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A publicagdo do livro The Treatment of Diabetes Mellitus por Elliott
Proctor Joslin em 1916, hd mais de 85 anos, foi a primeira versao do
tema no idioma inglés (1). Durante sua longa vida profissional, Joslin
foi editor sénior de 10 edigdes, mantendo o mesmo entusiasmo na me-
dida em que ele e sua equipe continuavam registrando a experiéncia
da Joslin Clinic e, cada vez mais, a experiéncia de outros pesquisado-
res. Elliott P. Joslin (1869-1962) (Fig. 1.1) fez parte da dltima geracao
de médicos que receberam treinamento de pés-graduagao na Europa
(2). Depois de sua formatura em 1895, na Harvard Medical School,
ele se inspirou nos exemplos das faculdades de medicina francesas
e alemds que buscavam combinar as atividades de laboratério com a
medicina clinica. Desde 1898, ano que iniciou sua carreira, continuou
atraindo assistentes e estudantes para observar e aprender com ele
nos tratamentos de um nimero crescente de pacientes portadores de
uma condigdo pouco definida até aquela época, o diabetes.

Quinze anos antes da descoberta da insulina, Joslin comegou a co-
laborar com o fisiologista Francis Benedict, do Carnegie Institute, em
estudos sobre o equilibrio metabélico (3). A associagao simultdnea de
Joslin com o jovem pesquisador polimato Frederick Allen, na Harvard
Medical School, também foi providencial. Allen, que foi um estudioso
atento de toda a literatura existente na época sobre o assunto, foi capaz
de traduzir suas idéias, de modelos animais experimentais para seres
humanos, com apoio do novo Rockfeller Institute (4). Por volta de 1914,
Joslin, preocupado em reduzir a taxa de mortalidade por citoacidose
em pacientes jovens com diabetes, fez uma combinagao entre o forma-
to do estudo de equilibrio de Benedict e dietas em uma ampla faixa de
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pacientes humanos, proximos da condigao de acidose ou efetivamente
com acidose (2). Por volta de 1917, ele se convenceu, progressivamente,
de que desenvolvera um regime que poderia aumentar a expectativa
de vida dos pacientes portadores de doenca fatal (5).

Em seus manuscritos e semindrios, Joslin apresentou varios concei-
tos sobre o diabetes, sendo que dois deles foram de grande importan-
cia. Em primeiro lugar, no inicio de 1920, ele enfatizou a necessidade de
conter a “epidemia” da doenga através de dietas criteriosas e de exerci-
cios (6); em segundo lugar, foi pioneiro na educagdo dos pacientes, par-
te extremamente relevante dos tratamentos. Suas metas eram evitar o
inicio da doenca ou retardar sua evolucéo. Para atingir esses objetivos,
criou uma clinica independente dedicada a uma tinica doenca.

O interesse de Joslin em todos os assuntos relacionados a medi-
cina se revela nos retratos na parede de seu consultdrio, assim como
nos painéis de baixo relevo localizados na fachada externa de seu ins-
tituto, que exibiam a escultura de retratos de alguns de seus “santos
médicos”, como ele costumava dizer, de Thomas Hunter, pai da ana-
tomia comparativa, a Charles Best, “co-descobridor da insulina”. Trés
pesquisadores do século XIX influenciaram particularmente o mundo
de Joslin: Louis Pasteur, Claude Bernard e Rudolf Virchow. Dois eram
franceses, Pasteur, que entendeu as contribuigdes de causa e efeito dos
microbios na patogénese das infeccdes, e Bernard, que estabeleceu a
pesquisa fisiologica moderna. O terceiro pesquisador, Virchow, reno-
mado patologista alemao de sua época, demonstrou que as entidades
portadoras de doencas se caracterizam principalmente pela ruptura
na integridade da satide celular normal (7).

A histéria do diabetes e as datas estdo intimamente interligadas
na vida de Joslin. Em 1869, ano do nascimento de Joslin, Paul Lan-
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Figura 1.1 Elliott Proctor Joslin aos 60 anos.

gerhans, estudante médico sénior no departamento de Vichow, pu-
blicou uma dissertacio médica sobre histologia pancreatica, na qual
apresentou a descricdo de “conglomerados de células”, que foram
denominados ilhotas de Langerhans, imediatamente apds sua morte
prematura em 1888 (8-10). Por volta de 1889, ano em que Minkowski e
Von Mering descobriram, em Estrasburgo, Alemanha, o papel central
desempenhado pelo pancreas no diabetes (11, 12), Joslin decidiu fazer
o curso de pés-graduagdo em quimica fisiologica na Sheffield School
of Science, da Universidade de Yale, experiéncia que despertou seu
interesse inicial pelo diabetes. Foi somente no meio da carreira, quan-
do Joslin estava com mais de cinqiienta de idade, que a descoberta
da insulina encerrou anos de frustragdo no tratamento de pacientes
diabéticos portadores de doengas graves.

Por volta de 1952, os esforgos organizacionais em vérios paises se
desenvolveram ao ponto de incentivar a criacdo da International Dia-
betes Federation, cujo objetivo era despertar a consciéncia da doenca
e promover pesquisas e programas de tratamento em todo o mundo.
Elliot Joslin foi eleito presidente honorério da International Diabetes
Federation, ratificando seu papel de “papa” internacional na causa do
diabetes. Nessa época, ele iniciou a primeira pesquisa de populacdo
e estudos de acompanhamento, demonstrando uma taxa de diabetes
surpreendentemente alta que predominava em uma populagdo norte-
americana tipica. O estudo foi realizado em Oxford, Massachusetts,
cidade natal de Joslin. Além disso, a taxa predominante quase chegou
a ser dividida igualmente entre pessoas em que a doenca ainda nao
havia sido detectada e pessoas com diagnéstico de diabetes (13). Esses

estudos definiram o estdgio para os programas de detecgao em todo o
pais, patrocinados pela American Diabetes Association.

Joslin e seus associados se identificaram com o ponto de vista
conservador de que “bons” controles evitavam ou retardavam a ocor-
réncia de complicagdes microvasculares, particularmente no diabetes
tipo 1. Essa posigdo inaugurou um debate intenso de 30 anos em todo
0 pais que se encerrou somente em 1993, depois da publicagdo dos re-
sultados do Diabetes Control and Complications Trial (14), que apoia-
va claramente as reivindicacdes de Joslin.

O CAMINHO PARA A INSULINA

Ahistoria do reconhecimento do diabetes e o caminho para a descober-
ta da insulina esta repleta de acontecimentos maravilhosos e de erros
notorios, de descobertas felizes e inesperadas e de trabalhos fiteis, de
vitérias e derrotas. A primeira grande evidéncia de uma descricdo dos
sintomas de diabetes na literatura mundial foi registrada no papiro de
Ebers, cuja data é de 1550 a.C.. Esse fato liga a descricao de politiria a
Imhotep, cidadao dedicado a medicina, arquitetura e magica, que foi
alto sacerdote e ministro do Farad Zosser em 3000 a.C. (15). Dois mé-
dicos gregos na Era Romana, Galeno (130-201 d.C.), que praticava em
Roma, e Arateus da Capaddcia, delinearam a doenca posteriormente.
Acredita-se que Arateus seja o autor das melhores descri¢oes médicas
da literatura antiga, apesar de terem restado apenas fragmentos de
seus documentos. Em seu trabalho Doengas Cronicas e Agudas, ele criou
o termo diabetes significando “sifao”, para explicar a “liquefagao da
carne e dos 0ssos em urina” (16).

A préxima descricdo magistral de diabetes grave de Arateus data
de 150 d.C. e representa a soma de todos os nossos conhecimentos até
a segunda metade do século XVII (17):

O diabetes € uma afecgao maravilhosa, ndo muito freqiiente entre os
homens, e se caracteriza pela liquefagdo da carne e dos membros em
urina. Seu curso possui natureza fria e imida, como na hidropisia.
O curso é comum, ou seja, 0s rins e a bexiga; pois os pacientes nun-
ca param de produzir dgua e o fluxo é incessante, como na abertura
de aquedutos. Portanto, a natureza da doenga é cronica, levando um
tempo bastante longo para se formar: porém a vida do paciente é
curta, se a constituicao da doenga se estabelecer completamente, pois
a liquefacao é rapida e a morte mais rdpida ainda.

Em 1674, Thomas Willis, médico, anatomista e professor de fi-
losofia natural em Oxford descobriu (pelo sabor) que a urina de in-
dividuos com diabetes era adocicada (18). Na realidade, esse fato
foi uma redescoberta, pois, embora ele desconhecessp na época, um
documento Hindu antigo, elaborado por Susruta na India, por volta
do ano 400 a.C., descreveu a sindrome diabética com caracteristicas
de “urina com sabor de mel” (19). Willis ndo conseguiu definir com
precisdo a natureza quimica da substancia “adocicada”, levando em
consideragao que vérias substancias quimicas poderiam ter sabores
igualmente doces ao paladar. Matthew Dobson, de Manchester, In-
glaterra, foi quem demonstrou, em 1776, que pessoas com diabetes
realmente expelem agticar na urina. Depois de ferver a urina até secar,
ele observou que o residuo, um material cristalino, tinha a aparéncia e
sabor de “acticar mascavo” (20).

A descoberta de Dobson logo comegou a influenciar os médicos
em relagdo as principais causas da doenga e aos principais érgaos
envolvidos. Naquela época, a visio predominante era dos rins como
fonte principal do problema, considerando que os sintomas e os sinais
mais surpreendentes eram a freqiiéncia e o grau de micgdo. Alguns
observadores clinicos também observaram uma tendéncia de aumen-
to da bexiga, que atualmente sabemos resulta da intensa infiltracdo de
adiposidade no 6rgao em pessoas com diabetes fora de controle. Em
um estudo de caso, que também apresentou uma descricao detalhada
de descobertas post mortem, Thomas Cawley registrou, em 1788 (sem
comentdrios especificos), um caso de pancreas atrofiado pelo excesso
de pedras na autdpsia feita em um paciente diabético (21). Essa deve
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ter sido a primeira referéncia publicada sobre o pancreas em relacao
ao diabetes em seres humanos, embora nao se tenha chegado a qual-
quer conclusio em relagdo a etiologia.

John Rollo, Cirurgido Geral da Royal Artillery, foi quem aplicou
pela primeira vez, em 1797, a descoberta da glicostria por Dobson no
estudo metabdlico quantitativo do diabetes. Auxiliado por William
Cruickshank, “boticario e quimico da ordenanga”, Rollo delineou a
primeira abordagem racional sobre o tratamento dietético da doenca,
mudando a visdo predominante na época de que a fonte priméria do
disturbio era nos rins, para sua visdo que sugeria como fonte o trato
gastrointestinal (22). Rollo estudou o Capitdo Meredith, um homem
corpulento com diabetes de inicio na vida adulta e glicostria grave.
Rollo fez registros didrios sobre a qualidade e a quantidade de alimen-
tos ingeridos por Meredith, pesando o bolo de agticar obtido por meio
da fervura da urina que expelia diariamente. Rollo observou que a
quantidade de agticar expelida variava diariamente, dependendo do
tipo de alimento ingerido. Os materiais de origem “vegetal” (paes,
graos, frutas) aumentavam o nivel de glicostiria, ao passo que os mate-
riais de origem “animal” (carne, por exemplo) resultavam na excregao
relativamente baixa de agticar. Rollo e Cruickshank concluiram, por-
tanto, que a glicostiria tinha importancia secundaria no processo de
“sacarificagdo” dos materiais de origem “vegetal” (alimentos contendo
carboidratos no estdmago e o fluxo de agticar no corpo), ou seja, 0 6rgao
“mérbido” no diabetes nao era o rim mas o estdmago, que aumentava
a produgao de agticar a partir dos materiais de origem “vegetal”. Con-
seqiientemente, o tratamento indicado foi dieta baixa em carboidratos
e alta em gordura e proteinas (22). Essa prescrigao dietética sofreu alte-
ragoes significativas somente com o advento da insulina.

Embora Rollo suspeitasse da presenca excessiva de acticar no san-
gue de pessoas com diabetes, naquela época nao havia provas convin-
centes da existéncia de hiperglicemia. William Wollaston (1766-1828),
quimico e médico renomado, tentou medir o “agticar” no sangue, po-
rém ndo obteve sucesso em sua detecgdo, possivelmente porque pre-
sumiu que tivesse as mesmas caracteristicas quimicas que o agticar
usado como adocante (19). Em 1815, Chevreuil mostrou que o aci-
car do sangue se comportava quimicamente como se fosse agticar de
“uva” (dextrose ou glicose) (23). Os métodos especificos de andlise uti-
lizados para medir a glicose, como a principal “substancia redutora”
no soro e na urina (24-26), somente foram desenvolvidos no periodo
de 1914 a 1919. As previsoes de Rollo foram confirmadas, ou seja, no
diabetes qualquer aumento no nivel de agticar no sangue provoca a
excregdo de agticar e a “origem” do diabetes esta fora dos rins.

