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RESUMO

Faz-se uma breve revisdo do metabolismo do sorbitol nas células humanas. Discutem-se as consequén-
cias da sua produgdo excessiva na diabetes e as possiveis implicagdes terapéuticas resultantes do emprego

de inibidores da aldose redutase.

SUMMARY

Sorbitol metabolism and diabetes

The Authors review the metabolism of sorbitol in human cells. They discuss the consequences of its
excessive production in diabetes, and the possible therapeutic implications, resulting from the use of aldose

reductase inhibitors.

METABOLISMO DO SORBITOL

I. Metabolismo da glucose:
vias maiores e menores

Nos mamiferos a glucose intracelular & fosforilada pela
hexoquinase (Hk), formando glucose-6-fosfato (G-6-P) o
principal metabolito do organismo.!: 2

Esta tem quatro destinos principais (Fig. 1):

— As vias glicoliticas sio fundamentalmente usadas na
formagio de energia. Podemos distinguir a glicolise
aerobia, cujos produtos finais sdo CO, e 4agua, de alto
rendimento energético, e a glicblise anaerdbia, cujo
produto final é o lactato, de reduzido valor energé-
tico.

— A via das fosfopentoses é uma via de biossintese, a
partir da qual o organismo obtém pentoses para a
formagdo de acidos nucleicos e coenzima II reduzido
(NADPH) importante na sintese de lipidos € outros
compostos.

— A hidrélise da G-6-P, de grande importincia na ma-
nutengdo da glicémia, processo a cargo exclusivamente
do figado e do rim.

— A sintese de glicogénio, glicido de reserva, metaboli-
zavel rapidamente em caso de caréncia energetica.

Recebido para publicagdo: 9 de Margo 1984

Estas quatro vias diferem de actividade de o6rgio para
6rgdo, porém no figado a G-6-P é distribuida em parcelas
aproximadamente iguais pelas quatro, o que ndo sucede
noutros 6rgios.3

glicogénio

CO, + H,0 + ATP?

@I ® piruvato /
« / \ lactato + ATP}
glucose G-6-P \®
[©) I H20 fosfopentoses + NADPH
glucose
1 — glicolise

2 — via das fosfopentoses
3 — libertagdo da glucose para a circulagdo
4 — formagdo de glicogénio de reserva

Figura 1: Principais vias metabblicas da glucose

Ao lado destas quatro vias, que podemos considerar vias
maiores, temos outras que utilizam uma percentagem restri-
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ta de moléculas de glucose. Neste grupo incluimos entre ou-
tras duas vias intimamente relacionadas: a via do acido glu-
curbnico ¢ a do mioinositol. O 4cido glucurénico pode ser
formado a partir da G-6-P ou entdo provir da digestdo de
proteoglicans. Trata-se de uma via que noutros mamiferos
tem por objectivo a formagdo de acido ascorbico, o que ndo
sucede nos primatas, que perderam essa capacidade. Atra-
vés de uma série de transformagdes o glucuronato é final-
mente transformado em metabolitos intermediarios da via
das fosfopentoses. A via do acido glucurénico ndo € indis-
pensavel ao Homem, como o prova o facto de o seu blo-
queio na pentosiria nio se traduzir em doenga (Fig. 2).

sintese de proteoglicans
(4dcido hialurénico, etcl

! H, 0
2
G-6-P ——-m———» UDP—glhcurcnato ——— D-glucuronato

NADPH

frutose-6-P NADP
.
: L-gulonate —féascorbato
: 7
fosfopentoses
4
) NADH
'

D-xilulese-5-F

ATP “@

D-xilulose

NADP NADPH

L-xilulose

NAD
NADH
.A-®L- xilitol

1 — D-glucuronato rcdutase (hexonato redutase)
2 — L-hexonato desidrogenase

3 — L-xilulose redutase (ausente na pentosiria)

4 — xilitol desidrogenase (sorbitol desidrogenase)
5 — D-xilulose quinase

6 — fosfohexose isomerase

7 — gulonolactona oxidase (ausente nos primatas)

Figura 2: Via do acido glucuronico.

