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O coma diabético corresponde a um grau extremo das per-
turbacdes resultantes do desiquilibrio metabdlico que se veri-
fica na acidose diabética. B caracterizado por um quadro
clinico e por dados laboratoriais bem conhecidos, que nos dis-
pensamos de repetir.

Embora o coma diabético ndo seja mais do que um estidio
avancado de acidose diabética, ndo é definido exclusivamente
por esta, como pretendem alguns autores que falam de coma
diabético quando a reserva alcalina desceu abaixo de determi-
nado limite. Na realidade, s6 hé coma diabético quando a perda
de consciéncia resultante da descompensacgio da diabetes
acompanha o restante cortejo de sintomas, seja qual for o grau
de baixa da reserva alcalinaa. As alteractes dos centros ence-
falicos que culminam no coma sdo de capital importincia,
tanto porque condicionam em larga medida o prognéstico de
cada caso como porque exigem providéncias terapéuticas que
excedem as necessarias para combater a acidose.

REGULACAO DO METABOLISMO DOS HIDRATOS
DE CARBONO

Os processos fisiopatolégicos que levam a acidose tém
origem na rotura do equilibrio das funcges reguladoras do
metabolismo dos hidratos de carbono caracteristica da diabe-
tes. Vejamos, portanto, em primeiro lugar e a tracos largos, o
mecanismo da regulacdo do metabolismo dos hidratos de car-
bono e as suas relacdes com a diabetes.
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A glicose circulante, fonte principal da energia orgénica,
é normalmente mantida a niveis que variam dentro de aperta-
dos limites. A glicémia normal é assegurada pelo equilibrio
constante entre os desiguais fornecimentos de glicose prove-
nientes da alimentacfo e os igualmente desiguais gastos ener-
géticos que implicam as diversas funcdes orgénicas. Tal equi-
librio efectua-se através dos depoésitos constituidos principal-
mente pelas massas musculares. e sobretudo pelo figado, que
acumula os hidratos de carbono sob a forma de glicogénio
quando a glicémia tende a aumentar e que liberta os hidratos
de carbono sob a forma de glicose quando a glicémia tende a
diminuir. A accio reguladora destes depésitos é por sua vez
comandada pelo sistema nervoso e por um complexo hormonal
constituido pelas secreces do pancreas, da pré-hipéfise, das
supra-renais e da tiroideia.

O papel primacial da insulina, segregada pelas células B
dos ilhéus pancreaticos, estd perfeitamente estabelecido atra-
vés de varias experiéncias laboratoriais e dos resultados do
seu emprego no tratamento da diabetes. Esta hormona tem
como se sabe uma acc¢do hipoglicemiante. As restantes hor-
monas do complexo — hormona diabetogénica da hipéfise,
hormonas catabdlicas da cortex da supra-renal (glicocorti-
coides), tiroidina, adrenalina e glucogénio (hormona segregada
pelas células « dos ilhéus pancreaticos) — sdo hiperplice-
miantes.

A diabetes resulta duma insuficiéncia da secrec@o insuli-
nica, absoluta, por falta de insulina, na «diabetes mellitus»
classica, ou relativa, por excesso duma ou mais das hormonas
hiperglicemiantes, nas diabetes sintomaticas (tumores supra-
-renais, hipertiroidismo, acromegalia, etc.). E discutivel se,
mesmo nas diabetes sintomaticas, ndo é necessario que haja
uma baixa reserva funcional das células B dos ilhéus, para que
se manifeste o sindroma diabético. Do mesmo modo € discuti-
vel e hoje dificil de admitir a existéncia de casos de diabetes
humana de origem puramente hipofisaria, do tipo da diabetes
experimental de Young. Alids nos animais tornados diabéticos
pelo processo de Young com altas doses de extractos do lobo
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anterior ou de somatotrofina encontram-se alteracdes nas
células B dos ilhéus que podem explicar, pelo menos em grande
parte, a diabetes.

Os sindromas diabetoides por hepatopatias parecem inde-
pendentes da regulacio hormonal e sdo clinicamente distintos
da diabetes pelo grau minimo da hiperglicémia e da glicostria,
pela sua reversibilidade e pela possibilidade de passarem a
situacdes inversas, de hipoglicémia, no decurso da evolucdo da
hepatopatia.

METABOLISMO DOS PRINCIPIOS ALIMENTARES

Embora as perturbac¢des do metabolismo hidrocarbonado
sejam as mais manifestas, sobretudo nos estadios iniciais da
diabetes, a caréncia de insulina afecta na realidade o meta-
bolismo de todos os principios alimentares, ji4 porque a hor-
mona tem efeito sobre cada um deles, jA porque nas fases
terminais do metabolismo intermedidrio os metabolitos dos
hidratos do carbono, das gorduras e das proteinas podem con-
verter-se uns nos outros e participam ja indistintamente no
ciclo dos acidos tricarboxilicos. Passemos, portanto, em rapida
revista os processos normais do metabolismo dos principios
alimentares para melhor compreensao da bioquimica da diabe-
tes e da acidose diabética.

a) Metabolismo dos hidratos de carbono.