O legado de Lavoisier

Um conjunto de experimentos iniciados no final do século XVIII
aprofundou os conhecimentos dos principios metabélicos basicos da
fisiologia humana, com conseqtiéncias de longo alcance para a me-
dicina em geral e para o diabetes em particular. Antoine Lavoisier
(1743-1794) criou o conceito de quociente respiratério e, com auxilio
de estudos calorimétricos, mediu o consumo de oxigénio em repouso,
em diferentes condicdes, tais como durante a ingestao de alimentos e
no trabalho. Entretanto, seus estudos foram interrompidos apés sua
morte na guilhotina durante a Revolugado Francesa. Uma geragao de-
pois de Lavoisier, o Bardo Justus von Liebig (1803-1873) avangou no
campo da quimica fisiolégica, classificando os alimentos em trés cate-
gorias: proteinas, carboidratos e gorduras. De acordo com a descrigao
de Rosen (27), Liebig mostrou como as proteinas eram usadas para
construir ou reparar o organismo, ao passo que os carboidratos e as
gorduras eram usados como combustiveis. Ele calculou a quantidade
de oxigénio necesséria para queimar as diferentes classes de alimen-
tos e mostrou como a energia era liberada sob a forma de calor. Carl
Voit, em um trabalho de 1865, descreveu o trabalho de seu mestre nos
seguintes termos: “Liebig foi o primeiro a determinar a importancia
das transformagoes quimicas no corpo humano. Ele afirmava que fe-
némenos tais como movimentos e atividades, que chamamos de vida,

resultam da interagdo entre o oxigénio, os alimentos e os componentes
do corpo. Ele percebia claramente a relacdo entre metabolismo e ativi-
dade, e que nao somente o calor, mas todos os movimentos derivavam
do metabolismo...”. O trabalho de Voit, tal como foi executado por
seu discipulo, Max Rubner, na Alemanha, e por seus discipulos norte-
americanos, Graham Lusk e W. O. Atwater, possibilitou a realiza¢do
de estudos mais precisos sobre as atividades metabélicas e a aplicagdo
dos resultados em problemas clinicos e teéricos. Entre 1888 e 1890,
Rubner finalmente conseguiu produzir provas experimentais incon-
testaveis de que o principio da conservagao de energia se aplicava em
sistemas vivos. Essa descoberta foi confirmada para seres humanos
por Atwater e Benedict em 1903 (28). Em 1874, as tinicas respiracoes
observadas na cetoacidose diabética foram descritas por Adolph Kus-
smaul como profundas e com longas pausas entre a expiragao e a ins-
piragao (29).

Em meados do século XIX, os médicos da Inglaterra, Franga e Ale-
manha desviaram suas atengdes para o pancreas e descreveram casos
de diabetes por meio de descobertas post mortem de pancreas doentes,
atrofiados ou cheios de pedras. Apesar das especulagdes sobre o papel
desse 6rgdo no diabetes, as evidéncias nao foram convincentes, pois
na grande maioria de pacientes com diabetes o tamanho e a aparéncia
do pancreas eram normais nas autdpsias. Como o pancreas era con-
siderado apenas uma glandula puramente exdcrina, a descoberta de
lesdes patoldgicas nesse 6rgao, em um pequeno grupo de individuos
com diabetes, foi interpretada apenas como um fenémeno fortuito.

Na Franga, Claude Bernard tomou conhecimento das descobertas
e das especulagdes sobre o0 possivel papel do pancreas no diabetes. Para
testar essa hipdtese, ele ligou dutos pancreaticos de cachorros e/ou os
injetou 6leo ou parafina para bloquear todas as secregdes, provocando
uma profunda atrofia da glandula. Considerando que permaneceram
apenas alguns filamentos semelhantes a um tecido fibroso sem vida,
Bernard presumiu que a atrofia era completa. A despeito desse fato, os
animais ndo apresentaram glicostiria ou qualquer outra indicagdo da
presenca de diabetes (30). Esses experimentos também foram realiza-
dos por Moritz Schiff, cujos resultados foram negativos. Esse ponto de
vista “antipancredtico” foi incomensuravelmente reforgado pela opi-
nido competente dos principais fisiologistas da época. As descobertas
de Bernard sobre a glicostiria, depois da “pungao” no IV° ventriculo,
despertaram a atengdo para a possibilidade de que alteragdes no sis-
tema nervoso central pudessem estar relacionadas ao diabetes sob o
ponto de vista etioldgico. Lesdes no cérebro poderiam provocar hiper-
glicemia através da agdo dos nervos “viscerais” sobre o figado.

A busca da causa do diabetes

Entre 1840 e 1860, estudos fisioldgicos sobre o metabolismo em relagao
ao diabetes comecaram a progredir, principalmente na Franga, sob a
lideranca de Claude Bernard. A descoberta sensacional de que a gli-
cose do sangue se originava parcialmente do glicogénio, como uma
“secrecao” do figado, identificou o figado como érgéao central no dia-
betes e explicou como um paciente diabético, cujo figado estava nos
estagios finais de cirrose, poderia ser “curado” da hiperglicemia e da
glicostiria.

As duas forcas exponenciais que participaram das discussoes
em torno de um fator “pancredtico” na etiologia do diabetes foram
Apollinaire Bouchardat e E. Lancereaux. Bouchardat, que foi treinado
em quimica organica e um pioneiro no estudo da fermentacédo, além
de professor de satide ptblica, realizou estudos meticulosos de longo
prazo sobre o diabetes em seres humanos. Esses estudos tiveram ini-
cio em 1835 e, em 1875, foram reunidos em um tinico livro com o titulo
De la Glycosurie ou Diabete Sucré (31). Além de seguir os fundamentos
essenciais do regime dietético de Rollo no tratamento de diabetes, adi-
cionou um brago terapéutico extremamente importante, incentivando
o trabalho fisico, observando efeitos benéficos do trabalho muscular
sobre a glicostria e a hiperglicemia. Além disso, sua experiéncia clini-
ca o ensinou a distinguir pelo menos dois tipos diferentes de diabetes:
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o tipo grave em pessoas mais jovens com respostas insuficientes ao
regime; e o tipo em pessoas mais velhas e obesas para os quais a tera-
pia de dieta e exercicios fisicos funcionou admiravelmente. Com base
no comportamento clinico dos dois tipos de diabetes e nas descober-
tas post mortem, Bouchardat concluiu que a forma mais grave era a de
origem pancredtica.

Lancereaux e seus discipulos chegaram a conclusdes idénticas
sobre a etiologia e introduziram os termos diabete maigre (diabetes dos
magros) e diabete gras (diabetes dos gordos) para as duas formas cli-
nicas comuns da doenga (32). Considerando que o diabete gras era o
tipo mais freqiiente, agora é possivel entender porque os danos pan-
creaticos graves foram encontrados com menor freqiiéncia. Portanto,
a etiologia pancreatica do diabete maigre se tornou um postulado acei-
tavel, mesmo que ainda ndo fosse possivel ter uma nocao exata dos
mecanismos envolvidos no processo.

O conceito de que o corpo possui glandulas que liberam seus pro-
dutos diretamente para o sangue (glandulas sem dutos ou glandulas
“sangiiineas”) ganhou terreno substancial por meio do estudo sobre
castragdo de Berthold de 1849 (33), da descrigdo clinica da doenga de
Addison, em 1849 (34), e da amputagdo experimental da glandula su-
pra-renal realizada por Charles Brown-Séquard em 1856 (35).

Diabetes pancreatico

O ponto decisivo na histéria do diabetes foi marcado pelo trabalho
experimental de Joseph von Mering e Oscar Minkowski, em 1889
(11,12). Von Mering estava interessado na possivel funcdo do pancreas
na digestdo e na absorcdo de gorduras. Com base na literatura dis-
ponivel na época, principalmente os escritos de Claude Bernard, von
Mering chegou a conclusdo de que era praticamente impossivel um
animal sobreviver depois da remocdo total do pancreas. Ele consultou
Minkowski, assistente de Albert Naunyn, o mais importante médico
europeu especializado em diabetes naquela época. Sem desanimar
com os resultados dos experimentos anteriores, von Mering e Minko-
wski operaram dois cachorros, sendo que ambos sobreviveram a uma
pancreatectomia completa. Em menos de um dia, esses animais apre-
sentaram um comportamento inesperado, particularmente micgao
freqiiente e volumosa. A experiéncia de Minkowski com casos graves
de diabetes em seres humanos o incentivou a examinar o agticar na
urina. Durante os dois anos seguintes, Minkowski transformou essa
descoberta acidental em um estudo profundo, agora classico, de dia-
betes experimental e os respectivos desvios metabélicos. Esse estudo
é até hoje um modelo de pesquisa fisiolégica cientifica. Ele demons-
trou claramente que o pancreas era uma glandula de secrecao interna
e que o implante de uma pequena parte da glandula sob a pele de um
cachorro, cujo pancreas havia sido removido recentemente, evitava o
surgimento de hiperglicemia até a remocdo do tecido implantado ou
de sua degeneragao espontdnea.

Essas descobertas foram confirmadas rapidamente na Franca por
Hedon e seus colaboradores. Em 1893, Laguesse deu atencao especial
as observagdes originais de Langerhans, quase esquecidas, e sugeriu a
colheita de células interacinares (que chamou de ilhotas de Langerhans),
como uma glandula secretora dentro do pancreas (36).

Portanto, a moderna endocrinologia, experimental e clinica, se
desenvolveu durante a tltima década do século XIX. O termo hormo-
nio foi introduzido por William Bayliss e Ernest Starling, em 1902, para
designar um material quimico especifico elaborado por uma glandula,
sem dutos, no sangue que é transportado para outras partes do corpo
e produz algum efeito sobre os respectivos tecidos “alvos” (37). Em
1910, Jean de Meyer sugeriu que a secregdo pancredtica que estava
faltando no estado diabético deveria, quando encontrada, se chamar
de “insulina”, para denotar sua origem na “insulae” (ilhota ou ilha) de
Langerhans (38).

Entre 1895 e 1921, o trabalho experimental se desenvolveu em
duas direcdes. Uma foi o estudo histolégico cuidadoso das ilhotas, que
resultou na descoberta de vérios tipos distintos de células, prenun-

ciando nossos conhecimentos atuais de que as ilhotas de Langerhans
sao os locais de produgdo e de secrecdo de varios hormonios, além da
insulina. E digna de nota a descrigdo de E. L. Opie, em 1900 (39), da
hialinizagao das ilhotas em pessoas com diabetes. Essa hialinizagao
desde entdo tem sido apresentada como o amiléide geralmente encon-
trado nas ilhotas de pessoas com diabetes tipo 2, embora essa obser-
vagdo também estabeleca um vinculo entre as ilhotas de Langerhans
e o diabetes. Outro fato marcante foi a incessante busca da insulina.
Os requisitos para usar a insulina como agente terapéutico potencial
eram extremamente rigorosos: (a) a preparagao tinha de ter poténcia
consistente; (b) ela deveria inverter as anormalidades metabdlicas do
animal cujo pancreas havia sido removido; (c) ela deveria reverter os
sinais, os sintomas e as anormalidades quimicas do diabetes em seres
humanos; e (d) ela nao poderia produzir efeitos colaterais.

As primeiras tentativas para isolar a insulina enfrentaram muitas
dificuldades. O desconhecimento da natureza quimica da substancia
antidiabética postulada era total, o que tornava os procedimentos de
extragao uma proposta aleatéria. Naquela época, as estimativas do teor
de agticar exigiam quantidades excessivas de sangue e o procedimento
geralmente ndo estava disponivel. Por causa do desconhecimento dos
efeitos profundos sobre os niveis baixos de agticar no sangue do siste-
ma nervoso (convulsoes hipoglicémicas), eles nao foram reconhecidos
como tal, sendo inicialmente atribuidos a uma agao “téxica” do extrato.
Além disso, febre e infeccdes eram seqiielas freqiientes provocadas pe-
las injecoes de extratos. Levando em consideragdo a natureza protéica
do hormonio (que ndo era ainda conhecida), € evidente que aqueles que
usavam administragdo oral do extrato estavam predestinados ao fracas-
so. Entre os vérios precursores de Banting e Best, os que chegaram mais
proximo da marca foram E. L. Scott, Israel Kleiner, Ludwig Zuelzer e
Nicolas Paulesco, conforme descreveu Bliss (40). Na realidade, Pau-
lesco, renomado fisiologista romeno, produziu um extrato pancreatico
que atendia a todos os critérios definidos para a “insulina” em experi-
mentos realizados em animais, porém nao obteve sucesso na aplicagdo
no diabetes em seres humanos (41). Conseqiientemente, o significado
dessa contribuigdo somente foi reconhecido muito tempo depois.

Frederick Banting, um jovem cirurgiao; John MacLeod, professor
de fisiologia; Charles Best, estudante graduado; e J. B. Collip, quimi-
co experiente, obtiveram sucesso nos anos de 1921 e 1922 em atender
a todos os critérios da insulina terapeuticamente ativa e produziram
a primeira preparagao de insulina, consistentemente bem-sucedida,
para o tratamento de diabetes em seres humanos. Portanto, finalmen-
te foi determinada a etiologia pancredtica do diabetes (42).

Prémio Nobel pela descoberta da insulina

A concessdo do Prémio Nobel de Medicina em outubro de 1923, dezoi-
to meses apds a divulgacao das primeiras noticias sobre a descoberta
da insulina, fez parte de uma emocionante historia de sucesso, frustra-
cao e conflito. A histéria de Banting, Best, Collip e MacLeod revelou as
tensoes de um periodo de seis meses que se iniciou no verdo de 1921
e se intensificaram quando o novo extrato corrigiu a acidose meta-
bélica na primeira pessoa a receber a substdncia, em janeiro de 1922
(Leonard Thompson, 14 anos de idade, no Toronto General Hospital,
no Canadd).

