Diabetes Melito Tipo 1: da Pesquisa a Clinica

NTRE A PRIMEIRA DESCRICAO DE DIABETES, no papiro de Eber (Egito, 1552

a.C.), como “polidria indolor e emagrecimento”, e a dltima publicagao
da Associagio Americana de Diabetes (ADA) (1) sobre a classificagio de dia-
betes, que relatou aproximadamente 57 etiologias diferentes para essa doenga,
houve uma longa caminhada, que revisaremos brevemente.

Ha 70 anos, Dupertius, um antropologista de Nova York (EUA), classifi-
cando portadores de diabetes pelo fenétipo, usou pela primeira vez os termos
diabetes melito tipo 1(DM1) e tipo 2(DM2), identificando que os primeiros
eram acentuadamente mais magros e mais jovens do que os do grupo 2 (2).

A caracterizagio do DM1 como diabetes insulinopénico comegou na dé-
cada de 1950 pela observagio de que o pancreas de jovens (< 20 anos) com
diabetes tinham 40% a 50% menos insulina do que os dos individuos normais
(3) ¢ as evidéncias de que esta glindula era alvo de processos inflamatérios
(4,5). A caracterizagdo precisa da insulite, no entanto, s6 ocorreu na década
de 1960, quando Gepts descreveu esse quadro histolégico em pancreas de
jovens com diabetes que faleceram dentro dos seis primeiros meses do diag-
nostico (6). A base da etiologia auto-imune para esse processo que culmina
no DM1 comegou com a descrigio por Ungar e col. (7) ainda na década de
1960 de anticorpos antitireoidianos e de antimucosa gdstrica nos pacientes
que eram portadores de insulite. Essa hipdtese era refor¢ada por comentarios
de Irvine ¢ col. (8) ¢ por estudos de Nerup demonstrando que a prevaléncia
de doenga de Addison e de anticorpos antiadrenais estava aumentada nos pa-
cientes com DMI1. Como também o contrario era verdadeiro, maior preva-
léncia de DM1 era encontrada nos individuos com adrenalite (9). Essas
consideragdes vieram a ser consolidadas pela caracterizagio dos anticorpos
antiilhotas, em 1974, por Bottazzo e col. (10) em um grupo de pacientes
com poliendocrinopatias, com ou sem diabetes. Dois anos ap6s, Cudworth
deu um passo importante na classificagio etiolégica do diabetes reintroduzin-
do os termos de diabetes tipo 1 e tipo 2 (11). Esse autor afirmava que o DM1,
embora ocorresse principalmente nos jovens, poderia surgir em qualquer ida-
de e se caracterizava por inicio abrupto e dependéncia de insulina.

Atualmente, o DM1 é considerado o resultado de um processo auto-imune
especifico contra as células-beta pancredticas, mediado pelos linfécitos T(12).

O DMI1 ¢ uma das doengas mais estudadas dentro da medicina interna.
Os avangos na complexidade de sua patogénese, secu diagndstico, seu trata-
mento e suas complicagdes sio encontrados em aproximadamente 47 mil tra-
balhos disponiveis no PubMed (fevereiro, 2008).

Aincidéncia de DM1 ¢ altamente varidvel, podendo ir de 0,1,/1.000.000/
ano em uma regiio do interior da China a mais de 40,/100.000/ano na Fin-
landia (13).

Entretanto, a incidéncia dessa doenga parece estar aumentando em todas
as populagoes e, ja nos proximos dois anos, devera ser 40% superior a do ano
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de 1997 (14), com aumento maior (6,3%) entre crian-
¢as de 0 a 4 anos (15).

A grande disparidade na incidéncia do DM1 entre
os diferentes grupos étnicos provavelmente estd rela-
cionada aos fatores genéticos e ambientais.

O DM1 auto-imune (DM1A) tem-se tornado uma
das doencas poligénicas mais estudadas. A medida que
evolui o estudo do genoma humano, vérios genes tém
sido implicados a suscetibilidade dessa doenga. Além
das fortissimas associagdes tanto com a suscetibilidade
quanto com a prote¢do para a doenga (esses genes sio
responsaveis por aproximadamente 45% de sua susceti-
bilidade genética) com determinadas moléculas do
HLA DR e DQ, outros genes, tais como CTLA4 (cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4), IFIH1 (interfe-
ron induced with helicase C domain 1), ITPR3 (inositol
1,4,5-triphosphate receptor 3), receptor da IL-2 e
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, nonveceptor type
22), tém sido implicados a predisposi¢io genética do
DMIA.

Apesar de raros, devemos lembrar-nos também dos
casos de DM 1A como componentes das sindromes IPEX
(smmune dysrequintion, polyendocrinopthay, enteropathy,
X-linked) e SPAI-1 (autoimmune polyendocrine syndrome
type 1) relacionadas as mutagdes nos genes FoxP3 (forkhe-
ad box P3) ¢ AIRE (autoimmune vegulntor), respectiva-
mente, conhecidos como DM1A “monogénicos”.

Os recentes avangos tecnoldgicos na identificagio
de genes ¢ a formagio de grupos de estudo cooperati-
vos deverao aumentar a velocidade da descoberta de
novos genes para o DMI1A.