O metabolismo dos hidratos de carbono no organismo
animal decorre por processos reversiveis que vao do glicogénio
ao acido pirtvico e vice-versa:

Clicogénio é éster glicose-1-fosférico ﬁ’— éster glicose-6-
-fosférico <5——’ éster frutuose-6-fosfoérico 42 éster frutose-1-6-di-
fosfoérico 25 aldeido-3-fosfoglicérico <__§ acido-1-3-difosfoglicérico
é acido-3-fosfoglicérico (i_ acido-2-fosfoglicérico —9<:> acido fosfo-
pirtavico g acido pirtavico.

Fig. 1
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A fonte de hidratos de carbono alimentadora destes pro-
cessos € constituida por hexoses circulantes, principalmente a
glicose, que entra na cadeia metabdlica glicogénio = dcido

pirvico substituindo o éster glicose — 1 — fosférico na
reaccdo 2.
Glicogénio
1
|
Glicose + ATP ————> éster glicose-6-fosférico + ADP

hexoquinase |

i
Acido pirtvico
Fig. 2

O radical fosférico é fornecido a glicose pelo 4cido adeno-
sino — tri — fosférico (ATP), que passa a adenosino— di —
fosférico (ADP).

A frutose entra na cadeia metabdlica por processo analogo,
substituindo o éster glicose — 6 — fosférico na reaccio 3:

Glicogénio
1
|
Frutose + AT P ———— éster frutose-6-fosférico + AD P
frutoquinase I
{

Acido piruvico
Fig. 3

Mas se a glicose circulante penetra nas células de todos os
tecidos para dar origem ao éster glicose — 6 — fosférico, nem
em todos eles se da o processo inverso da transformacio do
éster glicose — 6 — fosférico em glicose e da restituicio desta
a0s humores extra-celulares. Esta fungdo é exclusiva do parén-
quima hepatico; dai a importéncia capital do figado na regu-
lacdo da glicémia. O éster glicose — 6 — fosférico, que, no
musculo e ao que parece em todos os restantes tecidos extra-
-hepéaticos, ndo pode sendo seguir duas vias metabélicas (no
sentido do glicogénio ou do Acido pirtvico, dentro da cadeia
atris esquematizada), tem no figado uma terceira via, a con-
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versdo de novo em glicose, gracas a presenca dum fermento
especifico, a glicose — 6 — fosfatase:

Ester glicose-1-fosférico

l T (fosfoglicomutase)

Ester glicose-6-fosférico —— > glicose
| T glicose-6-fosfatase
Y | (isomerase)

Bster frutose-6-fosférico

Fig. 4

O 4acido pirtvico € um metabolito de alta capacidade
reactiva que entra ulteriormente em varios processos bioqui-
micos, humorais e celulares, de conjugacao, de oxidacdo, de
reducdo, de aminacdo, etc., constituindo o principal elo de
ligacdo entre os hidrocarbonados, as gorduras e as proteinas
nos escaldes terminais do metabolismo intermediario.

Acidos gordos > gorduras
Al
Iv

Acido aspAartico ‘_—_: «Acetato» ——— Ciclo de Krebs — CO, + H,
| A | A Al A
vl ! [
Proteinas ‘l, { )
_ v
e T Acido oxalacético

«—

piravico l |

Acido glutamico

A
K

1

1

|
licogénio

| ¥
v |
Alanina G l, |
| 4 | ? ) Proteinas
R v
Proteinas Outros hidratos de carbono

Fig. 5

A degradacdo final do acido pirtvico exige a presenca de
varios sistemas enzimaticos oxidativos e da cocarboxilase, bem
como do acido oxalacético, proveniente da sua prépria carbo-
xilacdo ou da desidrogenacido do acido malico. A conjugacio
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do 4cido piravico (ou melhor do grupo dicarbénico dele resul-
tante) com o oxalacético inicia o ciclo dos 4acidos tricarbocilicos
e dicarboxilicos, que constitui a fase do «metabolismo termi-
nal» de Villano. O metabolismo terminal fornece energia que
¢ em parte consumida para as necessidades organicas imedia-
tas e em parte transferida sob a forma de reserva para os
grupos fosféricos labeis do A4cido adenosino — tri— fosfé-
rico (ATP).

Acido piravico ——— «Acetato»
(cocarboxilase) 4
——> Acido oxalacético —|

v

malico - citrico

succinico Cis-aconitinico
(cocarboxilase) T i

cetoglutarico Isocitrico

!

l— oxalsuccinicc <——
Ciclo dos &cidos tri- e di-carboxilicos (Krebs e Szent-Gyoérgi)

Fig. 6

b) Metabolismo das gorduras

Os 4cidos gordos sdo normalmente utilizados como fonte
de energia directamente pelos tecidos. A maior ou menor parti-
cipagdo dos 4cidos gordos na producdo de energia ao nivel das
células depende da maior ou menor escassez de hidratos de
carbono, isto €, os acidos gordos serdo utilizados em larga
medida, se é escasso o fornecimento de hidratos de carbono,
em pequena medida, se é abundante o fornecimento de hidratos
de carbono. Esta metabolizacdo directa das gorduras decorre
sem formacdo de corpos cetdnicos.
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No entanto, ao nivel do figado e parece que quase exclusi-
vamente ai, os acidos gordos seguem normalmente também
outra via metabdlica, a da producdo de corpos cetdnicos.
Estes sfo ulteriormente utilizados pelos tecidos (mfsculos,
etc., excepto cérebro e testiculo) sem necessidade da presenca
de hidratos de carbono nem de insulina. Os corpos ceténicos
sdo, portanto, produtos do metabolismo normal, ao contrario
do que se supunha, e sdo utilizados como fonte de energia tanto
no organismo sdo como no organismo diabético.