O drama iniciou no momento em que Frederick Banting, cirur-
gido veterano da Primeira Guerra Mundial, que estava precariamente
empregado, foi convidado para exercer a funcéo de instrutor de fisio-
logia na University of Western Ontario, no Canad4, e se inspirou na
leitura de um artigo do patologista Moses Barron publicado no outono
de 1920. O titulo do artigo era “A Relacao das Ilhotas de Langerhans e
o Diabetes com Referéncia Especial aos Casos de Litfase Pancreatica”
(43). Armado com essa informagao, Banting, entdo com 29 anos de ida-
de, convenceu o professor MacLeod, da Universty of Toronto, a conce-
der espago e equipamentos para tentar extrair um horménio pancreéti-
co do pancreas de cachorros. A idéia original de Banting foi extrair uma
substancia, ou “fermento”, do pancreas de cachorros depois de ligar os
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dutos pancredticos. Essa idéia nao teve sucesso.O sucesso veio apenas
com a extragao total do pancreas de vérios cachorros de laboratério
por meio da injecdo do extrato bruto resultante, a fim de demonstrar
a corregao parcial do nivel elevado de agticar no sangue em cachorros
cujos pancreas haviam sido removidos. Banting trabalhou sozinho, e
contou apenas com a ajuda de um estudante graduado (Best), durante
o0s primeiros trés meses do projeto, pois MacLeod estava na Europa.
Iniciando em agosto de 1921, Banting e Best demonstraram uma queda
significativa no nivel elevado de glicose em cachorros cujos pancreas
haviam sido removidos, usando o extrato pancreatico.

Em novembro, MacLeod percebeu que a habilidade bioquimica
era imprescindivel para refinar o “horménio”, que os jovens pesqui-
sadores batizaram de isletin (ilhota). No més seguinte, James Collip,
um jovem professor de bioquimica que passava a folga sabatica no
departamento de MacLeod, se juntou aos trés pesquisadores. Em ja-
neiro, a despeito da capacidade de Collip na preparagdo de um extra-
to para aplicagdo no primeiro paciente humano, Leonard Thompson,
0 sucesso teve curta duragdo. Na primavera de 1922, Banting e Best,
juntamente com Collip, julgaram impossivel a reprodugdo de mate-
riais tteis. As perspectivas para a produgao de insulina aumentaram
com a colaboracdo de um estrategista brilhante, George Clowes, na
época diretor de pesquisa de uma pequena empresa denominada Eli
Lilly, que celebrou um contrato favoravel com os administradores da
University of Toronto para o desenvolvimento de condigdes para a
producdo em larga escala (40). Felizmente, Clowes havia contratado
o talento raro naquela época de um engenheiro quimico chamado Ge-
orge Walden, que, no outono de 1922, fez a observagao critica de que
a manutencdo do ponto isoelétrico da insulina permitia maximizar a
extracdo da insulina do pancreas de gado e de suinos (44). Essa técnica
abriu caminho para a produgio de insulina suficiente para atender as
necessidades imediatas de pacientes e médicos em todo o mundo.

Apesar dos méritos objetivos do trabalho e dos pesquisadores
que o desenvolveram, a complexidade da designacdo de mérito pelo
Comité do Prémio Nobel somente a Banting e MacLeod merece al-
gumas criticas. Em 1951, a Fundagao Nobel publicou um comentario
historico sobre seu trabalho, que continha informagdes sobre o proces-
so de selegdo de 1923 (45). Banting e MacLeod, em vez de Best, foram
indicados, em cumprimento a um requisito essencial para escolha de
laureados com o prémio Nobel. Além disso, o relatério do Prémio No-
bel admitiu que o comité examinou somente trés apresentagdes sobre
a descoberta da insulina. Esses artigos ndo incluiam o primeiro artigo
escrito por Banting e Best em fevereiro de 1922 (42), embora tenham
avaliado o artigo escrito por sete autores em maio de 1922, publicado
na Transactions of the Association of American Physicians (46). Partindo
de seu ponto de vantagem de meados do século XX, o relatério do Pré-
mio Nobel concluiu que Collip e Best provavelmente eram assistentes
e, portanto, ndo eram os candidatos ao reconhecimento (45).

O historiador Michael Bliss, apés a morte de todos os partici-
pantes no caso, fez novas pesquisas, principalmente nos arquivos da
University of Toronto, e concluiu que todos os quatro pesquisadores
desempenharam papel essencial na descoberta, compartilhando da
observagao de um sabio no inicio da década de 1920 que ressaltava
“gléria para todos eles” (40). Da mesma forma, o pesquisador Rach-
miel Levine encerrou esse assunto na versao de seu capitulo, publica-
da em 1993:

Como geralmente ocorre com esse tipo de coisa [a descoberta da in-
sulina em 1921], havia uma tendéncia de exagerar a interpretacao.
Em primeiro lugar, todos os casos de diabetes foram atribuidos a de-
ficiéncia de insulina. O papel dos outros hormdnios no controle me-
tabdlico, bem como a consciéncia da desconcertante heterogeneidade
da sindrome diabética, pertence a meio século ou mais que se passou
desde o importante verdo de 1921, em Toronto. Em 1922, Banting e
MacLeod receberam o Prémio Nobel por essa descoberta historica.
Houve imediata controvérsia sobre a omissao de Best e Collip na
participagao no prémio — controvérsia que ainda permanece nos dias
atuais. Pesquisa histdrica recente sobre os detalhes da colaboragao de
Banting e Best confirma que J. ]. R. MacLeod, professor de fisiologia

na University of Toronto, facilitou o maximo possivel a realizacio da
pesquisa sugerida por Banting, e foi provavelmente merecedor do
Prémio Nobel [(44)]. Sempre ficou bastante evidente que, entre todos
os participantes, MacLeod certamente era o que possuia maiores co-
nhecimentos nos campos de metabolismo de carboidratos e de diabe-
tes melito. O sucesso do trabalho de Banting e Best foi resultado dos
conhecimentos basicos de MacLeod, da persisténcia de Banting e das
habilidades especificas de Best e de Collip [(47)].

A ERA DA INSULINA
Periodo de 1922 a 1960

No periodo decorrido desde a descoberta da insulina até a década de
1950, os efeitos da disponibilidade do produto foram percebidos de
trés maneiras notdveis: melhoria na expectativa de vida de pacien-
tes com diabetes tipo 1, surgimento de interesse na compreensio do
mecanismo da agdo da insulina sobre o metabolismo intermediério e
aumento no reconhecimento das sindromes que passamos a avaliar
como complicagdes cronicas do diabetes. Uma combinagao de fatores
assegurou tempo de vida mais longo para os pacientes acuados pela
doenca, comecando com a quase eliminagao dos 6bitos causados por
coma diabético, que coincidiu com a melhoria nos meios de tratamen-
to das complicacdes do diabetes. O controle hormonal no metabolismo
da glicose foi totalmente esclarecido, com progressos na compreensao
do papel desempenhado pelos tecidos hepéticos, adiposos e muscula-
res no estado de diabetes fora de controle. O sucesso na definigao de
toda a rede endécrina, de maneira especial a demonstragao da impor-
tancia do eixo pituitdria-supra-renal, deu ao campo da endocrinologia
o status de especialidade.

Evolucao da insulina

A descoberta da insulina mudou para sempre o tratamento do diabe-
tes. A Tabela 1.1 (48) mostra os resultados dessa descoberta e os desen-
volvimentos subseqiientes.

A partir de 1923, ap6s a chegada ao mercado de um nivel adequa-
do de suprimento de insulina comercial, seguiu-se o desenvolvimen-
to de procedimentos para purificar e padronizar o medicamento. Por
volta de 1926, a insulina cristalina, nas concentragoes de 10, 20 e 40
unidades por milimetro se tornou disponivel em todo o mundo. A ta-
refa de purificar a insulina continuou durante décadas, iniciando com
os esforcos para evitar a presenga de agentes contaminadores como o
glucagon. A partir de 1936, o uso da protamina e do zinco prolongou
a agdo da insulina (49). Na década de 1970, o automonitoramento da
glicose no sangue se tornou um padrao de tratamento. A utilizagao de
ferramentas da biologia molecular viabilizou mudangas posteriores,
que permitiram a produgéo de insulina humana e produtos analogos
que alteram as caracteristicas de absorgao. Essas variagdes na insulina,
aliadas ao advento de agulhas mais finas e menos dolorosas, facilita-
ram os programas de varias injegdes, que aprimoraram o controle da
glicose. Também foram disponibilizados sistemas de aplicagao com
bombas. Atualmente, € dificil para os individuos envolvidos com o
diabetes entender totalmente as mudangas que ocorreram desde a in-
troducdo da insulina. O primeiro paciente de Joslin a receber insulina
foi Elizabeth Mudge, enfermeira, que foi tratada pela primeira vez em
7 de agosto de 1922, no New England Deaconess Hospital, em Boston.
Ela ndo safa de seu apartamento ha nove meses, porém, depois de seis
semanas de terapia com insulina, ela conseguia andar quase sete qui-
l6metros diariamente, e ainda viveu 25 anos ap6s o tratamento. Com
relagdo a época da pré-insulina, o Dr. Joslin observou, “Costumava
contar os dias que minhas criangas diabéticas viveriam” (50). Esse fato
foi enfatizado por um episédio que aconteceu na década de 1940 nos
consultérios apinhados de gente da Joslin Clinic, localizado na Bay
State Road, quando uma crianca comegou a fazer um pouco mais de
barulho. O Dr. Joslin disse, “Faga todo o barulho que desejar. Nés ado-
ramos criangas barulhentas. Durante varios anos ndo havia criancas
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TABELA 1.1

Evolucao da insulina: de 1921 aos dias atuais

Extratos pancredticos mostraram que é possivel baixar os niveis de agticar no sangue em cachorros diabéticos experimentais (Banting,

1921
Best e MacLeod, Toronto).

1922 A insulina foi usada pela primeira vez em um ser humano (Leonard Thompson, Toronto).

1923 O “ponto isoelétrico” produzia maiores quantidades de insulina de maior poténcia a partir de fontes animais — o suficiente para aten-
der a demanda comercial (Lilly Company).

1925 Definicao da primeira unidade internacional de insulina (1 unidade = 0,125 mg de material padrao). As insulinas U40/80 foram lan-
¢adas no mercado.

1926 A insulina amorfa cristalizada aumenta a estabilidade da insulina (Abel).

1936 Adigao de zinco na insulina de protamina (PZI) para prolongar a duragdo da agao do horménio (Scott, Fisher e Hagedorn).

1939 Desenvolvimento da insulina de globina com duragao mais curta da agao que a PZI.

1950 NPH (protamina neutra de Hagedorn) — insulina desenvolvida com quantidades controladas de protamina (Nordisk Company).

1951 Insulina lenta desenvolvida através do tamponamento da insulina de zinco com acetato (Novo Company, Hallas-Moller).

1955 Delineamento da estrutura da insulina (Sanger e colaboradores).

1960 Langamento no mercado do radioimunoensaio da insulina (Berson e Yallow).

1967 Descoberta da pré-insulina (Steiner).

1967 Primeiro transplante de pancreas (Kelly, Lillehei e colaboradores).

1971 Definigao do receptor de insulina (Roth, Cuatrecasus e colaboradores).

1972 A insulina U100 € introduzida no mercado com a finalidade de melhorar a precisdo na administrago.

1973 O tratamento com pequenas doses intravenosas de insulina para acidose surge como alternativa para o tratamento com grandes doses
subcutaneas (Alberti e colaboradores).

1976 O peptideo C se transforma em uma ferramenta clinica (Rubenstein et al.).

1977 Clonagem do gene da insulina (Ullrich, Rutter, Goodman e outros).

1978 Introdugao da insulina de porco purificada de “pico tnico” (Lilly Company).

1978 Introducdo clinica do sistema de administragao de insulina subcutinea em “al¢a aberta”.

1981 Descrigao da atividade de quinase do receptor de insulina (Kahn e colaboradores).

1982 Langamento no mercado da insulina humana recombinante (Lilly Company).

1989 Primeiros transplantes de ilhotas (Lacy e colaboradores).

Década de Os dispositivos do tipo canetas para administragdo de insulina tornam-se populares.

1990 (inicio)

1996 Introdugao do analago de insulina de acao rapida — insulina lispro (Humalog)

2000 O “Protocolo de Edmonton” melhorou os resultados do transplante de ilhotas.

2001 Introdugao do andlogo de insulina de acdo prolongada — insulina glargina (Lantus, Aventis Company).

Adaptagao de History of insulin therapy de Haycock P. In: Schade DS, Santiago JV, Skyler JS, Rizza RA. Intensive insulin therapy. Princeton, NJ: Excerpta Medica, 1983:1-19.

normais. Elas eram muito quietas e, depois de uma ou duas visitas,
ndo retornavam” (L. P. Krall, comunicagao pessoal).

Antes do uso da insulina, a maioria dos pacientes jovens com
diabetes falecia imediatamente ap6s o diagndstico. A experiéncia da
Joslin Clinic (51) mostrou que a causa mais comum dos 6bitos era a
cetoacidose (63,8% até 1914 e 41,5% até agosto de 1921). As melho-
rias que ocorreram de 1914 a 1921 provavelmente foram o resultado
da introdugdo, por volta de 1915, da terapia de “semi-inani¢do”, de
Frederick Allen. Embora os pacientes com diabetes tipo 1 pudessem,
algumas vezes, sobreviver durante anos usando essa forma de tera-
pia de inanigdo, a maioria morria antes do tempo. Comparativamente,
nos paises afluentes, a taxa de mortalidade por coma é atualmente
um evento raro, embora em alguns paises em desenvolvimento as ta-
xas de mortalidade ainda estejam proximas do nivel predominante na
época da pré-insulina.

Quando Joslin escreveu o prefacio da terceira edigdo do livro Tra-
tamento do Diabetes Melito, no final de 1923, a experiéncia que ele havia
adquirido se baseava em 3.000 casos e o uso da insulina havia se esten-
dido para um ano (52). Ele escreveu: “Em comparagdo com a tltima
década, atualmente o médico precisa tratar duas vezes mais pessoas
com diabetes... Das 48 criangas tratadas nesse periodo, 46 permane-
cem vivas... e imagino como Bouchardat, Cantani, Kulz, Lepine e ou-
tros santos do diabetes teriam adorado este ano!”.