Uma outra via menor permite a formac¢io de mioinositol
a partir da G-6-P. Na presenca de coenzima I (NAD) for-
ma-se mioinositol-1-fosfato, sendo o fosfato hidrolisado de
seguida por uma fosfatase:4

NADH

NAD z
G-6-P

1

0

1]
HZ(':—()-C—R1

R,-C-0-CH
2

'
o
Hc-0-®

4cido fosfatidico

y

1 — inositol-1-P sintase

2 — inositol-1-P fosfatase

3 — inositol oxigenase

4 — CTP-fosfatidato citidil transferase

§ — CDP-diacilglicerol inositol transferase

Figura 3: Metabolismo do inositol.
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O inositol pode ser transformado em D-glucuronato por
um enzima renal cuja actividade aumenta na diabetes:

0,

inositol _
oxigenase

D-glucuronato

Porém o destino mais importante do inositol é a sua in-
corporagdo em fosfolipidos (Fig. 3). O fosfatidil inositol de-
sempenha uma fungdo importante na membrana celular, es-
tando relacionado com a ac¢io dos receptores alfa, com a
fusdo de membranas e a entrada de calcio.

A via dos polibis representa uma hipoétese de alternativa
para a glucose livre, isto €, ndo transformada pela ac¢do da
hexoquinase em G-6-P. A glucose livre é reduzida em sorbi-
tol pela aldose redutase (AR) e o sorbitol é transformado
em frutose pela sorbitol desidrogenase (SD). E de notar que
estes dois enzimas estdo relacionados com enzimas da via do
4cido glucurdnico. A AR é semelhante a D-glucuronato re-
dutase, da qual parece derivar filogeneticamente (ambas sdo
isoenzimas da AR), ao passo que a SD é provavelmente
igual a xilitol desidrogenase 5 (Fig. 4).

Outra alternativa para a glucose livre € a glucose desidro-
genase, de que resulta a formagdo de acido guldnico na pre-
senga de NAD.

I1. Enzimas da via dos Poliois

ALDEIDO REDUTASES — Por este nome designam-se
uma série de enzimas dependentes de NADPH, com pro-
priedades quimicas e fisicas semelhantes, que catalisam a re-
dugdo de aldeidos e cetonas em alcoois. O seu nome mais
apropriado seria de aldo-cetoredutases. A reacc¢do é favora-
vel 4 formagdo de alcool, sendo a reacgdio em sentido inver-
so limitada. Alguns enzimas t&ém nomes especiais. A aldose
redutase é aldeido redutase da via dos poliodis, a L-hexonato
redutase actua na via do acido glucurénico. Tém preferén-

L-glucuronato

3190,
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D-glucuronato

NADPH aldefdo NADPH
la " redutases b
NADP NADP
L-gulonato sorbitol
L-xilulese
2
xilitol
NAD NAD ‘\\
2 C +—— SDp ——
NADH NADH 4—/
L-xilulose frutose

D-glucose

NADP

D-glucose-§-lactona

dcido
glucdénico

1 — aldeido redutase (« - hexonato redutase, b - aldose redutase)

2 — sorbitol desidrogenase ou xilitol desidrogenase

3 — glucose desidrogenase

4 — espontdneo ou lactonase
Notar que a glucose tanto pode ser reduzida a alcool (sorbitol) como
oxidada em &cido (acido glucénico tal como outros aldeidos.

Figura 4: Metabolismo do sorbitol e a sua relagdo com o metabolismo do acido glucurénico.

cia por aldeidos aromaticos e a sua especificidade para subs-
tratos é por vezes sobreponivel. Ndo ha a certeza quanto ao
namero de isoenzimas distintos. Estdo implicadas no meta-
bolismo de aldeidos biogénicos, semialdeido succinico, al-
deidos alifaticos de longa cadeia, de aldoagticares. Ignora-se
se tem um papel metabolico especifico ou se a sua principal
fungdo é a destoxificagdo de aldeidos xenobidticos. Sdo sen-
siveis 4 inibi¢do por anticonvulsivantes.

Tém sido especialmente investigados em 3 6rgdos: cére-
bro, rim e figado. No cérebro a sua investigagdo esta centrada
no metabolismo dos aldeidos derivados das aminas biogéni-
cas (noradrenalina, serotonina). Conhecem-se 4 isoenzimas:
A aldeido redutase 1 € uma cetona ou carbonil redutase. A
aldeido redutase 2 parece ser idéntica a4 aldose redutase de
outros 6rgdos. A aldeido redutase 3 é a hexonato redutase €
a 4.° foi identificada como redutase do semialdeido succini-
co em ~y-hidroxibutirato. Pensa-se que o enzima ancestral €
a aldeido redutase 3, da qual evoluiram por duplicagdo ge-
nética as restantes. A aldeido redutase 3 actua sobre subs-
tratos com grupo carboxilo livre, desempenha um papel na
destoxificagdo de drogas. E inibida por anticonvulsivantes
(barbitaricos, hidantoina, succinimidas, oxazolidinediona) e
também por benzodiazepinas, valproato, carbamazepina,
fenacamida e flavonodides, como a quercetina.