A utilizacdo directa dos acidos gordos nos tecidos faz-se
por B-oxidagdo, como libertacio de grupos de 2 Aatomos de
carbono, cuja exacta estrutura quimica nio estid determinada.
O grupo de 2 atomos de carbonos, designado habitualmente
por «acetatos, entra por combinagdo com o acido oxalacético,
no ciclo dos acidos tricarboxilicos.

A fragmentacio dos acidos gordos com formacio de corpos
cetonicos, que decorre como se disse no figado, faz-se também
por B-oxidacdo e libertacdo de «acetato», mas com subsequente
condensacido das moléculas de «acetatos duas a duas. Os acidos
gordos que seguem esta via metabdlica ficam assim inteira-
mente reduzidos a corpos ceténicos, resultantes na sua maior
parte da condensacdo atras referida e numa menor parte da
oxidagdo incompleta do grupo tetracarbénico que resta da
fragmentacdo de cada molécula de acido gordo. Isto para os
acidos gordos com nimero par de 4tomos de carbono; nos de
namero impar, o processo decorre do mesmo modo até ao grupo
residual tricarbénico, que viria a dar 4cido propidnico.

Os produtos do metabolismo das gorduras podem ser
totalmente oxidados nos tecidos com libertacdo de energia ou
condensados em moléculas maijores e convertidos em parte em
hidratos de carbono. Esta tltima via metabélica das gorduras,
durante muito tempo posta em davida, estd hoje provada.
Contudo, a producdo de glicogénio a partir das gorduras nio
¢é possivel sem a comparticipacdo de hidratos de carbono, cuja
oxidacdo é necessaria para fornecer a elevada quantidade de
energia que se consome na sintese do glicogénio.
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c) Metabolismo das proteinas

O catabolismo das proteinas inicia-se pela sua fragmenta-
cdo progressiva até amino-icidos. Estes sio desaminados no
figado e convertidos em ceto-4cidos que por vArias vias podem
entrar no ciclo de Krebs. (Fig. 5). Estes mesmos ceto-acidos,
em vez de serem totalmente oxidados nos tecidos, podem, por
processos de sintese, dar origem a hidratos de carbono e a
acidos gordos.

PAPEL DA INSULINA NO METABOLISMO

A insulina actua sobre o metabolismo dos hidratos de
carbono acelerando o catabolismo da gliccse (glicolise) e a
formacido do glicogénio a partir deste acicar (glicogeno-
génese), bem como retardando a conversido do glicogénio em
glicose (glicogendlise) no figado. Quer a utilizagdo da glicose
pelos tecidos quer a glicogenogénese podem efectuar sem insu-
lina, mas isto s6 quando h& altas concentracGes de glicose.
A insulina torna possiveis estas reaccGes metabdlicas com
baixas concentracoes de glicose.

A insulina actua sobre o metabolismo das gorduras pro-
movendo a sintese dos Acidos gordos a partir dos hidratos de
carbono. Influéncia indirectamente o metabolismo das gordu-
ras inibindo a glicogendlise no figado (sabe-se que o figado
produz corpos ceténicos em excesso quando muito empobrecido
em glicogénio). v

A insulina actua sobre o metabolismo proteico favorecendo
a sintese das proteinas dos tecidos e inibindo a formacio de
hidratos de carbono a partir dos 4cidos aminados (gliconeo-
génese).

Mas, se sdo bem conhecidos os efeitos fisioloégicos da
insulina atras apontados, sdo fragmentarios e incompletos os
conhecimentos sobre o mecanismo de accao da insulina no me-
tabolismo intermediario.

Sabe-se que a insulina influencia a reaccdo da hexoquinase,
que converte a glicose no éster glicose-6-fosforico. Na reali-
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dade o organismo privado da hormona perde em grande parte
a capacidade de introduzir a glicose na cadeia metabdlica
normal dos hidratos de carbono, de tal modo que o forneci-
mento desta hexose ndo conduz nem ao aumento das reservas
de glicogénio nem ao aumento da producio de acido pirtvico.
Pelo contrario a frutose, que entra na cadeia metabdlica ao
nivel da reaccdo (3), (ver figuras 1 e 3) pode converter-se em
glicogénio ou ser oxidada pelo menos até ao acido pirtvico, do
mesmo modo que no organismo normal.

No entanto, a insulina ndo modifica directamente a activi-
dade da hexoquinase, como foi experimentalmente comprovado.
A influéncia da insulina sobre a reacgio exerce-se portanto por
vias indirectas.

A hipétese de Cori e colaboradores, de que a insulina
actuaria por antagonismo com a hormona diabetogénica da
hipéfise, ndo é satisfatoria, visto que o efeito da insulina sobre
a glicogenopexia e sobre a glicélise se mantém em animais sem
hipéfise. E certo que a hormona diabetogénica da hipéfise
inibe a hexoquinase e que a insulina impede este efeito inibi-
torio, mas em face da objeccdo acima citada este mecanismo
nio explicaria sendo parcialmente a influéncia da insulina
sobre a reacc¢do hexoquinasica.

E possivel que o efeito da insulina sobre esta reaccio se
exerca por aumento de acido adenosino-tri-fosférico (ATP),
sabido que a insulina estimula os processos de fosforilizacio e
particularmente a conversdo dos fosfatos inorginicos em ATP.

