatado na literatura médica. Este fato abriu
uma nova perspectiva para o tratamento do diabetes
por drogas orais. Em 1959, Sanger descobriu a estru-
tura molecular da insulina permitindo sua produc¢ao
sintética, o que resultou em mais um Prémio Nobel de
Quimica. Em 1977, Yallow e Berson desenvolveram a
técnica de radioimunoensaio para determinacdo labo-
ratorial da insulina. Logo ap0s, em 1978, utilizando-se
a técnica de recombinacao de DNA, conseguia-se a
producdo bacteriana de insulina por Escherichia Coli.
Estas ultimas descobertas impulsionaram as pesquisas
e o desenvolvimento de inameros novos tipos de
insulina de acdo ultrarrapida, acdo lenta e ultralenta
que, entretanto, jamais conseguiram mimetizar a acao
fisiol6gica da insulina endégena. Até hoje os pacientes
em uso de insulina exégena tém uma hiperinsulinemia
periférica e uma hipoinulinemia no sistema porta, o
que dificulta atingir o controle glicémico ideal. Nas
altimas décadas, importantes contribuicdes cientificas
permitiram que o controle glicémico fosse avaliado,
retrospectivamente, pela hemoglobina glicada e, dia-
riamente, pela automonitorizagcao da glicemia capilar,
que era anteriormente avaliada semiquantitivamente
pelo reagente de Bennedict. A evolucao dos aparelhos
de monitorizacao foi tanta que hoje os mesmos podem
ser carregados pelos pacientes e a quantidade de sangue
necessaria para a determinacao da glicemia minima (0,3
ul a1,0ul). Chegamos as canetas para administracao de
insulina, aos sistemas de infusdo continua de insulina e
de monitorizacdo da glicemia. A cada ano, novas drogas
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orais e injetaveis ndo insulinicas sdo apresentadas pela
indastria farmacéutica para o tratamento do diabetes
tipo 2. Algumas destas drogas tém efeito por até uma
semana. Todo esse progresso estd melhorando significa-
tivamente a vida e o dia a dia do paciente com diabetes.
O estudo do diabetes e de suas complicac¢des foi de tal
intensidade que, até o presente momento, dez cientis-
tas receberam o Prémio Nobel por suas investigacdes
relacionadas a doenca. Apesar de todo o conhecimento
adquirido sobre a doenca, sua prevaléncia esta aumen-
tando nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
sendo considerada atualmente como uma epidemia. A
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estimou que, em
1985, havia 30 milhoes de pessoas com diabetes. Entre-
tanto, este numero atualmente é de 217 milhdes. Até o
ano de 2030, a OMS prevé que este namero sera de 366
milhdes. O crescimento da prevaléncia de diabetes é
impulsionado principalmente pelo aumento da preva-
léncia de obesidade, que ainda nao conseguimos deter.
A maioria dos pacientes sdo obesos ou tém sobrepeso
e ndo conseguem atingir as metas estabelecidas pelas
sociedades médicas para o controle glicémico e controle
dos fatores de risco cardiovasculares, contribuindo
para a ocorréncia das complicagdes cronicas micro
e macrovasculares. Estas complicacdes, que evoluem
progressivamente, além de resultar em maiores custos
para o sistema de satide, causam uma importante mor-
bidade e mortalidade precoces.

Os desafios que temos hoje sao imensos e seriam
relacionados a melhor identificagdo de genes associados
aos diferentes tipos de diabetes, a prevencdo da doenca
e de suas complicacdes cronicas.
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Figura 1. O diabetes e a linha do tempo.
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