Estudo do diabetes e desenvolvimento de
tratamentos clinicos

Os médicos que participaram do primeiro Comité de Insulina da Uni-
versity of Toronto foram Elliott P. Joslin, de Boston; Robert Williams,
de Rochester, Nova York; Frederick Allen, de Morristown, Nova Jérsei;

Rollin Woodyatt, de Chicago, Illinois; Russel Wilder, da Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota; e Richard Geyelin, da Cidade de Nova York (53).
Esses cidaddos, cada um a sua maneira, eram lideres no novo trata-
mento do diabetes, durante a primeira década apds a descoberta da
insulina. Eles foram os primeiros médicos que registraram o tratamen-
to detalhado de criangas e de adultos que apresentavam acidose meta-
bélica. Com o decorrer do tempo, surgiram novos problemas clinicos
na literatura médica na medida em que a primeira década de uso da
insulina assegurava vida mais longa aos pacientes. No inicio da década
de 1930, a ocorréncia de neurite nas extremidades inferiores estava se
tornando mais comum, assim como o nimero de pessoas com uma
combinagdo de doenca de Bright (sindrome nefrética) e hipertensao.
Em 1928, Joslin descreveu a neurite em uma péagina da quarta edigao de
500 paginas (54), embora na oitava edicao (1946) o tema tenha evoluido
para um capitulo inteiro (55). Durante a Segunda Guerra Mundial, as
metas eram claras: em primeiro lugar, evitar obitos causados por coma
diabético; e em segundo lugar, treinar os pacientes para ajudar a dimi-
nuir a aparéncia e o impacto das complicagdes diabéticas.

Manuais para diabéticos e educacao sobre diabetes

A maioria das liderangas médicas das décadas de 1920 e 1930, interes-
sadas no diabetes, produziram manuais de instrugao sobre o uso de
insulina, manutengéo de equipamentos e abordagens de tratamentos
para hiperglicemia e hipoglicemia. Entretanto, a maioria dessas ver-
soes educativas teve apenas uma edigao, com as notdveis excegdes dos
guias de R. D. Lawrence, de Londeres, e de Joslin, que foram revisados
aproximadamente a cada quatro anos. O livro de Lawrence recebeu o
titulo sugestivo de A Vida dos Diabéticos, que bateu recorde de publica-
¢do, atingindo 17 edi¢des em 1965 (56).
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Joslin comegou a publicar os primeiros guias imediatamente ap6s
o langamento da primeira edigao do livro sobre diabetes em 1916 (1) e,
por ocasido da publicacio da terceira edigdo em 1923 (52), ele adaptara
rapidamente o contetido no aguardo da chegada da insulina, manten-
do o volume do manual ao redor de 200 paginas. Esse “guia” pratico
para pacientes atingiu mais pessoas com diabetes na América do Nor-
te do que qualquer outro guia nas décadas que sucederam a introdu-
¢ao da insulina. As primeiras edi¢oes receberam o subtitulo For Mutu-
al Use of Doctor and Patient, pois os profissionais absorviam os detalhes
do novo tratamento juntamente com os pacientes (57). Cada tabela
de contetido proclamava abertamente o valor do auto-atendimento
em assuntos como prevencdo de gangrena e constipagdo, bem como
tratamento odontolégico adequado. Ele sustentava que o auto-atendi-
mento, com tratamento adequado definido como uma combinacéo de
mais de uma dose didria ajustdvel de insulina (como regra geral) e res-
trigdes dietéticas, juntamente com exercicios planejados e regulares,
eram a certeza de uma vida mais longa. Suas previsoes de expectativa
de vida para pessoas com diabetes ressaltavam o valor desse tipo de
orientagdo e comprovavam melhorias constantes na longevidade.

Joslin era uma pessoa extremamente organizada que se interes-
sava ndo apenas pela satide de seus pacientes, mas encontrava tempo
para pesquisar detalhes de suas vidas. A partir do primeiro uso da
“terapia dietética”, ele passou a reconhecer o valor da internacao em
hospitais do tipo “chalés” ou em instalagdes em “salas de aula” que se
dedicavam ao tratamento dos pacientes por meio da educacdo. Mais
tarde, esses chalés evoluiram para uma ala de pacientes ambulatoriais
que ele chamou de Unidade de Tratamento de Diabetes. A expectativa era
que, sob supervisdo nessa instalacio ambulatorial, os pacientes parti-
cipassem de abordagens em equipe, com o médico e o educador, na
escolha das doses de insulina, de acordo com as exigéncias do progra-
ma especifico para aquele dia. Entretanto, nos anos recentes, a redugao
de custos da assisténcia médica transferiu a educagio sobre diabetes
para os pacientes ambulatoriais.

Reconhecimento das complicacoes do diabetes

O registro continuo de protocolos sobre o tratamento de coma diabéti-
co, com melhoria nas taxas de mortalidade, foi o foco da comunicagéo
que a primeira clinica de Joslin publicava com maior freqiiéncia. O
socio de Joslin, Howard Root, publicou sob a forma de monografia
uma coletdnea de artigos sobre diabetes e tuberculose, infecgao pre-
ocupante cuja incidéncia comegou a diminuir significativamente de-
pois de 1940 (58).

A classificagdo da neuropatia continuou sendo objeto de estudos
nos trinta anos apds a publicacdo por um sécio de Joslin, W. R. Jordan
(59), de um dos relatérios mais completos sobre o assunto emergente.
Nessa antologia com varias apresenta¢des de neuropatia diabética,
surgiu uma das mais antigas observagdes sobre a neuropatia articu-
lar grave, osteoartropatia diabética, que atualmente é mais conhecida
por fendmeno dos pés de Charcot. Uma monografia sobre problemas
visuais no diabetes, publicado em 1935 por Waite e Beetham (60), ser-
viu de base para os estudos posteriores de Beetham sobre a histéria
natural da retinopatia (61). A vasta experiéncia adquirida em trinta
anos de observagdes nos pacientes do Joslin permitiu a formulacdo
do valor potencial da fotocoagulagdo a laser nos tratamentos da reti-
nopatia diabética. Sua visdo critica se baseava na constatacdo de que
nunca ocorrera alteragdes na retina de pacientes com evidéncias de
coriorretinite (62).

Em 1936, o artigo de Kimmelstiel e Wilson sobre uma lesdo nos
rins, que aparentemente era patognomdonica para o diabetes, ajudou
a aperfeigoar a primeira descri¢do de complicagdes diabéticas (63).
A presenga concomitante de doenga macrovascular grave estava
implicita em varias discussoes constantes dessas monografias, parti-
cularmente aquelas sobre patologia, coma diabético e retinopatia. A
sugestdo de alta incidéncia de doengas na artéria corondria enfatizada
nessas publicagdes foi consubstanciada claramente no estudo monu-
mental de Bell sobre arteriosclerose (64).

Papel das equipes no tratamento de diabetes

O estudo clinico do diabetes nos primérdios do uso da insulina conven-
ceu o Dr. Joslin sobre a necessidade de mudar as estratégias de aten-
dimento aos pacientes. Poucas iniciativas foram incorporadas em seus
programas clinicos, sendo que algumas foram amplamente aceitas nas
décadas posteriores. O denominador comum desse plano era a forma-
cao de equipes de subespecialistas para maximizar os beneficios aos pa-
cientes. Ele adorava citar o valor da “fecundidade da agregacao” (65).

A abordagem de equipes no atendimento aos pacientes se res-
tringiu originalmente ao tratamento do coma diabético. O uso de en-
fermeiras especializadas com experiéncia na troca de fluidos, na ob-
servagdo permanente de sinais e de sintomas e no monitoramento de
resultados laboratoriais foi incentivado por Joslin, antes da troca de
fluidos intravenosos e de eletrélitos se transformarem em atividades
rotineiras. No final da década de 1930, a inclusdo de uma equipe espe-
cial de enfermeiras intravenosas para administracéo de fluidos e para
atuar como flebotomistas em pacientes criticos e geralmente desidra-
tados foi um avango pioneiro.

Em 1928, paralelamente a publicagio pelo cirurgido L. S. McKit-
trick e o interno H. Root, da primeira monografia intitulada Diabetic
Surgery, Joslin criou uma “equipe especializada em pés” (66). Esse
grupo reconhecia a necessidade de enfermeiras especializadas em cal-
car sapatos, na aplicacao de curativos para evitar o progresso de lesdes
nos pés provocadas por lesdes neuropaticas, isquémicas ou “mistas”.
Além das reunides de cirurgioes e internos, o programa de reunides
didrias e semanais da equipe era também da maior relevancia, com
inclusdo de um quiropodista (podiatra) para dar atendimento preven-
tivo aos pés, com uso de sapatos adequados.

Mantendo sempre sua caracteristica pioneira, Joslin indicou Pris-
cilla White para participar de sua equipe “com a missao de estudar e
atender criangas com diabetes” (65) (Fig. 1.2). Ela percebeu rapidamen-
te a necessidade de melhorar o controle preventivo do retardamento
do crescimento que causava sofrimentos nas criangas com hipergli-
cemia cronica. Mais tarde, enquanto as adolescentes amadureciam, o
desejo de engravidar foi 0 maior desafio enfrentado por White. Ela era
a favor da énfase sobre a “gravidez complicada pelo diabetes” e ndo o
contrario (67). Em 1937, depois de trabalhar nesses problemas por mais
de uma década, ela implantou uma abordagem de equipe para o aten-

Figura 1.2 Priscilla White.
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dimento pré-natal de mulheres gravidas com diabetes. O inicio de 1928
marcou a introducdo de cesarianas na 37° semana de gestacao para, de
um lado, evitar o perigo de edema no feto e, de outro lado, o estresse
respiratorio. Sua experiéncia com varia¢des na resposta a gravidez em
mulheres com espectro de diabetes (de diabetes gestacional a gravidez
complicada pela sindrome diabética nefrética) permitiu que formulas-
se em 1949 a classificacdo de gravidez diabética, aceita em todo o mun-
do, e conhecida até hoje como classificagio de White (68).

Uma decisdo ousada introduzida por Joslin no tratamento de jo-
vens com diabetes surgiu na época em que a insulina era fornecida
quando ainda existiam enfermeiras “itinerantes” ou “temporarias”,
cuja fungao era atender familias e ajustar a nova insulina as atividades
didrias e alterar as necessidades dietéticas de criangas em fase de cres-
cimento (69). Essas enfermeiras supervisionavam os esforgos iniciais
de campo envidados por Joslin. Nas tltimas trés décadas, outros ti-
pos de profissionais, além de médicos e enfermeiras, passaram a fazer
parte das equipes de educagdo, incluindo nutricionistas, psic6logos e
treinadores fisicos. Atualmente, o stafus dos educadores de diabéti-
cos se fortaleceu por meio de processos rigorosos de credenciamen-
to, resultando na designacao “educadores certificados para diabetes”
(ECD) (70). Além disso, o diabetes se tornou um campo que inclui
logicamente profissionais de enfermagem e assistentes fisicos como
membros de equipes de tratamento.

A missdo dos educadores se estenderia em todas as areas, desde
o periodo de recuperagao, ap6és uma doenga critica, até os programas
de acampamento, que se iniciaram com a criagdo, em 1932, do Clara
Barton Birthplace Camp for Girls, em Oxford, Massachusetts. As expe-
riéncias em acampamentos de verdo tinham a dimensao de educagao
em diabetes, considerando que os programas didrios eram divididos
igualmente entre atividades tipicas do acampamento e oportunidades
de instrugdo sob orientagdo das equipes.

A endocrinologia moderna é antiga

A endocrinologia, como especialidade médica, se desenvolveu tardia-
mente, em compara¢do com a maioria dos outros campos. A endocri-
nologia teve inicio no século XIX com relatérios descrevendo condi-
¢oes de excesso de hormonios, como no caso da doenga de Graves, e
deficiéncias, como na doenca de Addison. Por volta de 1891, realizou-
se o primeiro exemplo de tratamento com tire6ide dessecada que foi
divulgado como terapia de “troca” efetiva nos casos de “deficiéncia”
da tiredide (71). Entretanto, os avangos fantdsticos na quimica e na
terapia envolvendo uma ampla faixa de distdrbios endécrinos e vi-
taminicos somente foram observados nas décadas que anteciparam a
chegada da insulina, quando foram definidos da mesma forma como
os entendemos atualmente. A titulo de exemplo, o inicio do século XX
presenciou as primeiras descri¢des de um ntiimero significativo de de-
ficiéncias nutricionais, iniciando como trabalho de Hopkins e Funk, na
Inglaterra, com seis vitaminas do complexo B (denominadas “aminas
vitais” e abreviadas como “vitaminas”). Os prémios Nobel de 1937
foram concedidos a Szent-Gyorgyi, pela elucidacdo do acido ascorbi-
co, e, em 1934, para trés norte-americanos, Minot, Whipple e Murphy,
que foram os lideres do sucesso espetacular com a terapia do figado
nos casos de anemia perniciosa (16). George Minot (1885-1950) foi ca-
racterizado por seu médico, Elliott Joslin, como “salvo” pela insulina,
quando ela foi lancada no mercado em 1922, evitando uma descen-
déncia quase letal para o jovem hematologista, permitindo que ele de-
senvolvesse uma carreira brilhante no campo da pesquisa (72).