Partindo do conhecimento de que a insulina s6 actua sobre
células estruturalmente integras, Levine admite que a hormona
estimule o metabolismo da glicose facilitando-lhe a passagem
através das membranas celulares, para o interior das células,
onde é fosforilizada e introduzida na cadeia metabdlica do
hidrocarbonados. A conversdo da glicose, muito difusivel, em
éster glicose-6-fosfoérico, pouco difusivel, assegura a sua reten-
¢ao intra-celular em contacto com os sistemas enziméticos que
Ihe correspondem.

A intervencido da insulina no metabolismo dos hidratos
de carbono ndo se circunscreve & reaccdo hexoquinisica. Com
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efeito, Polonowski mostrou que esta hormona acelerava o
catabolismo hidrocarbonado em estidios ulteriores, visto que
fazia diminuir no sangue o nivel dos produtos de degradacéo
da glicose mais rdpida e intensamente do que o nivel da prépria
glicémia. Ulteriormente, Chernick e Chaikoff fizeram demons-
tracdo analoga comparando o catabolismo da glicose e da
levulose no figado de animais diabéticos. Esta comparacio pos
em evidéncia que um e outro aglicares eram incapazes de se
converter em &cidos gordos, embora a levulose fosse oxidada
como no figado normal, ao contrario do que sucede com a
glicose, como atras se disse. Estes mesmos investigadores veri-
ficaram que o figado diabético, mantendo a normal capacidade
de combustdo do acido acético, tinha perdido a capacidade de
fazer a sintese de acidos gordos de cadeia longa a partir do
mesmo acido acético.

Todos estes factos provam que a insulina actua sobre os
metabolitos dicarbénicos das hexoses, promovendo a partir
deles a sintese dos 4cidos gordos de cadeia longa. Por outro
lado, vém esclarecer-nos sobre o papel da insulina no metabo-
lismo dos lipidos e sobre a inter-relagio dos lipidos e dos
hidratos de carbono no metabolismo intermedi4rio.

Realmente, no animal diabético verificam-se também por-
fundas alteracées no metabolismo intermediario dos lipidos.
Ao passo que estd abolida ou extremamente reduzida a capa-
cidade do seu figado para sintetizar 4cidos gordos de longa
cadeia a partir dos grupos dicarbénicos, procedentes quer dos
hidratos de carbono quer dos préprios 4cidos gordos por
p-oxida¢do, mantém-se nio s6 a sua capacidade de oxidar
estes grupos dicarbénicos como também a capacidade de os
converter em colesterol e em 4acido acetil-acético. Assim, o
«acetato» que devia ser consumido na sintese dos 4cidos gordos
de cadeia longa fica disponivel para a producdo de corpos ceté-
nicos e de colesterol. Este «acetato» pode ainda seguir outra
via metabolica, a da sintese da glicose, cuja formacio a partir
dos acidos gordos estd aumentada na diabetes.

No que respeita ao metabolismo das gorduras, dependente
dum sistema enzimatico complexo, a insulina seria essencial
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para o inicio da cadeia de reacgdes (a), s6 no sentido -
«acetatos — dcidos gordos:

Acidos gordos
() Jl'} (Insulina)
Colesterol «—— «Acetato>» —— 4cido pirtuvico —— glicose

[ ]

Acido acetilacético |—» CO,+H.O (ciclo de Krebs)

Fig. 7

A insulina restabelece o equilibrio do metabolismo azo-
tado, alterado no organismo diabétio descompensado, que
apresenta, como se sabe, um balanco negativo do azoto. O me-
canismo desta acgdo é mal conhecido nos seus pormenores.
Sabe-se no entanto que a hormona faz baixar o nivel dos
amino4cidos no sangue, tanto no organismo normal como no
organismo diabético em que este nivel é muito alto. Experi-
mentalmente verificou-se que a insulina inibe, ao nivel do
figado, a desaminacio dos aminoicidos e a conversio dos
restos hidrocarbonados destes em glicose. A baixa da amino-
-acidémia traduz portanto ou um aumento da sintese das pro-
teinas ou uma diminuicio da protedlise.

Para explicar a accdo inibitéria da insulina sobre a glico-
neogénese a partir das proteinas, admite-se a hipétese de que
o seu efeito sobre a degradaccdo da glicose produz em abun-
dancia metabolitos que competeriam com os metabolitos de
origem proteica em relacio aos sistemas enzimiticos oxida-
tivns. Assim os restos hidrocarbonados dos aminoacidos nio
seriam oxidados nem convertidos em glicose. A sua concentra-
¢do, pela lei da «accido das massas», impediria a desaminacio
dos aminoécidos.

Este efeito da insulina s6 poderia conduzir & elevacdo do
nivel da aminoacidémia e ndo & sua baixa, que é o que efecti-
vamente se verifica, por isso parece forcoso admitir uma
influéncia directa da insulina sobre a proteinogénese ou a
proteidlise ou ambas.
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Nos tltimos anos tem-se relacionado o mecanismo de acgdo
da insulina com os processos de fosforilizac¢do. J& nos referimos
20 seu efeito estimulante sobre a formacio do 4acido adenosi-
no-tri-fosférico (ATP).