Todos os fatores genéticos conhecidos, até o mo-
mento, podem ser responsaveis por no maximo 65% a
70% dos casos de DM1A e ndo explicam o aumento de
sua incidéncia nas Gltimas décadas. Esses dados suge-
rem a importincia de fatores ambientais no processo
patogénico da doenga. Uma das principais hipoteses,
nesse sentido, ¢ a chamada “hip6tese higiénica”, na
qual o aumento na incidéncia da doenga estd relaciona-
do ao baixo indice de infec¢oes durante a infincia (16).
Os fatores ambientais mais especificamente implicados
sdo a dieta (leite bovino, cereais ¢ deficiéncia de vitami-
na D ou de 4cidos graxos ligados ao émega-3) ¢ viroses
(enteroviroses). O sedentarismo ¢ a obesidade, cuja in-
cidéncia vem crescendo, sdo fatores que também pode-
mos chamar de ambientais, e possibilitam a ocorréncia
simultdnea, em alguns pacientes, de resisténcia a insuli-
na ¢ também de auto-imunidade antiilhotas, denomi-
nados por alguns autores “diabetes duplo” (17). Por
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isso ndo existe motivo para negarmos a coexisténcia do
diabetes tipo 2 e tipo 1A no mesmo individuo.

Outro grupo de pacientes que tem chamado a
atengdo sdo as criangas ou os jovens inicialmente classi-
ficados como tipo 1, mas que nio apresentam auto-
anticorpos antiilhotas, especialmente quando medidos
ao diagnostico, permanecendo com fungio residual de
células-beta [peptideo-C de jejum > 0,2 pmol/mL (0,6
ng/mL)] apés trés anos de doenga, antecedente familiar
fortemente positivo e alguns com diagnéstico antes dos
6 meses de idade (18). Esses individuos sio candidatos a
uma investiga¢io de muta¢oes em determinados genes
(MODY- maturity onset diabetes of the Young-, desor-
dens mitocondriais e do Kir 6.2 entre outras), o que po-
derd sugerir mudangas em sua terapéutica.

Os objetivos do tratamento dos jovens com diabe-
tes sdo proporcionar condigdes para o crescimento e o
desenvolvimento normais associados a preven¢io das
complica¢oes agudas ¢ cronicas da doenga. Esses obje-
tivos sio alcangados pela assisténcia coordenada por
uma equipe multidisciplinar com foco em educagio,
plano alimentar, exercicios, administragio de insulina,
monitoragio do tratamento, seguimento € prevengio
das complica¢oes cronicas. Novos andlogos de insulina
¢ métodos automatizados e programdveis de liberagio
de insulina, alguns destes implantaveis, tém revolucio-
nado o tratamento do DMI1. Esses novos métodos,
além de melhorarem o controle da glicemia, procuram
diminuir a variabilidade na liberagio de insulina e os
eventos hipoglicémicos que continuam a ser obsticulos
para se atingir um tratamento mais préoximo do fisiol6-
gico no DMI1. Quando esses métodos falham nesse
sentido, os transplantes de pancreas ou de ilhotas, cada
um com seus critérios de inclusio, podem ser propos-
tos. Essa ¢ uma das areas, associada ao desenvolvimento
de novos imunossupressores com o objetivo de melho-
rar e aumentar a viabilidade e a fun¢io do enxerto em
longo prazo, que tem evoluido rapidamente no trata-
mento do DM1(19).

No entanto, sabe-se que a restauragio da homeostase
metabolica no diabetes ainda ¢ praticamente impossivel.
O resultado dessa insuficiéncia ¢ a origem de um novo
meio que inclui varias combinagdes de alteragdes metabo-
licas, hormonais e fisiologicas. Estas sao a hiperinsuline-
mia, a hiperglicemia, a hiperlipidemia, as alteragdes no
fluxo sanguineo e na formag¢io de produtos de glicagio
(20), que constituem o que denominamos eXposi¢io ao
diabetes. Como conseqiiéncia dessa exposi¢do, vdrias alte-
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ragdes funcionais e morfologicas se desenvolvem levando
as complicagdes micro e macroangiopaticas.

A proposta atual é de um tratamento multifatorial
(de hiperglicemia, hipertensio arterial, dislipidemia, ao
contrario de outros fatores de risco) para o DM1, do
tratamento glicocéntrico do passado. Mais ainda, in-
tensas pesquisas tém sido realizadas com o objetivo de
detectarem-se quais desses componentes s3o 0s princi-
pais responsaveis por uma complicagio em particular,
com ¢énfase em marcadores genéticos determinados.

O DMIA, até o momento, nio pode ser prevenido,
mas estratégias com o objetivo de modular a resposta
auto-imune, a ciéncia das células-tronco embriondrias,
os processos de isolamento e proliferagao das células pro-
genitoras das células das ilhotas estio em evolugio.

Esta edi¢io fornece revisio e atualiza¢io dos maiores
avan¢os na compreensio da etiologia, patogénese ¢ do
tratamento clinico e cirtrgico do DMI1. Esses conheci-
mentos sdo apresentados e discutidos sobre a visio de
especialistas nacionais ¢ internacionais em suas areas.

Como editores convidados, tivemos a satisfagio de
contar com a cooperagiao de todos os pesquisadores in-
ternacionais (Estados Unidos, Bélgica e Fran¢a) ¢ nacio-
nais solicitados. Agradecemos a todos a oportunidade que
nos deram de compartilhar seus dados e conceitos sobre
essa complexa e heterogénea sindrome do DM1. Moléstia
essa que os clinicos, endocrinologistas e pediatras estio
entrando em contato com freqiiéncia crescente.

Por fim, agradecemos a editora-chefe, Dra. Edna T.
Kimura, e ao editor anterior, Dr. Claudio E. Kater, dos
ABE&M, pelo apoio e pela liberdade para a realiza¢do
deste projeto.
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