Na terceira década do século XX, havia desenvolvimentos em t6-
picos como o equilibrio da 4gua e do sal no corpo, as fungodes digesti-
vas e 0 metabolismo intermediario que permitiam reconhecer o papel
dos integradores transportados humoralmente, termo usado original-
mente para descrever os hormonios (72). O advento da insulina cer-
tamente se tornou um dos principais propulsores do crescimento, no
desenvolvimento da endocrinologia durante o periodo seguinte que
durou 35 anos. O ponto central dessa nova Era no estudo do metabo-
lismo foi o trabalho de Bernardo Houssay, na Argentina, laureado com

o Prémio Nobel. A perspectiva de 30 anos no campo do metabolismo,
imediatamente apds a descoberta da insulina, foi resumida na alocu-
cao de Houssay a dedicagdo do novo Banting and Best Institute em
Toronto, em 1952 (73).

Durante meu trabalho com Biasotti percebi que, em cachorros, as hi-
pofisectomias diminuiam a gravidade do diabetes através da pancre-
atectomia. A implantagao de pars distalis (16bulo anterior dos mamife-
ros) aumenta a gravidade do diabetes. Assim, foi possivel demonstrar
o efeito diabetogénico da hipéfise. Os sintomas graves do diabetes
pancredtico resultam de dois fatores: (a) presenga de um hormonio
hipofisario; e (b) auséncia de secrecao de insulina. Em 1932, o efeito
diabetogénico do extrato hipofisario em mamiferos foi demonstrado
simultaneamente em trés laboratdrios: no Evan, no Marine e no meu.
Ainda em 1932, tive oportunidade de induzir o diabetes em carater
permanente em cachorros previamente submetidos a uma pancrea-
tectomia parcial, através do tratamento hipofisario. Em 1937, Young
obteve esse efeito em cachorros com pancreas intactos.

O trabalho de Houssay se transformou no fulcro necessério para
avangos no entendimento de toda a rede enddcrina que conhecemos
hoje. Nos 10 anos que se seguiram ao lancamento no mercado, Hous-
say teve a oportunidade de estudar a agdo da insulina aplicando suas
pesquisas anteriores sobre os efeitos de ablagdes na tire6ide, na supra-
renal e na pituitaria. Para Houssay e seus contemporaneos, o diabetes
se transformou em um parametro conveniente e mensuravel no estu-
do do metabolismo.

Durante a década de 1930, houve um grande aumento de infor-
magdes sobre o controle hormonal no metabolismo intermediério. Carl
Cori (74) e Hans Krebs (75) foram os lideres nas etapas de defini¢des no
processo de controle da glicose. Os desenvolvimentos no campo da far-
macologia lideraram os avangos no isolamento clinico de horménios.
Um pioneiro norte-americano nesse campo, J. J. Abel (1857-1938), iso-
lou a epinefrina e, posteriormente, produziu insulina cristalina, avango
que facilitou a produgdo de insulina para uso terapéutico (76).

A glandula supra-renal continuou sendo o foco da pesquisa, com
auxilio do trabalho de Cushing sobre patologia adrenal humana, rea-
lizado no inicio da década (77). O trabalho de Long sobre o efeito dos
hormoénios supra-renais no metabolismo de carboidratos foi um passo
decisivo na compreenséo do controle do agticar no sangue em estados
saudéveis e em estados doentios como o diabetes (78).

Como Harvey ressaltou no trabalho “Classics in Clinical Science”,
Dana Atchley e Robert Loeb deram, em sua época, uma grande contri-
buigéo para o entendimento e o tratamento da acidose diabética (79).

Em Nova York, no inicio da década de 1930, Atchley e Loeb desenvol-
veram estudos sobre alteragdes na acidose diabética em sua “unidade
de estudos” metabdlicos. Atchley sugeriu hospitalizar pacientes com
diabetes sob controle e acompanhar as alteragdes metabdlicas seqiien-
ciais depois de interromper o uso de insulina. Eles selecionaram trés
pacientes: no primeiro, quando a insulina foi retirada, o diabetes era
tdo fraco que houve apenas pequenas alteracdes; o segundo apresentou
um quadro mais grave de diabetes; e 0 terceiro apresentou um quadro
extremamente grave de diabetes, ficando gravemente doente algumas
horas depois da interrupgao da aplicagao de insulina. As observagoes
quantitativas demonstraram perda progressiva de dgua, sodio e potds-
sio no corpo. Esses excelentes estudos de equilibrio representam uma
das contribuicdes cldssicas na evolugdo de nosso entendimento sobre
as alteragdes eletroliticas que ocorrem no diabetes melito.

Foi necessaria uma década e meia para a efetiva implementagao
prética da troca correta de eletrélitos na acidose diabética. A maior
disponibilidade de solugdes intravenosas, sem risco de infeccdes, foi
crucial para otimizar o tratamento de pacientes com diabetes agudo. O
advento, em 1948, do fotdmetro de chama para determinar mais rapi-
damente os niveis de potdssio concentrou a atengao na necessidade de
substituir esse eletrélito quase em todos os casos de acidose diabética.

Sob a dtica atual, o tltimo grande avango no tratamento do coma
diabético surgiu na década de 1970 com o uso de infusdes de insulina
intravenosa. Desde 1980, a férmula para corrigir o déficit de insulina
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Figura 1.3 Dirigentes e convidados ilustres na comemoracdo do 25° aniversdrio da descoberta da insulina,
em Toronto, de 16 a 18 de setembro de 1946. Da esquerda para a direita: Elliot P. Joslin, Boston, presidente
honordrio, American Diabetes Association; Charles H. Best, Toronto, co-descobridor da insulina; Russell M.
Wilder, Rochester, Minnesota, presidente eleito, American Diabetes Association; Robert D. Lawrence, Lon-
dres, fundador da Diabetic Association; H. C. Hagedorn, Dinamarca, descobridor da insulina de protamina;
B. A. Houssay, Buenos Aires, pesquisador, “fendmeno de Houssay”; Joseph H. Barach, Pittsburgh, presidente,
American Diabetes Association. Eugene L. Opie, Nova York, descobridor da patologia das ilhotas de Lan-
gerhans; Cecil Striker, Cincinnati, primeiro presidente, American Diabetes Association.

em pacientes com cetoacidose foi mencionada em apenas meia pagina
da orientagao de tratamentos da American Diabetes Association (80).
Essa abreviacdo no tratamento da acidose diabética assemelha-se a
queda acentuada na mortalidade observada nas tltimas décadas.

A Figura 1.3 mostra os principais colaboradores que marcaram a
comemoracao do 25° aniversario da insulina em 1946. Essa amostra de
pesquisadores, bem como os respectivos campos de atuacao, ilustra
o inicio do que se transformou em um exército virtual de disciplinas
cientificas diferentes, que, atualmente, sao utilizadas no estudo do dia-
betes. Best, Houssay e Hagedorn eram fundamentalmente cientistas;
Wilder foi pioneiro na endocrinologia clinica; Opie era patologista; e
Joslin, Lawrence, Barach e Striker eram diabetologistas eminentes.

Trabalhos iniciais na epidemiologia do diabetes

O interesse de Joslin na epidemiologia, perseguido com diligéncia ao
longo de 60 anos de vida profissional, se baseava em trés dreas: pri-
meira, manutengdo da estatistica vital de seus pacientes com diabetes;
segunda, promogao de estudos epidemioldgicos; e terceira, coleta e
armazenamento de informagoes das estatisticas e dos estudos para
transformar principios na pratica em pacientes.

Desde o inicio de sua carreira, Joslin criou um registro de pacien-
tes com diabetes e esforcou-se para acompanhé-los durante suas vi-
das. Gradativamente, esses “livros negros” foram aumentando e se
transformaram em um sistema de dados estatisticos vitais de seus pa-
cientes, que foram se ampliando durante décadas até se transforma-
rem no maior sistema de registros médicos dedicado ao diabetes em
todo 0 mundo. Ele colaborou com o diretor médico da Metropolitan
Life Insurance Company para que suas compilacoes fossem aprimora-
das por especialistas do setor estatistico (81).

O aumento na incidéncia do diabetes durante as cinco tltimas
décadas € um dos melhores exemplos na medicina da emergéncia de
uma doenga cronica como uma ameaca para a humanidade. Elliott

Joslin fez uma avaliagao da epidemiologia, mesmo nos estagios ini-
ciais de sua carreira, iniciando, em 1898, com o relatério pioneiro
sobre os 75 anos de registros médicos de pacientes diabéticos no
Massachusetts General Hospital (um dos sistemas de registros hos-
pitalares mais antigos dos Estados Unidos) (82). O relatério revelou
um panorama desanimador para pacientes com diabetes nesse pe-
riodo de tempo. Em 1921, ele avaliou o conceito de epidemiologia
e chegou a aplicar o termo “epidémico” ao diabetes (6), fazendo o
seguinte comentdrio:

Em uma cidade do interior da Nova Inglaterra... na Main Street tran-
qiiila e com uma alameda de olmos, havia trés casas, uma ao lado
da outra, confortaveis e atraentes como qualquer outra do vilarejo.
Nessas trés casas viviam quatro mulheres e trés homens - chefes de
familia - e desse grupo, todos sucumbiram subseqiientemente ao
diabetes, menos uma pessoa... Embora seis entre sete pessoas que
moravam nessas casas adjacentes tenham falecido por causa de uma
simples queixa, ninguém mencionou a palavra epidemia. Comparem
a reagao do posto de satide local e estadual se esses Obitos tivessem
sido provocados por febre escarlatina, febre tifoide ou tuberculose.
Imaginem as medidas que teriam sido adotadas para descobrir a fon-
te do surto e para evitar a recorréncia. Como a doenca era o diabetes,
e porque as mortes ocorreram dentro de um intervalo de tempo con-
siderével, as fatalidades passaram despercebidas (6).

O sistema de Joslin registrou a experiéncia realizada com 1.000
casos de diabetes na época em que ele tinha acesso ao seu préprio
teste de cinco anos com o regime de “subnutri¢io” de Allen. Portanto,
em 1916, armado com evidéncias que comprovavam o aumento no pe-
riodo de vida de curto prazo para seus pacientes com diabetes tipo 1,
seguindo o regime de subnutrigao de Allen, ele sentiu-se justificado ao
publicar uma monografia definitiva sobre todos os fatos conhecidos
relacionados a doenga, que continha uma grande riqueza de informa-
¢coes epidemiolégicas (1).
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Em 1928, quando tinha cinco anos de experiéncia em tratamentos
com insulina, Joslin implantou planos de acompanhamento do estado
médico de todos seus pacientes. Geralmente, ele enviava mensagens
pessoais aos pacientes por meio de um formulario e registrava as res-
postas sobre a satide e a doenga nas respectivas fichas. Usando esse
dispositivo, Joslin fortaleceu um relacionamento que ja era bastante
intimo, permitindo que criasse, naquela época, o mais abrangente
conjunto de dados médicos sobre o diabetes. Por volta de 1980, esse
recurso resultou em uma série valiosa de andlises das complicagdes
de trés grupos de pacientes com diabetes tipo 1 a partir de 1939, 1949
e 1959 (83). Esse tipo de pesquisa serviu para esclarecer as mudangas
ocorridas no aparecimento da sindrome do diabetes cronico, particu-
larmente apds o surgimento de problemas renais.

De certa forma, esse livro era um tratado epidemioldgico que pre-
cisou ser atualizado continuamente em cada edi¢do, com base nas in-
formacdes coletadas no sistema de “acompanhamento” das fichas de
registros médicos de Joslin. O Oxford Study, de 1947, incentivado por
Joslin, foi o resultado da primeira pesquisa realizada na cidade sobre a
incidéncia do diabetes. Esse estudo estabeleceu a taxa de predominan-
cia de 4% para o diabetes nos Estados Unidos, ressaltando que nao foi
possivel detectar a doenca na metade da populagio-alvo (84).

Posteriormente, Joslin se envolvera em alguns trabalhos de cam-
po sobre a predominancia do diabetes. Em 1940, no estado do Arizo-
na, ele registrou sua experiéncia e corrigiu a percepcao de que a inci-
déncia do diabetes era menor que aquela observada na regido oriental
dos Estados Unidos (85). Joslin ndo observou a alta predominancia do
diabetes nos indios americanos, talvez porque, em 1930, uma grande
parte da populagdo provavelmente ainda estivesse ativa nas ativida-
des agricolas. Por exemplo, os dados predominantes que foram levan-
tados em uma pesquisa realizada em uma populagao de indios Pima,
em uma reserva localizada no Novo México, revelaram que mais de
50% da populagdo acima de trinta anos de idade eram diabéticos (86).

A era contemporanea (de 1960 aos dias atuais)

As quatro tltimas décadas testemunharam grandes avangos no tra-
tamento e nos conhecimentos sobre o diabetes. O campo foi muito

apoiado pelo acordo organizacional sobre a utilizagao de uma termi-
nologia atualizada, necessaria para classificar a heterogeneidade da
sindrome do diabetes.

No final do século XX, o debate “ressentido” a longo prazo sobre
o valor de um controle satisfatério do diabetes foi solucionado com
os resultados de vérios estudos clinicos bem estruturados e execu-
tados com eficiéncia. Entretanto, a despeito das grandes melhorias
nas opgdes de tratamento e da profundidade das pesquisas em éreas
afluentes, esse progresso é ofuscado pelo desafio de uma crescente
epidemia de diabetes em todo o mundo entre as populagdes menos
favorecidas, dentro e fora dos Estados Unidos.

Classificacao do diabetes

O grande passo no reconhecimento mundial e na confirmagdo do
diabetes como um problema grave de satde foi o desenvolvimento
de critérios refinados para o diagndstico e a classificacdo dos tipos de
diabetes, especialmente para o diabetes tipos 1 e 2. A Tabela 1.2 mostra
esses desenvolvimentos (55, 87, 88, 89).