Recentemente, depois dos trabalhos de Markees sobre as
accdes terapéuticas da cocarboxilase, Siliprandi e Navazio
verificaram que uma das funcdes da insulina é a de activar a
sintese deste coenzima, cuja influéncia no metabolismo inter-
medi4rio se tem mostrado cada vez mais importante.

Na realidade, a cocarboxilase ou difosfotiamina constitui
a forma bioldogicamente activa da vitamina B; e exerce por-
tanto as multiplas funcdes conhecidas desta vitamina e algu-
mas outras que s6 Ultimamente foram descobertas.

Em relacdo ao assunto que nos ocupa, sdo de sumo inte-
resse as observacOes de que, na diabetes descompensada, a
cocarbaxilase faz baixar no sangue os niveis da glicose, do
acido pirtivico e do acido a-cetoglutario, enquanto faz subir
ligeiramente o nivel do acido citrico.

InvestigacGes bioquimicas recentes mostram que a accio
do coenzima no organismo animal se exerce ao nivel da reacgdo
hexoquinésica, por fosforilizacdo, possivelmente por cedéncia
de radicais fosféricos para formacdp de ATP (Markees), ao
nivel dos acidos pirtivico e a-cetoglutarico, por descarboxilacio
oxidativa (Rossi-Fanelli; Villano e D’Onofrio) e provavel-
mente sobre outras reaccdes metabdlicas (carboxilacdo do
pirtivico com formacio de oxalacético, sintese do glicogénio a
patir do pirtavico e do lactico, etc.). A mais importante destas
accOes parece ser a de cofermento da piruvicodeidrase que
converte o acido pirtvico em acetilfosfato activo, capaz de
reagir com o 4cido oxalacético na fase inicial do ciclo de
Krebs. Porém este passo fundamental do metabolismo do 4cido
pirtvico ndo estava esclarecido, visto que a recgdo quimica
dependente da carboxilase verificada na fermentacio alcodlica
é uma descarboxilacio simples do 4cido pirtivico, com produgao
de aldeido acético e Co2, enquanto a desintegracdo do acido
pirivico no organismo animal se faz, como acabamos de ver,
por descarboxilagio oxidativa, com producdo de 4cido acético
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activo e Co2. Lipmamm tinha mostrado que esta forma
«activa» do &cido acético era o acetil-coezima A, que cedia o
acetilo para varias reaccdes metabélicas, entre as quais a
condensacdo do mesmo acetilo com o acido oxalacético, que
constitui o primeiro escaldo do ciclo de Krebs. Faltava porém
explicar, por um lado, o papel da cocarboxilase, por outro lado,
a passagem do grupo acetilo do acido pirGivico para o acetil-
-coenzima, A.

Esta lacuna no conhecimento dos processos do metabo-
lismo intermediario foi preenchida pela recente descoberta dum
novo confermento em cuja composicao entra o difosfato de
tiamina (cocarboxilase) e um factor vitaminico ha pouco
identificado o 4acido «-lipdico:

/N\ S—35
C G == NH=00=CHy CH=CH-CH,— CH CH,
N
\ H,
Acido a-lipoico
N o, C=—==CH;~N—C—CH,
N7 K
C I I
H HC\ /C -CH,-CH,~0-P-0-P-0H
l I
S / OH OH
e " T
(aming Acido fosforico
Fig. 8

Este cofermento — co-oxidase ou lipoil-tiamino-pirofosfato
— actua fixando o acido pirtvico & sua ponte di-sulfidrica e cin-
dindo-o em radical acetilico, anidrido cArbénico e hidrogénio.
O radical acetilico liga-se a um dos 4tomos de enxofre, enquan-
to o hidrogénio do carboxilo se liga ao outro desses &4tomos e
0 anidrido carbdnico é libertado. O acetilo pode ser entdo
transferido para o grupo tiol do coenzima A, constituindo o
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acetil-coenzima A ou «acetato activo» que participa larga-
mente no metabolismo intermediirio, quer para a oxidagdo
completa do acetato no ciclo de Krebs com elevada produgio
de energia, quer para a sintese de 4acidos gordos e outros
importantes produtos a partir daquele grupo di-carbonico.

As relacbes entre a insulina e o disfosfato de tiamina
(cocarboxilase), postas em relevo por Markees, Rossi-Fanelli,
Villano e outros investigadores, podem residir num efeito
sinérgico dos dois produtos nos processos des fosforilizagéo,
mas certamente a acg¢io da insulina exerce-se, pelo menos em
grande parte, através da producio da cocarboxilase, assencial
para a normal manutencdo de varios passos do metabolismo.
Sabido que a accio estimulante da insulina sobre a sintese da
cocarboxilase est4 fortemente comprometida na acidose diabé-
tica, compreende-se a vantagem da administracdo da propria
cocarboxilase nesta situacio. E possivel mesmo que a co-oxi-
dase, recentemente descoberta, venha a mostrar-se também
um valioso meio terapéutico, mais eficiente ainda do que a
cocarboxilase que entra na sua composicéo.

CONSEQUENCIAS DA FALTA DE INSULINA

A insuficiéncia de insulina produz profundas e complexas
alteragoes do metabolismo, que podem alids deduzir-se das suas
importantes fungdes atras enumeradas.

