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Os aspectos da patogenia da acidose diabética que me
proponho abordar nesta palestra, sdo os que se relacionam
com a reserva glicogénica do figado, e com' as perturbacdes
do metabolismo intermediirio, nomeadamente do metabolismo
dos 4cidos piravico e a -cetogluiarico. - A

Parecem-mee estes os pontos de maior interesse para o
presente col6quio, ja porque se trata de assuntos sujeitos
ainda a controvérsia, j& porque a sua discussio deu origem
a orientacdes novas na &erapéutica da acidose diabética.

I— Papel da reserva glicogénica do figado

A relagdo entre o nivel de reserva glicogénica do figado
€ a acidose diabética tem sido quase geralmente aceite desde
que Mirsky afirmou, em 1942, que «a mais importante causa
da cetose diabética e da subsequente acidose e coma & o
empobrecimento do figado em glicogénios. Esta afirmacdo
de Mirsky fundamenta-se ndo s6 em observacdes experi-
mentais j4 antigas, nomeadamente as de Fisher e Lackey,
em 1925, e .as de Bodo e colaboradores em 1933, ,que encon-
traram niveis baixos de glicogénio no figado de animais
‘diabéticos, mas também nas suas proprias observacdes sobre
a diabetes humana e scbre a diabetes experimental, tratando
0s animais despancreatizados pela floridizina ou submeten-
do-os a jejum. ) .

Ulteriores confirmacdes desta relagio patogénica foram
fornecidas por trabalhos ‘de outros autores na experimenta-
¢do animal e na clinica humana.

Lackey, em 1944, Kaplan, em 1945 Weber, em 1946,
Tuerkischer, em 1947, ¢ Winternitz, em 1956, observaram
reducdio do glicogénio hepético na diabetes aloxanica expe-
rimental com acidose.

Bondy e Sheldon, em 1947, verificaram, por biopsia hepa-
tica, escasso conteudo glicogénico do figado emn doentes com
acidose diabética, bem como a reposicdo das reservas glico-
génicas -do orgio por accio da insulina nos mesmos doentes,
como ja tinha sido obsérvado em animiais de experiéncia.

Por outro lado, varios investigadores tinham verificado
aumento do glicogénio hepatico em animais diabéticos depois
[da administracdo de glicose (Major, Bodo, Luckens, Soskin,
ete). Sabido que a administragdo de glicose, s6 por si,
reduz o nivel da cetonemia ma acidose diabética, € legitimo
pensar que este efeito anticetogénico possa estar relacionado
com a reposicdo das reservas glicogénicas do figado.

A relagdo patogénica entre a depleccéio do . glicogénio
hepatico e a cetose diabética fundamentam-se ainda no facto
conhecido, tanto nos animais de experiéncia, como na espécie
humana, de que a cetose nio diabética coincide com! uma’
‘profunda baixa do glicogénio hepético (cetose pelo jejum,
cetose por vémitos nas criancas e nas gravidas, etc), ou,com
um defeito metabdlico que impede a utilizacdo do glico~
génio existente (cetose das policérias). - L ]

Contudo, mos tltimos anos, surgiram duvidas sobre a
importéncia da deplecciio glicogénica do figado como factor
‘patogénico da acidose diabética. " ‘ :

Recentemente, Winternitz e Lattanzi levantam de novo o
problema contestando a validade da afirmacdo de Mirsky,
que. segundo dizem, tem' sido quase geralmente aceite sem
um conveniente exame critico.

As objeccdes destes autores baseiam-se nos resultados do
Seu proprio trabalho experimental .em ratos com’- diabetes
aloxanica ¢ em algumas observacdes de -outros. investiga-
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dores, que enunciamos resumidamente: em-alguns dos doentes
de Bondy, com cetose diabética grave, estudados por pungio
hepéatica, havia abundante glicogénio no figado; Vallance-
~Owen encontrou um nivel de glicogénio hepé4tico . normal
ou mesmo elevado eml autépsias de individuos falecidos de
‘coma diabético, sem terem feito insulinoterapia; Hard en-
controu niveis normais de glicogénio hepético em ratos e
‘coelhos diabéticos; as diferencas ‘do contetido glicogénice do
figado, verificadas por Hildes entre diabéticos e individuos
normais em' biopsia hepatica, nfio eram significativas; final~
mente, no seu préprio estudo experimental, comlo nos traba-
lhos de Weber, Tuerkischer e Reinold, nio se demonstrou
queda constante do glicogénio hepatico durante o jejum, em
ratos com diabetes aloxénica.

Afigura-se-me que -estes dados nio sio suficientes para
destruir os argumentos atris expostos que militam em' favor
da importancia da depleccdo glicogénica do figado ma pato-
genia da cetose diabética. Eles mostram apenas que este
factor ndo ¢ unico, nem talvez indispensével para o desen-
volvimento e manutencdo da cetose.

Pelo contrario, os préprios resultados obtidos por Win-
ternitz e Lattanzi parecem-me mais um argumento em favor
do nexo patogénico entre depleccio glicogénica e cetose.