No passado, na melhor das hipéteses, a definicio do diabetes
foi um processo de escolha. Em 1893, o pai da medicina moderna, Sir
William Osler (1849-1919), compds o texto de um tnico autor sobre a
medicina interna, enquanto aguardava a primeira classe de estudan-
tes na Johns Hopkins University Medical School em Baltimore, Ma-
ryland. Ele colocou o diabetes sob o topico “Doengcas Constitucionais”
e partiu do pressuposto de que era de origem “familiar” (90). A época
do livro de Osler quase coincidiu com a descoberta de Minkowski e
de von Mering de que o pancreas era o fulcro da doenca. Lancereaux,
aluno do clinico francés Bouchardat, dividiu o diabetes nas categorias
“magra” e “gorda” (31). Desde aquela época, vérios adjetivos foram
usados para classificar e descrever o diabetes (Tabela 1.2). Na déca-
da de 1960 ficou evidenciado que seria necessario utilizar critérios
distintos para o diabetes gestacional (91). Em meados da década de
1970, essas descrigdes e alguns critérios de diagnésticos se tornaram
impraticaveis. O National Diabetes Data Group Committee, de 1979,
com uma ampla assembléia de epidemiologistas e de estudiosos da
doenga, chegou a um consenso sobre novas definigées (87). Embo-

TABELA 1.2 Como entender o diabetes: um século de esforcos para classificar a doenca
(de 1880 aos dias atuais)

Tipo 1 (diabetes melito dependente de insulina; DMDI)
Era da pré-insulina

Diabete maigre (magro)

Diabetes verdadeiro (Naunyn)
Tipo asténico/Unterdruk

Era da insulina

Tipo com inicio na juventude

(JODY = diabetes de inicio juvenil do adolescente)
Com predisposicdo a cetose
Diabetes labil

Tipo 2 (diabetes melito ndo dependente de insulina; DMNDI)
Era da pré-insulina

Diabete gras (gordo)

Tipo esténico/Uberdruk

Era da insulina

Tipo com inicio na vida adulta

Diabetes de inicio na maturidade

Diabetes resistente a cetose

Diabetes estavel

(MODY = diabetes de inicio na maturidade do jovem)

Diabetes melito gestacional (DMG)

Intolerancia a glicose (IG)

Glicemia de jejum alterada (GJA)

Outros tipos (associados a doengas pancredticas, endo-
crinopatias de remogdo, sindromes genéticas)

Estabelecida definitivamente em 1964: O'Sullivan e Mahan (91)

Diabetes secundario

Texto extraido de Joslin EP, Root H, White P et al. The treatment of diabetes mellitus, 8* edigao, Filadélfia: Lea & Febiger, 1946:310-313, National
Diabetes Data Group. Classificagao do diabetes melito e outras categorias de intolerancia a glicose. Diabetes, 1979;28:1039-1057; Fajans SS, Clou-
tier MC, Crowther R. Banting Memorial Lecture. Clinical and etiologic heterogeneity of idiopathic diabetes mellitus. Diabetes 1978;27:1112-1125.
Relatério do Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2002;25[Supl. 1]:S5-520.
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ra fosse apenas um compromisso, foi aceito pelos seguintes 6rgaos:
National Institutes of Health, da American Diabetes Association, Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes, International Diabetes
Federation e Organiza¢do Mundial de Satde.

Sob a perspectiva historica, a classificacdo de 1979 “instituciona-
lizou” o conceito de que a resisténcia a insulina é importante (91a).
O investigador britanico H. P. Himsworth deveria ser considerado o
responsavel pela formulagdo inicial do assunto hd 50 anos (92). Hi-
msworth afirmou profeticamente: “O diabetes melito é uma doenca
em que a lesdo essencial é a reducdo na capacidade dos tecidos em
utilizar a glicose... [essa doenga] se refere a deficiéncia de insulina ou
a insensibilidade a insulina, embora seja possivel que os dois fatores
ocorram simultaneamente”. O conceito das duas formas de diabetes,
o tipo 1 [anteriormente conhecida por diabetes de inicio na juventude
ou diabetes melito dependente de insulina (DMDI)] e o tipo 2 [ante-
riormente conhecida por diabetes de inicio na vida adulta ou diabe-
tes melito ndo dependente de insulina (DMNDI)], se tornou aceito e
foi uma grande ajuda nas comunicagdes sobre o assunto. Embora a
comunicagao com leigos e profissionais tenha sido intensificada, essa
terminologia simplista ignora a complexidade da sindrome diabética.
Em 1978, a revisdo classica feita por Fajans et al. indicou a variabilida-
de da sindrome que essa doenga pode apresentar aos médicos e aos
pesquisadores (88).

A evolugdo dos critérios para o diagndstico e a classificacdo do
diabetes teve continuidade com o actimulo de novos conhecimentos.
O relatério de 1979 foi atualizado em 1997 pelo Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus e modificado em
1999, a fim de incluir algumas altera¢des no diagnéstico do diabetes
gestacional (89). Atualmente, as principais categorias incluem o dia-
betes tipos 1 e 2, descritos por algarismos ardbicos em vez de alga-
rismos romanos. Os “outros tipos especificos” incluem vérias causas
genéticas, endocrinopéticas, induzidas por medicamentos e infeccio-
sas. O diabetes gestacional possui critérios especificos. Uma categoria
particularmente importante € a intolerancia a glicose (IG), que hoje é
geralmente substituida pelo termo glicemia de jejum alterada (GJA).
Uma das principais mudangas feitas em 1997 foi a maior énfase nos
niveis de glicose plasmatica no jejum, reduzindo o valor do corte para
diabetes de 140 mg/dL (7,7 mM) para 126 mg/dL (7,0 mM).

Os esforgos para atualizar a classificacdo e esclarecer os critérios
de diagnésticos tiveram prosseguimento, na tentativa de incentivar a
divulgagdo de informagdes sobre esse topico. Todo més de janeiro, o
departamento clinico da American Diabetes Association prepara um
suplemento para a revista Diabetes Care com o titulo “Recomendacdes
para a pratica clinica”. Esse tema contém opinides e um resumo das
revisoes das recomendacdes praticas da associagao.

Agentes hipoglicémicos orais

A introducdo de agentes de sulfoniluréia, em 1955, apresentou uma
opcao valiosa de tratamento em pacientes que receavam usar a insu-
lina, bem como uma nova ferramenta de pesquisa. As primeiras sul-
foniluréias abriram caminho para a segunda e a terceira geracdes de
agentes (Capitulo 41). Em 1957, em um simpésio sobre esses agen-
tes, realizado na New York Academy of Sciences, Rachmiel Levine
enterrou o passado e previu o futuro com o seguinte trecho de suas
observagdes conclusivas (93). “Na minha opinido, o aspecto mais im-
portante da pesquisa nesse campo € o estimulo para a realizagio de
novos trabalhos na etiologia do diabetes melito, na sintese, na estoca-
gem e no controle da liberagdo da insulina. Poderfamos afirmar que,
além de estimular as células P, as sulfoniluréias incentivaram os pes-
quisadores”. Outros agentes orais surgiram logo em seguida, como a
metformina, biguanida, que substituiu a fenformina, a qual caiu em
descrédito por causa da preocupagdo com a acidose lactica. Os ini-
bidores a base de o-glicocidase (acarbose e miglitol) passaram a ser
usados em larga escala na década de 1980. As tiazolidinodionas foram
introduzidas na década de 1990, embora a troglitazona (Rezulin) te-

nha sido retirada imediatamente do mercado por causa da toxicidade
hepatica. Entretanto, atualmente a pioglitazona e a rosiglitazona estao
sendo usadas em larga escala. Outros lancamentos recentes incluem
as nao sulfoniluréias, repaglinida e nateglinida, que atuam através de
caminhos semelhantes aos das sulfoniluréias, embora tenham meias-
vidas mais curtas.

Controvérsias no controle do diabetes

Depois da descoberta da insulina, qualquer histéria sobre o diabetes
seria incompleta se ndo explicasse as controvérsias sobre o controle e
as complicagoes [consulte os Capitulos 48 e (94)]. A primeira geracdo
de médicos posterior ao advento da insulina, muitos dos quais trata-
ram pacientes agonizantes durante a década anterior a 1923, perce-
beu que o controle do diabetes pela determinagao do nivel de glicose
no sangue e na urina era da mais alta relevancia. Na década de 1920,
Joslin, que naquela época se interessava pelo diabetes tanto quanto
qualquer outro médico, imaginava que o tratamento cuidadoso do
diabetes poderia resultar na remissao parcial da condicéo. No periodo
entre 1915 e 1923, ele percebeu que restri¢cdes nutricionais eram ex-
tremamente tteis para prolongar a vida de alguns pacientes, e que
essas medidas dietéticas deveriam se estender, com modificagdes, na
Era da insulina. Entretanto, outros profissionais perceberam que, com
o advento do tratamento com insulina, a dieta poderia ser liberada.
Portanto, a dieta “diabética” se tornou alvo de debates acirrados nos
primordios do uso da insulina.

Os membros fundadores da American Diabetes Association se
polarizaram rapidamente em torno desse assunto. Por exemplo, Jos-
lin, juntamente com H. Ricketts, de Chicago, geralmente debatiam o
tema com H. Mosenthal e E. Tolstoi, da Cidade de Nova York (95). Na
realidade, por ocasido do 25° aniversdrio da insulina, Tolstoi escreveu
uma monografia que foi um libelo sobre tratamentos “puramente sin-
tomaticos” do diabetes (96). Alguns dos melhores resumos podem ser
encontrados nos debates publicados em 1966 (97) e 1974 (98) com o
titulo Controversies in Internal Medicine. O debate anterior sobre diabe-
tes, cujo titulo era “Are the Complications of Diabetes Preventable?”,
colocou lado a lado Alexander Marble, da Joslin Clinic e da Harvard
Medical School, e Philip Bondy, da Yale Medical Scholl. Como de
costume, apesar de acirradas, essas discussdes nao chegavam a ser
conclusivas. O consenso era que essa drea receberia ajuda de estudos
prospectivos a serem realizados no futuro.

As consideracdes sobre o valor de “aumentar” ou “diminuir” o
controle resultaram no desenvolvimento de um teste clinico prospectivo
de longo prazo, bem intencionado, porém malsucedido, com insulina,
agentes orais e dieta, conhecido por University Group Diabetes Program
(UGDP). Esse estudo, concluido em 1970, ndo conseguiu provar que a
“otimizagdo do controle” poderia evitar ou retardar o desenvolvimento
de complicagdes (99). Essas descobertas chamaram a atengdo de toda a
comunidade médica em 1970 e foram subseqiientemente debatidas e
discutidas na literatura quase ad infinitum (100, 101). Embora o estudo
realizado pelo UGDP tenha sido uma tentativa louvavel, se fosse nos
dias atuais, o protocolo sem dividas seria bem diferente. Entretanto,
como ndo feito nenhum esforco para repetir o estudo, hoje as conclu-
soes sdo ignoradas, embora o capitulo do pacote sobre as sulfoniluréias
afirme que elas deveriam ser usadas com algum cuidado.

Uma década mais tarde, o National Institute of Diabetes, Diges-
tive and Kidney Diseases desenvolveu um estudo denominado Dia-
betes Control and Complications Trial (DCCT), cujo foco era a terapia
com insulina e limitou suas anélises somente aos pacientes com diabe-
tes tipo 1 (14). Em 1993, os resultados obtidos pelo DCCT foram divul-
gados, com a descoberta notavel de que quase todos os 1.441 pacientes
de 29 centros concluiram o estudo. A conclusdo mais importante foi
que o controle intensivo do nivel de agticar no sangue, no intervalo de
um estudo que durou sete anos, ndo apenas reduziu o progresso de re-
tinopatias, nefropatias e neuropatias diabéticas, mas resultou também
no risco trés vezes maior de hipoglicemia grave.
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Arelagdo entre controle e complicagdes no diabetes tipo 2 foi ava-
liada no United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (102,
103). Esse estudo, que durou 14 anos, relacionou mais de 5.000 pacien-
tes com diagnéstico recente de diabetes, que foram acompanhados,
em média, durante uma década. O estudo concluiu que para cada re-
dugao de 1% na hemoglobina glicada A, (HbA, ), havia uma reducao
de 35% no risco de ocorréncia de complicacdes microvasculares. Em-
bora com significado estatistico marginal, os efeitos na reducao dos
niveis de glicose em complicagdes macrovasculares mostraram clara-
mente a importancia das melhorias na pressao sangtiinea, decorrentes
de eventos cardiovasculares.

Esses dois estudos, considerando que foram divulgados no final
do século XX, deram aos pacientes com diabetes, bem como as equi-
pes de atendimento, sélida confirmagao dos beneficios de controles
adequados, encerrando, assim, quase 50 anos de diferengas de opiniao
e de confusdo nesse tema central no tratamento da doenca.

Avancos no tratamento do diabetes

Os avangos no tratamento médico do diabetes nos tltimos 50 anos
teve grande impacto na aplicacdo de controles glicémicos mais ade-
quados. Igualmente importante é o esforco recente em aportar recur-
sos financeiros para cobrir os custos dos suprimentos médicos para
diabéticos, incluindo as unidades de bombeamento de insulina, assim
como o reembolso de orientagdes aos pacientes (104). Durante as duas
ultimas décadas, esses ganhos econémicos e técnicos facilitaram os re-
gimes que simulam padrdes normais de agéo da insulina com grande
precisdo, permitindo que alguns pacientes atinjam um nivel de contro-
le quase fisiolégico (105).