A glicose nao utilizada e produzida em excesso acumula-se
nos humores e, quando o seu nivel sanguineo ultrapassa o
limiar renal, comeca a eliminar-se pela urina, aumentando a
diurese. Efectivamente, ndo podendo a concentracdo do aglcar
na urina ultrapassar determinado limite (10 % segundo Cus-
hing; 14,3 % segundo Bouchardat), é necessaria a eliminagao
de maiores quantidades de 4gua quando se excretam grandes
quantidades de aglcar, para manter a concentracdo desta na
urina abaixo do valor limite.

A politiria acarreta perda de electrélitos, além da perda
de 4gua, e portanto desidratacio com expoliacdo salina. Conse-
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quentemente diminui o volume do sangue circulante, & custa
da massa plasmatica, portanto com hemoconcentracio.

Como sdo paralelas as perdas de 4gua e de sais, o dosea-
mente dos electrélitos no plasma nio mostra em regra altera-
¢bes da concentracdo destes. Contudo em fases avancadas de
descompensacdo, o intenso aumento do catabolismo celular
liberta potéssio e fésforo, que aparecem em elevadas concen-
tragdes no plasma e na urina, apesar de haver uma real deplec-
cdo destes iGes no organismo.

O catabolismo proteico aumenta, do que resulta um balan-
¢o negativo do azoto, com niveis elevados de amino-acidos e
outros compostos azotados ndo proteicos no sangue. A difi-
culdade de metabolizagdo da glicose conduz, nio s6 a escassez
dos seus metabolitos para utilizacio como combustivel ao nivel
dos tecidos, mas também a uma progressiva reducio das
reservas glicogénicas do figado. Em substituicdo dos hidratos
de carbono, cuja utilizagio estd bloqueda, mobilizam-se os
lipidos, pelo que aumenta a lipémia total, a colesterinémia e o
depésito de gorduras no figado, sede principal do seu metabo-
lismo. A desintegracio das gorduras acelera-se, com excessiva
producdo de corpos caténicos.

As vitaminas hidro-soltiveis sio também eliminadas abun-
dantemente em consequéncia da politria, pelo que podem mani-
festar-se sindromas carenciais.

Nas formas graves da diabetes, a eliminacio nos excreta
de substincias alimentares ndo oxidadas ou incompletamente
oxidadas (glicose e corpos ceténicos), a larga utilizacdo de
gorduras e proteinas como fonte imediata de energia e o
balanco negativo do azoto conduzem a um progressivo estado
de desnutricdo, mesmo nas fases em que o apetite esta conser-
vado ou até exagerado.

ACIDOSE DIABETICA E COMA

O agravamento destas perturbacdes, que ocorre em conse-
quéncia da progressdo natural da doenca, quando ndo tra-
tada, ou de factores incidentais variados, conduz & acidose e
finalmente ao coma.
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Os corpos cetonicos produzidos em excesso acumulam-se
nos humores e, quando atingem suficiente concentracdo no
plasma sanguineo, passam a ser eliminados pelo pulmio e
pelo rim.

A cetonémia e a centontria acarretam uma baixa da
reserva alcalina, por substituicdo dos acidos ceténicos ao acido
carbobnico dos bicarbonatos do sangue circulante e por gasto
de bases para a eliminacio uriniria dos mesmos acidos ceto-
nicos. A acidose é agravada pela diminuicdo dos ésteres fosfo-
ricos intra-eritrociticos, que constituem um dos mais impor-
tantes tampdes reguladores do pH sanguineo, e pela reducio
da funcdo aminopoiética do rim que se verifica nos estados
de descompensacdo da diabetes.

Resulta da prépria acidose um estado nauseoso perma-
nente e vomitos frequentes, que aumentam o grau de desi-
dratacéao.

A desidratacao extrema, com hipovolémia e hemoconcen-
tracdo marcada, conduz & hipotensdo, ao colapso circulatério,
a insuficiéncia renal e & andria, com ou sem nefrose distal
manifesta.

Finalmente, a falta de «combustivel» apropriado (visto
que o cérebro nao oxida as gorduras), a andxia cerebral resul-
tante da hipovolémia e do colapso, a narcose cetonémica e a
acidose profunda levam ao coma, durante o qual podem produ-
zir-se alteragdes irreversiveis em tecidos vitais, que acarretam
a morte.

A acidose diabética resulta da convergéncia dum conjunto
de mecanismos relacionados com a falta de insulina e de
co-oxidase, que estd na raiz das perturbacdes metabdlicas
préprias da diabetes, atras analisadas:

a) diminuicdo da sintese do glicogénio hepdtico — sabe-se
que no figado empobrecido em reservas de glicogénio, mesmo
por qualquer causa alheia & diabetes, isto €, sem caréncia de
insulina, h4 uma producdo aumentada de corpos ceténicos. Por
consequéncia, a perda de reservas de glicogénio conduz por si
s6 a cetose, por um mecanismo ainda mal esclarecido.