Efectivamente, enquanto no figado dos ratos normais o
conteudo em glicogénio era de 6,49% do peso do érgio, no
figado dos ratos diabéticos era de 1,81 %, quando alimentados.
E certo que ao cabo de 24 horas de jejum, o nivel de glico-
génio hepéatico baixava para valores minimos (0,12 %) nos ratos
normais, que entravam' emi cetose, e se mantinha ou mesmo
subia um pouco (2,16 %) nos ratos diabéticos cuja cetose se
atenuava com o jejum. Todavia, este tltimo valor & ainda
menos de um' tergo do que se encontra nos ratos normais
alimentados ¢ portanto sem cetose.

Por outro lado, sabe-se que o nivel da glicemia regula
a glicogenélise no figado, de tal modo que esta se intensifica
quando a glicemia baixa e se atenua ou cessa quando a

‘glicemia sobe. Nio é portanto de estranhar que o glicogénio

hepético tenha caido profundamente nos ratos normais, cuja
glicemia baixou até 78 mg. .9, durante o jejum em que se
foram consumindo as reservas hidrocarbonadas, e se tenha
mantido no seu relativamente baixo nivel inicial nos ratos
diabéticos cuja glicemia, durante o jejum, nio desceu além
de 177 mg. Y. .

Se bem que a totalidade dos estudos existentes sobre o
problema nfo seja ainda bastante para o considerarmos resol-
vido, do seu conjunto parece poder inferir-se que as ideias
correntes sobre o papel da deplecgéo glicogénica do figado na
patogenia da cetose diabética devem manter-se.

Il —Perturbagées do metabolismo
dos écidos pirdvico e alfa-celoglutérico

Das perturbagdes profundas ¢ complexas do metabolismo
intermedidrio que se verificam' na acidose diabética, tém
actualmente particular interesse as relacionadas com' a des-
carboxilacdo oxidativa do acido pirtvico e do 4cido alfa-
-cetoglutarico, cujo mecanismo foi em parte esclarecido nos
ultimos anos. Estas reaccdes constituem dois passos de
fundamental importancia no ciclo ;de Krebs, pelo que a sua
inibicdo representa um dos factores preponderantes do' dese-

.quilibric metabélico da diabetes descompensada,

A ‘eleiracéo' de nivel sanguineo dos &cidos pirtGvico e
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para foforalizar a tiamina convertendo-a em: cocarboxilase.
Injectando esta nos animais com acidose diabética observou-se
uma rapida normaliza¢fio dos niveis daqueles ceto-acidos.

Partindo destas observagfes, resolveram experimentar a
cocarboxilase no tratamento da acidose diabética. Os resul-
tados que. referem sdo nitidamenie favoraveis e as investi-
gacles biogquimicas a que procederam mostraram gue nao
s6 baixou o nivel da piruvicemia e da alfa-cetoglutaremia,
com pronto desaparecimento da cetose e da acidose, mas
baixou também o nivel da glicemia muito mais rapidamente
do que com o emprego exclusivo das mlesmas doses de
insulina.

Estes resultados laboratoriais e clinicos foram confir-
mados por muitos outros investigadores, na Suica, em Franca,
em Inglaterra e na Itilia.

Alguns clinicos, contudo, referem nio: terem. 'melhorado
os- resultados no' tratamento da acidose diabética com a
cocarboxilase; outros investigadores, tais como: Azerard e
Nataf, em Franca, e Lichienbelt e Florijn na Holanda,
contestam mesmo os resultados bioquimicos de Markees, que
atribuem a erros de técnica.

" ‘Apesar destas vozes disconcordantes, a cocarboxilase con-
tinua a 'merecer a atencfio de clinicos e bioquimicos, ‘que
prosséguem os seus easaios terapéuticos em larga escala e
procuram explicar a sua funcio no metabolismo interme-
diario.

" Markees atribui-lhe um papel importante no fornecimento
de .radicais fosféricos para a formacdo de compostos de
elevado podér energético, tais como o A.T.P.,, e 'uma ac¢do
enzimética de capital importancia na descarboxilacdo oxi-
dativa do &cido piravico. Yo

" Recentes trabalhos de Reed e De Busk vieram mostrar
que a interpretacdo de Markees sobre a actividade enzimé-
tica da cocarboxilase no passo- inicial no ciclo- de Krebs,
embora ndo fosse perfeitamente correcta, se aproximava da
realidade.. Com efeito, aqueles biogquimicos chegaram a
conclusdo. de que a cocarboxilase faz parte de um outro
cofermento mais complexo, combinada com © acido alfa-
-lipéico ou alfa-tidctico. Este cofermento, designado por
co-oxidase ou pirofosfato de lipotiamina, actua sobre o &cido
pirtivico, . do qual liberta anidrido carbénico, fixando o radical
acetilico. restante. '

Este radical acetilico é depois cedido ao coenzima A,
constituindo-se .assim o acetil-coenzima A ou acetato activo,
que. Lipmann tinha mostrado ser a forma activa do grupo
dicarbénico que constitui o «eixo» do metabolismo inter-
mediario ac nivel da fase inicial do ciclo de Krebs, da sintese
dos, acidos gordos de longa cadeia e de vérios ouiros produtos
originados ou ressintetizados na economia organica.