AUTOMONITORAMENTO DA GLICOSE NO SANGUE

A substitui¢ao dos testes de urina pelo automonitoramento da glicose
no sangue (AMGS), que teve inicio no final da década de 1970, repre-
senta o avanco simples mais importante para promover melhorias no
tratamento de diabetes, desde a introdugdo da insulina. O teste de
urina de “Benedict”, introduzido em 1911 pelo quimico S. R. Benedict
(1884-1936), era uma preparacdo que consumia muito tempo e tinha
um forte odor. Com o avango das tiras impregnadas com glicose oxi-
dase ou os tabletes “Clinitest” introduzidos na década de 1950, o uso
de medigdes da glicose na urina permaneceu, na melhor das hipéte-
ses, um indicador grosseiro de controle. O AMGS, introduzido ini-
cialmente pelo método das tiras impregnadas com glicose oxidase, foi
um avango significativo nos tratamentos, contribuindo sobremaneira
para o senso de controle do tratamento dos pacientes. Nos tltimos
anos, uma grande quantidade de modelos foi langada no mercado
norte-americano e europeu por algumas empresas especializadas em
tecnologia médica. Algumas das melhorias inclufam exigéncia de me-
nores quantidades de sangue, leituras mais rapidas e armazenagem
dos resultados das leituras em computadores. Abordagens mais re-
centes, porém nao comprovadas, de automonitoramento da glicose
incluem um dispositivo parecido com relégio, com capacidade para
medir a glicose em fluidos movimentados através da pele, pelo pro-
cesso de iontoforese (106) e um dispositivo com agulha subcutanea
com a extremidade impregnada com glicose oxidase que permite
fazer medigdes continuas dos niveis de glicose (107). As duas abor-
dagens necessitam de calibragdes freqiientes e exigem refinamento
posterior.

HEMOGLOBINA GLICADA

No final da década de 1970, os ensaios com hemoglobina glicada en-
traram rapidamente em aplicagdo. O uso dessa propriedade da glico-
se para se ligar com a hemoglobina foi observado acidentalmente em
1968, quando um pesquisador percebeu que um subgrupo de pessoas
com diabetes apresentava uma diferenga marcante na fragdo menos
importante de hemoglobina, durante uma andlise de eletroforese (108,
109). A fracdo de hemoglobina usada com maior freqiiéncia é a HbA, .

Essa propriedade fornece meios praticos e objetivos para avaliar os
niveis médios de glicose no sangue em periodos de dois meses, além
de, comprovadamente, ser um acessorio bastante ttil na aplicagao do
AMGS.

APLICACAO DA INSULINA

O desenvolvimento de agulhas finas (até calibre 29) facilitou para mui-
tos pacientes a mudanga para a terapia de varias injegdes de insulina,
o0 que é especialmente 1til no caso de criancas. Imediatamente apds
sua introducdo no inicio da década de 1980, a popularidade das infu-
sdes subcutaneas continuas de insulina (ISCI) por meio de bombas era
pequena (110). Porém, recentemente, elas tornaram-se menores e mais
sofisticadas, o que aumentou seu nivel de aceitagao.

NOVAS INSULINAS

Nos tltimos quinze anos, houve um acirramento na concorréncia
para conquistar a fidelidade dos pacientes as marcas novas de insu-
lina. A empresa européia Novo comprou a Nordisk, sua concorrente,
transformando-se na Novo Nordisk, para penetrar nos Estados Uni-
dos e disputar o mercado norte-americano com a Eli Lilly. As duas
empresas tentaram ampliar sua participagdo no mercado de varias
maneiras, incluindo vérios sistemas de aplicagdo de “canetas de in-
sulina”, com a conveniéncia das caracteristicas “de sele¢do de dose”.
Posteriormente, a Aventis entrou na concorréncia, com introdugao
da insulina glargina de agdo prolongada, um anédlogo recombinante
da insulina, cuja popularidade esta crescendo cada vez mais. Outros
produtos andlogos da insulina incluem a lispro e a asparte, insulinas
de agdo curta, cuja finalidade é complementar as refeigdes. Essas in-
sulinas facilitaram o uso de abordagens mais intensivas, com vérias
injegdes, quando ndo houver bomba disponivel ou ela nao for ade-
quada.

DIETA

A despeito do crescimento epidémico da obesidade em todo o mundo,
as opgdes dietéticas para pessoas com diabetes se diversificaram, com
o surgimento de uma ampla variedade de alimentos menos caléricos.
Os refrigerantes sem carboidratos e os alimentos com baixo teor de
gordura sdo op¢des para o planejamento do cardapio de cidadaos nor-
te-americanos conscientes da necessidade de manter a satide. A dieta
estilo “Mediterraneo”, com predomindncia de peixes, massas e azeite
de oliva, vem ganhando a preferéncia das pessoas, especialmente em
substituicdo as carnes com baixo teor de gordura, nos regimes conhe-
cidos por dieta “Ocidental”. Entretanto, publicagdes recentes tém res-
saltado um aumento de trés vezes na obesidade infantil, nos tltimos
30 anos, com 0 aumento concomitante na ocorréncia do diabetes tipo
2. Um dos fatores observados é o descuido com a antiga orientacéo de
dietas “controladas”, ironicamente ndo por causa do temido teor de
“agticar” dos carddpios do inicio da Era da insulina, mas por énfase
igual sobre o consumo de calorias nas refei¢des (111). Os restauran-
tes e os estabelecimentos de fast-food tém feito tentativas esporadicas
para oferecer sele¢des de baixo teor calérico e “saudéveis ao coragao”,
assim como a industria alimenticia tem sido compelida a melhorar o
rétulo dos alimentos. O uso de regimes intensivos de insulina, tais
como “contagem de carboidratos”, para auxiliar o planejamento das
doses de insulina antes das refeigoes, tem se tornado cada vez mais
difundido (consulte o Capitulo 36).

Resumindo, nas ultimas décadas esses avangos vém estimulando
mudangas no comportamento das pessoas diabéticas, de “pacientes”
dependentes para participantes ativos no controle do tratamento da
doenga. Essas melhorias tecnoldgicas também mudaram para uma
atitude de “consumidor”, na medida em que as comparagoes de custo
e de qualidade das dietas e dos equipamentos médicos se tornaram
evidentes. Estimativas recentes de gastos com assisténcia médica re-
velaram que os custos do tratamento de pessoas com diabetes sdo trés
vezes superiores ao das pessoas sem diabetes (112). Apesar do racio-
namento na cobertura do seguro de satide pelas organizagoes assis-
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tenciais nos tltimos 20 anos, que geralmente limitaram o pagamento
para educacdo diabética e suprimentos, os grupos de defesa dos direi-
tos dos pacientes venceram em varias legislaturas estaduais, forcan-
do as seguradoras a dar cobertura a esses servigos. Outra tendéncia
encorajadora € o langamento de padrdes de atendimento, de maneira
geral desenvolvidos pela American Diabetes Association, que foram
adotados por varios planos de satide.

Avancos no tratamento de complicacdes diabéticas

A complementacdo dos acessérios aos tratamentos praticos, extrema-
mente tteis ao controle glicémico do diabetes, tem sido uma melho-
ria continua no tratamento das complicagdes. As operagdes de desvio
arterial para salvar membros estdo se tornando mais eficazes, assim
como os procedimentos de angioplastia e ponte corondria. Atual-
mente, é muito comum vermos pacientes diabéticos octogenarios,
com fatores de risco cardiaco, fazerem cirurgia femoroarterial, que
se tornou mais facil através do uso da anestesiologia moderna e de
melhorias no tratamento pés-operatério. A revolugdo farmacoldgica
na area de hipertensao cardiovascular se tornou um grande beneficio
para pacientes com comprometimento vascular e diabetes.

O tratamento de doencas renais em estadio final, para grupos de
todas as faixas etdrias, é outro exemplo de avancos extraordinarios
no tratamento de complicagdes diabéticas com risco de vida. Um pas-
so muito importante foi dado em 1972, com aprovagao de legislacdo
pelo Congresso estipulando que os problemas renais cronicos teriam
cobertura comparavel as deficiéncias pelo Medicare (113), permitindo
que pessoas com diabetes fossem tratadas com didlise ou transplante.

Uma das melhorias mais marcantes na qualidade de vida das pes-
soas com diabetes foi o desenvolvimento de tratamentos a laser para
a retinopatia diabética. Esse avango seguiu tratamentos complexos e
menos eficazes como a ablacéo pituitaria e o uso initil de vérios me-
dicamentos. A terapia a laser passou rapidamente da fase de pesquisa
para a fase de aceitacdo e uso. O estudo multicéntrico Diabetes Reti-
nopathy Study teve inicio em 1971 e, em 1975, chegou a concluséo de
que a terapia a laser era muito eficaz para preservar a visdo e evitar a
cegueira (114). Além disso, o Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study, concluido em 1990, mostrava claramente que os tratamentos a
laser poderiam preservar a visdo nos pacientes com edema macular
(115). Conseqiientemente, os tratamentos a laser, juntamente com os
novos dispositivos e acessorios que ajudam os deficientes visuais, tém
grande impacto na vida de pessoas com diabetes.

Avancos na pesquisa sobre diabetes
(de 1960 aos dias atuais)

O desenvolvimento, em 1960, do radioimunoensaio para a insulina
criou aspectos importantes na secregdo de insulina e ajudou a escla-
recer algumas diferencas entre os diabetes tipos 1 e 2 (116). Alguns
anos depois, chegou-se a conclusdo de que a pré-insulina foi precur-
sora biossintética da insulina, dando uma visdo fundamental sobre
como as células processam as proteinas, abrindo o caminho do radio-
imunoensaio para os peptideos C. O gene da insulina foi clonado em
1977, disponibilizando a insulina humana para uso clinico e levando
as pesquisas sobre o diabetes para uma nova Era da biologia molecu-
lar. Essa tecnologia recombinante possibilitou também o desenvolvi-
mento de produtos analogos a insulina, amplamente utilizados nos
dias atuais. Durante os tltimos 40 anos, as institui¢des de pesquisa ao
redor do mundo se dedicaram a estudos com impacto na causa, pre-
vengao e melhoria no tratamento do diabetes, fomentando avangos
em varias dreas.

BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

As novas tecnologias nas dreas de biologia molecular, bioquimica e
biologia celular aumentaram significativamente os conhecimentos so-
bre o funcionamento das células em um nivel basico. Esse fato apro-

fundou a avaliagdo de dreas como a agdo da insulina; o transporte de
glicose; a funcdo das células musculares, adiposas, do figado e das
ilhotas; o crescimento e a diferenciagdo celular; e a bioquimica das
complicagdes do diabetes.

METABOLISMO

Houve avangos importantes nos conhecimentos sobre o metabo-
lismo de todo o corpo humano. A maior parte desses avancos foi
possivel por causa do uso de tecnologias como a dos is6topos esta-
veis, imagens por ressondncia magnética, tomografia de emissao de
positrons e andlises avancadas de espécimes de bidpsia. Houve me-
lhorias na compreensao dos fluxos de fluidos entre os 6rgdos, per-
mitindo delinear as contribui¢des da gliconeogénese, glicogendlise,
lipogénese e lipdlise. Surgiram novas visdes importantes nas areas
de exercicios fisicos e manutencdo do peso. Foi possivel conhecer
com maior profundidade as contribui¢des complexas do sistema
nervoso central, do sistema nervoso auténomo e do trato intestinal
para o metabolismo.

FISIOPATOLOGIA E GENETICA DE TIPOS DIFERENTES DE
DIABETES E OBESIDADE

Os trabalhos realizados nos tltimos 30 anos deixaram claro que a cau-
sa do diabetes tipo 1 é um processo auto-imune, com fortes determi-
nantes genéticos, principalmente do sistema de antigenos do leucécito
humano (HLA) (117). Os anticorpos contra antigenos das células f3 sdo
comprovadamente marcadores tteis de auto-imunidade, permitindo
a identificacao do processo, muitos anos antes do inicio da hipergli-
cemia, bem como a adogdo de medidas preditivas, abrindo caminho
para testes com foco na prevengao (118). Para o diabetes tipo 2, a opi-
nido geral atual é que seu desenvolvimento depende de dois proces-
sos importantes: resisténcia a insulina resultante da combinagao de
um estilo de vida sedentdario, de alimentagdo abundante e falha das
células B em prover compensagoes adequadas. A genética desempe-
nha papel importante na suscetibilidade ao diabetes tipo 2. Além do
diabetes tipos 1 e 2, encontram-se em fase de defini¢do outras formas
discretas da doenca. Isso inclui as formas MODY (diabetes de inicio na
maturidade do jovem) cuja maioria é provocada por defeitos genéti-
cos em fatores de transcri¢do importantes para o desenvolvimento e a
funcao das ilhotas. Outra forma de MODY (MODY 2) é provocada por
mutagdes do gene da glicoquinase. Outra forma de diabetes, cujo co-
nhecimento melhorou no nivel molecular, é provocada por mutacoes
no DNA mitocondrial, causando problemas nas funcdes das células f.
Houve uma explosdo de estudos sobre a obesidade, com identificagao
de varios mediadores peptideos que aparentemente sdo muito impor-
tantes para o controle da ingestdo de alimentos, incluindo os seguintes
produtos: leptina, melanocortina, grelina, peptideo YY (PYY) e neuro-
peptideo Y (NPY).