Varias hipé6teses tém sido propostas para a explicagdo da
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influéncia do glicogénio hepatico sobre a cetogénese: 1) com-
peticdo entre glicogénio e 4cidos gordos para os mesmos enzi-
mas oxidantes (o glicogénio teria maior afinidade para esses
enzimas, captando-os quando existe em abundincia, deixando-
-os livres para a catabolizacdo das gorduras quando escasseia) ;
2) fornecimento de hidratos de carbono catabolizaveis para
emparelharem com a oxidacdo das gorduras (a oxidacdo total
do «acetato», proveniente da B-oxidacio dos 4&cidos gordos
necessita do concurso dum catabolito hidrocarbonado, o acido
oxalacético, que ndo pode ser fornecido em quantidade sufi-
ciente pela glicose, cuja entrada na cadeia metabdlica esta
inibida na diabetes, mas sim pelo glicogénio, cujo catabolismo
¢ independente da hexoquinase); 3) substtuicio da oxidacio
de hidratos de carbono pela dos 4cidos gordos para a producio
da energia necessaria ao metabolismo hepatico (nio havendo
substracto hidrocarbonado utilizdvel para as oxidacdes, visto
estar inibida a metabolizagdo da glicose e ser escassa a fonte
de hidrocarbonados constituida pelo glicogénio, sdo oxidadas
as gorduras em maior proporc¢io).

b) Diminuicdo da produgdo de dcido oxalacético — Os
grupos dicarbdnicos resultantes do catabolismo das gorduras
necessitam de combinar-se com o 4cido oxalacético para entra-
rem no ciclo de Krebs. Na diabetes descompensada, esta inibido
como vimos o metabolismo dos 4cidos pirfivico e « — cetoglu-
térico, dos quais deriva o 4cido oxalacético; do primeiro,
directamente, por carboxilacido; do segundo indirectamente,
através dos 4cidos dicarboxilicos do ciclo de Krebs (ver fig. 6).

c) Aumento da disponibilidade dos grupos dicarbémicos
provenientes da B-oxidac@s — J4 vimos que a falta de insulina
impede a condensacdo das moléculas de «acetatos para a for-
macao de acidos gordos de longa cadeia. Pode dar-se a conju-
gacao dois a dois, destes grupos dicarbénicos, existentes em
excesso, originando corpos cetdnicos.

d) Diminuigtio da producio da energia necessdria para as
fases intermédias da catabolizagio das gorduras — tanto os
acidos gordos de longa cadeia como os corpos ceténicos sio
utilizaveis pelos tecidos (excepto no cérebro e no testiculo),
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na auséncia de hidratos de carbono e da insulina, mas a sua
utilizacdo implica, além da integridade do ciclo de Krebs, a
presenca de compostos fosforados de elevado poder energético,
tais como o ATP, cuja fornagio se faz a custa das reaccoes
exo-energéticas do metabolismo dos hidratos de carbono. Estes
compostos fosforados s30 necessarios para a formacdo
do «acetilo activo», apto a conjugar-se com o &cido oxala-
cético.

Todos estes mecanismos levam a uma activacdo da ceto-
génese no figado, onde o catabolismo das gorduras, além de
aumentado, passa a fazer-se quase-exclusivamente pela via que
conduz a formacdo dos &cidos acetil-acético e B-oxibutrico.
A enorme quantidade destes metabolitos produzida pelo figado
nestas circunstancias excede a capacidade de utilizagido dos
tecidos, donde a sua acumulacdo nos humores, com as conse-
quéncias atras citadas.

Assim, o aforismo de Rosenfeld — «as gorduras ardem na
chama dos hidratos de carbono» — encontra de novo a sua
justificacdo & luz dos actuais conhecimentos da bioquimica.
Efectivamente, para a oxidacdo completa das gorduras sao
necessarios, por um lado, o acido oxalacetico, metabolito hidro-
carbonado, por outro lado, os compostos fosforados de elevado
poder energético formados & custa do metabolismo dos hidra-
tos do carbono.

Como vimos, a causa fundamental da acidose é a excessiva
cetogénese hepatica, que s6 se verifica quando hé& grande
depleccdo do glicogénio no figado. Todas os situacdes condu-
centes ao empobrecimento do figado em glicogénio sdo por-
tanto, susceptiveis de desencadear a acidose e o coma.

Embora a acidose esteja na dependéncia do grau de des-
compensacio traduzido pela altura da hiperglicémia, ndo ha
proporcionalidade entre uma e outra. Pode haver acidose com
hiperglicémia moderada, ou mesmo com hipoglicémia, e néao
haver acidose com altissimos niveis de hiperglicémia. O funda-
mental é, repetimos, o contetido em glicogénio do figado, que
depende do estado de nutricdo actual do doente, ou seja, da
suficiéncia ou insuficiéncia dos ingressos alimentares e do
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melhor ou pior aproveitamento destes, consoante o estado
metabolico.

Variadas causas incidentais podem levar o diabético a
descompensacio acidodtica:

1) A maior parte das vezes a acidose resulta de descuido
do doente na execucao do tratamento (desvios alimentares,
irregularidades na administracdo da insulina).

2) Outras vezes a acidose é desencadeada por infecgao
intercorrente (catarro respiratério, celulite, antraz, doencas
infecciosas varias), que aumenta as exigéncias metabdlicas, e
portanto o consumo da insulina, e acelera a desintegracido
proteica.

3) Frequentes vezes o desiquilibrio metabdlico inicia-se
por perda de liquidos e electrdlitos devida a hipersudorese
(excesso de calor, esforcos violentos), a situacGes emetizantes
(primeiros meses da gravidez, embaraco gastrico, etc.) ou a
crises diarreicas da mais variada origem.

4) Todas as causas de «stress» e «shock» ou colapso sdo
susceptiveis de alterar o equilibrio metabdlico do diabético por
aumento do catabolismo proteico em consequéncia do aumento
da producao de corticotrofina, por aumento das exigéncias
metabdlicas e por desidratacido (intervencGes cirargicas, trau-
matismos, queimaduras extensas, etc.).