Um- dos defeitos metabélicos da diabetes descompensada
seria a falta de cocarboxilase (cuja sintese: estaria na depen-
déncia da insulina e seria fortemente inibida no meio bio-
guimico prépric da acidose diabética) para a constituicdo da
co-oxidase necessaria & descarboxilagdo: oxlidativa do &cido
piravico. '

Ulteriores investigacdes vieram mosirar que a co-oxidase
intervém de modo analogo no metabolismo do acidp ai-ceto-
glutarico, promovendo a:sua descarboxilagdo oxidativa com
fixacéo dum radical succinilico, que cede depois ao coenzima

A para. constituir outro metab6lito altamente activo, o succi- v

nil-coenzima . A.
ImplicagSes terapéuticas

I) — O reconhecimento do 'papel pétogénico da depleccdo
do ‘glicogénio do figado na cetose  diabética. constitui o

€ Traplda a cetose diabetica, seja qual Ior o mecanismo pelo
qual estes agucares actuem. - -

Limitar-me-ei a citar o0 bem documentado trabalho de
Rosecan e Daughaday que, além de fornecer dados bioqui-
micos bastante precisos e seguros, duma maneira geral con-
cordantes com os de todos os outros investigadores, permite
uma comparacdo entre os efeitos. da glicose e da levulose,
de que trataremos a seguir.

Estes autores fizeram as suas observagtes em 8 doentes
durante 20 crises de acidose diabética, provocadas por suspen-
sdo da terapéutica insulfnica durante 1 a 3 dias. O grau de
acidose nunca foi muito profundo, excepto num dos doentes.

A comparagdo foi feita entre o efeito da administragio de
insulina e soro fisiolégico, de insulina e soluto de glicose a
1094, e de insulina e soluto de levulose a 109%;, em grupos de
5 ou 6 casos. Num doente fez-se a comlparacdo entre .o
efeito da levulose sem insulina e com insulina. Os solutos
foram administrados em' gota-a-gota intravenoso e a insulina
em injeccde subcutdnea em doses adequadas para’ dominar
a hiperglicemia.

vl
- .. Os resultados mostraram de uma maneira evidente que
a gueda da cetonemia e da cetonfiria era muito mais rapida
e ‘acentuada quando se associava qualquer das hexoses a
insuliha do que quando se lhe associava soro fisioldgico. Com
a frutose a baixa da cetonemia foi um pouco maior do que
com a glicose, mas a diferenca ndo foi significativa.

No tnico doente em que a levulose foi administrada sem
insulina, verificou-se também uma baixa substancial da ceto-
nemia, mas esta baixa fol consideravelpiente maior guando
se associou insulina & levulose,

Neste mesmo doente o acicar total do sangue subiu um
tanto e manteve-se alto durante a infusio da levulose sem
insulina, mas a taxa de levulose nio foi mais alta,sem: insulina
do que com insulina. Paralelamente aumentou de um modo
nitido a glicosturia durante a infusfio de levulose sem insu-
lina, mas a levulosiria manteve-se praticamente ao mesmo
nivel,

A hiperglicemia foi menos prolongada e a’ glicosiria me-
nor nos doentes que receberam frutose do que. naqueles gue
receberam glicose. )

Apesar de estar suficientemente demonstrado que a admit
nistracdo de actcar favorece de modo evidente a reducédo da
cetose, 0 seu emprego precoce no tratamento da acidose dia-
bética ndo tem aceitacdo unanime.

Na realidade, algumas das objeccdes que se lhe pbem
nio sdo destitufdas de fundamento, tendo em conta scbretudo
o emprego da glicose; e, baseados nelas, diabetélogos como
Joslin e Root proscrevem formglmente esta préatica nas fases
iniciais do tratamento da acidose diabética e sobretudo do
coma.

As objeccdes mais importantes quev se opdem' a0 emprego
do agticar podem resumir-se do seguinte modo: ’
-J& existe glicose de sobra nos tecidos e no sangue, que

pode ser utilizada tdo satisfatoriamente como a glicose injec-
tada, se se derem doses adequadas de insulina..

Tem-se visto em' -animais de experiéncia, alteracdes dos
thbulos renais relacionadas com a injecg&o de soro glicosado,
e parecem ser da mesma natureza certas alteragdes, depois

da primeira fase de diurese abundante, encontradas em

doentes de coma diabético, a guem se injectaram soros gli-
cosados.

Com a formagio abundante de glicogénio d4-se uma fuga
de potéissio para as células com os consequentes perigos.de
hipopotassemia.

O aumento da hiperglicemia. elevaria a glicosturia e, por

-consequéncia, as perdas de 4gua e sais, com.agravamento de
-desidratagdo ¢. da deplecgdo electrolitica.
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