BIOLOGIA CELULAR VASCULAR E COMPLICACOES

Houve avangos importantes na compreensdo da base molecular das
doengas em vasos grandes e pequenos, bem como nos conhecimentos
sobre a patogénese da neuropatia e nefropatia diabéticas. Foi pos-
sivel conhecer mais detalhadamente o processo da aterosclerose e
muito se tem aprendido sobre as anormalidades na reatividade vas-
cular que ocorrem entre os estagios iniciais da doenga. Atualmente,
aumentaram de maneira significativa os conhecimentos sobre o me-
tabolismo dos lipidios e, aparentemente, ha grande impacto no uso
generalizado de drogas estatina para baixar o nivel do colesterol li-
popolissacarideo de baixa densidade (LDL). Um exemplo importan-
te do progresso no conhecimento da fisiopatologia e na genética da
hipertensao é o uso extensivo dos inibidores de enzinas conversoras
da angiotensina (ECA) no tratamento de hipertensao, em problemas
de congestionamento cardiaco e na nefropatia diabética. Atualmente,
encontra-se em fase de definicdo o papel do fator de crescimento
vascular endotelial e da quinase C no desenvolvimento de doengas
microvasculares.
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TERAPIA DE SUBSTITUICAO DAS CELULAS §

Muita atengao tem sido dada ao potencial da terapia de substitui¢des
das células B, que pode ser importante para os tipos de diabetes 1 e 2.
O primeiro transplante bem-sucedido do pancreas foi executado na
década de 1960 e, durante os anos 1980, o tratamento se tornou dis-
ponivel em varios centros médicos. A expectativa é que o transplante
somente de ilhotas substituira o transplante de 6rgaos inteiros, consi-
derando que a morbidade associada ao transplante de ilhotas é bem
menor. Depois do sucesso inicial com transplante de ilhotas em roedo-
res, na década de 1970, o primeiro transplante sério de ilhotas ocorreu
nos anos 1990, sendo que poucos receptores se tornaram dependentes
de insulina. Os resultados bem-sucedidos registrados em Edmonton,
Canadd, em 2000, deram nova energia a esse campo. Aparentemente,
o motivo desse sucesso foi o regime de imunossupressao sem esterdi-
des, 0 uso de rapamicina e o suprimento de uma quantidade suficien-
te de ilhotas de alta qualidade. Para tanto, foram necessarios dois ou
mais pancreas, cujos doadores eram cadéveres. O maior problema no
transplante de ilhotas é a falta de células produtoras de insulina, devi-
do ao pequeno niimero de cadaveres doadores. Muitos pesquisadores
estdo, atualmente, se juntando na busca de um suprimento abundan-
te de células produtoras de insulina, com esperanca no potencial de
células-tronco adultas e embri6nicas.

A PESQUISA DO DIABETES COMO EMPREENDIMENTO

O interesse da comunidade do diabetes em aumentar o aporte de
recursos financeiros para a pesquisa da doenca intensificou-se no fi-
nal da década de 1990, resultando no planejamento e na tentativa de
aprovar projetos em varias frentes. Em 1999, um grupo de pesquisa do
diabetes formado no Congresso americano publicou o relatério Con-
quering Diabetes: A Strategic Plan for the 21st Century (119). Esse grupo
descreveu o estadio atual dos conhecimentos sobre a doenga e desen-
volveu um plano de prioridades para as areas de pesquisa que ne-
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cessitavam maior atengdo. Reconhecendo o 6nus do diabetes, ou seja,
custos financeiros que ultrapassavam US$ 100 bilhdes em termos anu-
ais e excelentes oportunidades de pesquisa, o grupo recomendou um
aumento nos gastos com pesquisa do diabetes no or¢amento de US$
4428 do National Institutes of Health (NIH), no ano fiscal de 1999.
No ano fiscal de 2001, os gastos do NIH com diabetes atingiram US$
720,5 milhdes. A Juvenile Diabetes Research Foundation também rea-
valiou suas prioridades e as estratégias de levantamento de recursos.
Intensificando o foco de suas metas, aumentou as contribuigdes para
pesquisas do diabetes de US$ 27,7 milhdes em 1997 para US$ 115 mi-
lhoes em 2001. A American Diabetes Association também enfatizou o
levantamento de fundos para pesquisas do diabetes, assim como va-
rias fundacdes privadas importantes. Além do trabalho que esta sendo
realizado em laboratdrios académicos norte-americanos, instituicdes
de varios outros paises estdo priorizando as pesquisas sobre o diabe-
tes. Além disso, a industria fez grandes investimentos no desenvolvi-
mento de novos tratamentos para diabéticos.

Epidemia mundial de diabetes

Atualmente, o censo de 2000, realizado nos Estados Unidos, serve
como alerta sobre as ragas e sua relagdo com o diabetes (120). A popu-
lagdo hispanica nos Estados Unidos cresceu 61% nos tltimos 10 anos,
atingindo o patamar de 25 milhdes, e a populagéo afro-americana cres-
ceu 20%. Esses ntimeros prevéem forte pressao nos orgamentos com
atendimento médico, considerando que o diagndstico de diabetes é
mais predominante nesses grupos étnicos. Além disso, em vérios pai-
ses, principalmente nos Estados Unidos, as pessoas estdo se tornando
mais pesadas, mais sedentarias e mais velhas, 0 que aumenta a predo-
minancia do diabetes tipo 2. O aumento no diabetes tipo 2 em criancas
é uma tendéncia ainda mais assustadora (Fig. 1.4) (111). Os relatérios
da Organizagdo Mundial de Satide (OMS) da tltima década identifi-
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Figura 1.4 Aumento mundial na prevaléncia (PREV) da obesidade infantil — indicador do diabetes tipo 2
na infancia. (Modificada de Ebbeling CB, Pawlak DB, Ludwig DS. Childhood obesity: Public-health crisis,

common sense cure. Lancet 2002; 360:476).
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caram um avango na predominancia do diabetes em nivel mundial de
100 milhdes, ha uma década, para 135 milhdes em 1995, 151 milhdes
em 2000 e uma projecdo de 221 milhdes para 2010 (121-123).

Prevencao do diabetes

Depois da Segunda Guerra Mundial, uma combinag&o de fatores pro-
moveu a compreensao sobre o diabetes como um problema de satde
em ascensao em todo o mundo. Seguindo o exemplo da British Dia-
betes Association, em 1934, outras organizagdes preocupadas com o
diabetes foram fundadas rapidamente, incluindo a OMS, em 1948 e a
International Diabetes Federation, em 1952. Na década de 1980, com
a colaboragao dessas duas tltimas organizagdes, foi realizado o lan-
camento de trés documentos de referéncia de padrdes internacionais
sobre os aspectos de satide ptblica do diabetes. Juntamente com esse
desenvolvimento, uma grande variedade de grupos de estudos, sob
os auspicios da OMS, iniciou a coleta de dados relacionados a varios
aspectos das complicagdes diabéticas. Esses desenvolvimentos deram
iniciativa a programas de tratamentos preventivos em nivel regional
(121). Imediatamente apds a divulgagao do Oxford Study de 1947, a
American Diabetes Association langou um dispositivo de deteccao
que se tornou um componente popular da meta anual de educacéo de
leigos da associagao.

Nos anos 1970, durante a administragdo do Presidente Nixon, os
Estados Unidos participaram de varias “cruzadas” contra doengas im-
portantes. Uma decisdo do congresso resultou na criagao, em 1976, da
National Commission on Diabetes, que publicou um amplo relatério
sobre o diabetes e criou centros de fomento de pesquisas e de esclare-
cimentos das descobertas para a populacdo de diabéticos (124).

Houve um crescimento significativo na avaliagdo da relagdo do
diabetes com fatores sociais e genéticos. Um dos denominadores co-
muns responsaveis pelo crescimento da populacdo de diabéticos é a
migragao de pessoas das dreas rurais para os centros urbanos, durante
tempos de guerra ou de desenvolvimento industrial. A inatividade
resultante, juntamente com a obesidade, sem dtvida, foi responsavel
por grande parte do aumento na incidéncia de diabetes.

As intervencdes no estilo de vida vém sendo estudadas em pes-
soas “pré-diabéticas” com tolerancia a glicose diminuida. Pequenas
redugdes de peso e aumentos nos exercicios fisicos reduziram subs-
tancialmente o desenvolvimento do diabetes (125, 126). O surgimento
do diabetes foi também retardado pelo uso do agente farmacolégico
metformina (126).

O Servigo Postal Norte-Americano langou produziu recentemen-
te o selo Diabetes Awareness Stamp (127) (Fig. 1.5) e divulgou o fato de
que 8% da populagao atual (18 milhdes) sio portadores de diabetes
(127). A Figura 1.5 representa o diabetes nos Estados Unidos com um
ndmero que € o dobro das estimativas apresentadas no estudo de Jos-

Figura 1.5 Diabetes Awareness Stamp (Selo de Consciéncia do Diabe-
tes), lancado pela primeira vez em 16 de margo de 2001, pelo Servi-
¢o Postal Norte-Americano. Estados Unidos: taxa de prevaléncia de 8%
(122), taxa de 4% em 1947 (84).

lin de 1947, em Oxford, Massachusetts (84), subestimando a verdadei-
ra extensao da epidemia de diabetes nos Estados Unidos.

Crescimento organizacional

A organizagdo e a mobilizagdo de recursos em nivel mundial na luta
contra o diabetes por pesquisadores, médicos e pessoas portadoras
da doenca foram os avangos mais marcantes nas tltimas décadas. Em
1935, a British Diabetes Association foi fundada com o patrocinio de
duas celebridades que eram portadores da doenca: H. G. Wells, escri-
tor; e R. D. Lawrence, médico, que foi uma das primeiras pessoas no
pais a receber aplicacdo de insulina. A organizagao foi principalmente
um esforco leigo. Em 1937, um grupo de médicos norte-americanos in-
teressados em diabetes se reuniu em Nova Orleans, durante uma reu-
nido do American College of Physicians (128) e, depois de muitas dis-
cussdes, fundaram, em 1941, a American Diabetes Association (ADA).
A primeira reunido, realizada em Cleveland, Ohio, em 1° de junho de
1941, contou com a participagao de cerca de 300 médicos que discuti-
ram os aspectos cientificos do diabetes. Cecil Striker, de Cincinnati, foi
o fundador e primeiro presidente. A ADA cresceu rapidamente e, por
volta de 1960, havia mais de 25.000 membros. A organizacao, que no
inicio era apenas um grupo de médicos, reconheceu que seus objetivos
somente poderiam ser atingidos com a admissao de leigos, particular-
mente pessoas com diabetes, além de outras partes interessadas.

O crescimento vigoroso continuou e a ADA esta atualmente a
frente de todos os assuntos relacionados ao diabetes, com mais de
9.000 membros profissionais e 250.000 membros nao-profissionais. A
ADA gera fundos para pesquisas, promove reunides, publica quatro
peri6dicos e se envolve em todos os aspectos do bem-estar das pessoas
portadoras de diabetes. Uma de suas publicagdes mais importantes é
o periédico Diabetes Forecast, que iniciou com uma circulagdo de 50.000
exemplares, em 1948, e atualmente tem uma circulagio mundial de
275.000 exemplares.

A necessidade de maior énfase no levantamento de recursos fi-
nanceiros para pesquisas criou também, em 1970, a Juvenile Diabetes
Research Foundation, cuja meta principal é a prevencao e cura do dia-
betes em adolescentes. Esse mesmo movimento em prol da pesquisa
e da educagdo ocorreu também na Europa, com a criagdo, em 1965, da
European Association for the Study of Diabetes, com propésitos seme-
lhantes. Simultaneamente a esses desenvolvimentos, os educadores
em diabetes criaram a American Association of Diabetes Educators,
que desempenhou papel importante nas atividades de treinamento e
certificaco.

Levando em consideragdo que o diabetes é praticamente um pro-
blema em todas as nagdes, a necessidade de dar atengdo especial a
doenca foi amplamente reconhecida. Em junho de 1949, o presidente
da Belgium Diabetic Association, J. P. Hoet; seu colega na Inglaterra,
R. D. Lawrence; e 75 médicos e pacientes de 11 paises discutiram seus
respectivos problemas. Em outra reunido, realizada em Amsterdam,
em 1950, foi fundada a International Diabetes Federation (IDF) (129),
com um delegado leigo e um delegado médico de cada pais. O primei-
ro congresso da organizacao realizou-se em Leiden, na Holanda, em
1952, atraindo 241 representantes de 20 paises. As reunides recentes,
realizadas em Helsinki (1997) e na Cidade do México (2000) receberam
mais de 8.000 participantes. A IDF é uma confederacao de aproxima-
damente 85 associagdes mundiais de diabetes, das quais a maior é a
ADA, que desenvolveu vérios programas de educagao e de servicos
em todo o mundo.

CONCLUSAO

No inicio de um novo milénio, os editores de publicacdes médicas,
especialmente de textos como este, podem refletir sobre eventos pas-
sados que fizeram “diferenga” na vida de pessoas portadoras de doen-
cas. O New England Journal of Medicine fez uma avaliagao do progresso
na medicina clinica nos tiltimos mil anos e ressaltou que a maioria dos



30 KAHN ¢ WEIR ¢ KING ¢ JACOBSON ¢ MOSES ¢ SMITH

avangos ocorreu no dltimo século. De maneira especial, os 12 exem-
plos mencionados, que deram o “maior beneficio para a humanida-
de” sob a forma de uma vida mais longa, incluiam o tratamento de
diabetes (130).

Esses avancos coincidiram com o intervalo de 87 anos desde a
publicagdo, em 1916, da primeira edi¢do da primeira monografia
de Joslin, e ajudou a explicar a necessidade de um livro desse porte
para descrever a condigdo diabética. Quando alguém vé o espectro
do progresso apresentado nessa visdo geral histérica, desde um en-
tendimento mais profundo sobre a fisiopatologia do diabetes até os
avangos permanentes na prevengao e no tratamento da doenca e suas
complicagdes, o adagio “conhecer o diabetes é conhecer a medicina”
se torna axiomatico (47).

O século XXI continuara focalizando a premissa de que o estado
diabético pode ser realmente evitado ou curado através do poder da
ciéncia moderna, direcionando intervengdes para as pessoas geneti-
camente propensas, visando a corregdo de anormalidades essenciais,
antes que elas surjam. Esses avancos devem colocar a medicina em
um patamar nunca idealizado por Elliott Joslin, um verdadeiro pio-
neiro nesse campo.
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