5) A gravidez e a obesidade, aumentando os gastos ener-
géticos e portanto o consumo de insulina, podem precipitar a
acidose.

6) Em raros casos, pode encontrar-se um hipertiroidismo
insuficientemente tratado, como causa do coma, por aumento
das necessidades metabolicas e do catabolismo proteico.

7) Finalmente, num pequeno nlimero de casos ndo se
descobre a causa desencadeante.

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO DO COMA DIABETICO

A frequéncia da acidose grave e do coma diabético dimi-
nuiu consideravelmente a medida que se foi aperfeicoando o
tratamento das diabetes, no entanto estes estados ndo deixa-
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ram de constituir, entre nds, um grave problema terapéutico.
Por razdes sociais, que ndo vem a proposito analisar, a descom-
pensacdo grave da diabetes ndo é de nenhum modo rara no
nosso meio. Por dificuldades de apetrechamento e organizacéao
técnica que permitam ocorrer as necessidades extremamente
urgentes de tratamento adequado nesta situacdo, o prognéstico
¢ muito mais sombrio do que aquele que corresponde a eficién-
cia dos recursos terapéuticos actualmente existentes.

Urge, portanto, que as normas terapéuticas a seguir enun-
ciadas, resultantes das nogdes que acima expusemos e usadas
correntemente em todos os grandes centros civilizados do
mundo, comecem a ser praticadas como rotina nos nossos ser-
vigos que tém a seu cargo o tratamento destes casos.

O tratamento da acidose grave ou do coma exige, em pri-
meiro lugar, uma permanente vigildncia do doente, até se obter
a compensagio, e uma assisténcia laboratorial que permita ao
clinico seguir de perto a evolucdo do estado metabélico do
doente.

Sao medidas essencialmente necesséirias em todos os casos:

1) A administracio, por via intravenosa e subcutinea de
altas doses de insulina, com o fim de tornar possivel a meta-
bolizagdo da glicose e de refazer rapidamente as reservas
glicogénicas do figado. As doses parciais de insulina devem ser
repetidas a intervalos curtos, depois da dose massica inicial,
e graduadas de acordo com as dados fornecidos por sucessivas
determinacdes da glicostria, da glicémia, da cetoniria e da
cetonémia.

2) A administracdo de aclicar por via intravenosa e
quando possivel, por via digestiva, ainda com o fim de refazer
as reservas de glicogénio hepatico. Na realidade, a existéncia
da mais elevada hiperglicémia nfo representa senio uma
pequena quantidade de aglicar no organismo, habitualmente
insuficiente para restituir ao figado o glicogénio de que neces-
sita. Basta recordar que uma glicémia de, por exemplo, 7 gs.
por litro ndo da mais que 35 gs. na massa de sangue circulante
e 70 gs. na restante massa liquida extra-celular, ou seja um
total de 105 gr. de glucose. Por outro lado, deve ter-se em conta
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que a hiperglicémia, por si, ndo tem qualquer papel essencial
na situacdo de acidose e ndo representa mais do que o grau de
dificuldade do organismo em metabolizar a glicose. Nao ha
pois perigo algum num presumivel aumento transitério da
glicémia.

Dado que a levulose é facilmente metabolizada pelo orga-
nismo diabético, como vimos, deve utilizar-se este aclicar nas
fases iniciais do tratamento, para a reposicdo das reservas
glicogénicas.

3) A administracio de abundantes quantidades de liqui-
dos e sal, para rehidratar o organismo, para facilitar a elimi-
nacdo dos corpos cetonicos e para manter ou restabelecer a
funciao renal. Parece ser preferivel o uso de solutos hipoto-
nicos e nio isoténicos, dado que a perda de agua é mais consi-
deravel do que a perda de sal.

4) Administracao de cocarboxilase para restabelecer os
processos normais do metabolismo intermediario.

5) Administracdo de complexo B e vitamina C para
refazer os depositos destas vitaminas.

Sdo medidas necessarias na maioria dos casos, consoante
0s seus aspectos particulares:

1) Transfusfes de plasma ou sangue total, acompanha-
das de vasotensores do tipo da nor-adrenalina ou do simpatol,
nos doentes em colapso circulatorio.

2) Lavagem géastrica nos casos em que hi vémitos per-
sistentemente.

3) Administracdo de alcalis (lactato ou bicarbonato de
s6dio) por via parentérica, nos casos com baixa acentuada da
reserva alcalina.

4) Administracdo de sais de potéassio, por via parenté-
rica de preferéncia, nos casos em que sobreveio hipokaliémia.
Efectivamente, no decurso do tratamento é frequente inverte-
rem-se as alteracdes relativas ao potassio: cai o seu nivel no
soro e reduz-se ou anula-se a sua excrecdo pela urina, em
consequéncia da sua abundante penetracdo nas células, acom-
panhando a glicose, sob a accdo da insulina. O despiste da hipo-
-kaliémia, por sucessivas anilises quimicas e exames electro-
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cardiograficos, é de capital importancia, porque esta pertur-
bacdo bioquimicas, resultante do préprio tratamento, pode ser
fatal para o doente, se nio é corrigida a tempo.

5) Administracdc de antibi6éticos nos casos em que o
coma é profundo e hi portanto riscos de infeccdo das vias
respiratoérias.
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