CARACTERISTICAS DA ALDOSE E DA HEXONA-
TO REDUTASES — Apenas mencionaremos duas. Em pri-
meiro lugar o facto de ambas poderem transformar diversas
oses: glucose em sorbitol, galactose em galactitol, xilulose
em xilitol. Em segundo lugar, a diferenca de afinidades para
os aglicares. A aldose redutase tem elevada afinidade quer
para a glucose quer para a galactose, ao passo que esta €
muito menor no caso da hexonato redutase. Daqui resulta
que a sintese de sorbitol sO seja de esperar se houver aldose
redutase presente, ou entdo se a concentragdo da glucose
for de tal maneira elevada que permita & hexonato redutase
poder actuar com alguma eficiéncia. Finalmente, convém
saber que a sorbitol desidrogenase tem muito pouca afinida-
de para o galactitol, pelo que este se acumula rapidamente
na presen¢a de excesso de galactose:

SD

sorbitol frutose

glucose

galactose galactitol

III. Entrada de glucose nas células

Este problema tem sido estudado ha varias décadas, mas
dificuldades de ordem véria impediram o seu esclarecimen-
to. Sendo a D-glucose o principal substrato metabélico do
organismo, caracterizado por uma concentra¢do mais ou
menos constante no sangue humano a sua entrada para as
células pode fazer-se lentamente por difusdo. Com efeito, a
glucose é uma molécula polar que atravessa com dificuldade
uma dupla camada hidrofébica de lipidos. O sistema de
transporte facilita a sua entrada, sem dispéndio de energia.”
O seu estudo mais completo foi realizado no glébulo verme-
lho. Trata-se de uma glicoproteina de PM = 55 000. A parte
glucidica ¢ formada por um polimero do dissacarido galac-
tose 8, — N-acetilglucosamina. Este oligossacarido pode ser
removido por endo-$-galactosidase e entdo o transportador
apresenta um PM = 46 000. Porém, esta proteina faz parte
de um complexo maior de PM = 200 000, ainda mal conhe-
cido.”

O transportador é inibido por citocatalasina B e por ma-
leimida. Em liposomas reconstituidos com o transportador,
puderam determinar-se constantes cinéticas de capta¢do da
glucose: Km=0,7 - 1,2nM e Vm = 1,6 xM/mg proteina/
/minuto.?

O mecanismo de transporte baseia-se numa mudanga de
conformacdo da proteina. Cada transportador tem um tnico
ponto de unifio para a glucose. Esta une-se pelo seu car-
bono 1 a face externa do transportador 1 e pelo seu carbono
6 a face interna deste (Fig. 5).

HO

O, %
W/ o =/a

OH

exterior

interior

Figura 5: Esquema do transportador de glucose da membrana do eritrocito.

O sistema de transporte é andlogo em todas as células.
Contudo existe uma diferenca entre células insulino-inde-
pendentes (cérebro, nervo, cristalino, glébulo vermelho,
intestino, rim, vasos sanguineos) e células insulino-depen-
dentes. Nas primeiras o nimero de transportadores na mem-
brana plasmatica é elevado, pelo que a entrada de glucose
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depende fundamentalmente da glicémia. Nas segundas o
nimero de transportadores na membrana citoplasmica é dimi-
nuto. A insulina aumenta a velocidade de entrada da gluco-
se, mas ndo a afinidade para o transportador. Daqui con-
cluir-se que, em resultado da sua acg¢do, aumenta o nimero
de transportadores. Dado que este aumento é muito rapido,
sem haver tempo para sintese proteica, conclui-se que a in-
sulina mobiliza transportadores pré-formados no interior da
célula. Mais tarde, verificou-se no adipocito que, na presen-
¢a de insulina, diminui o niimero de transportadores nos
microsomas a2 medida que aumentam na membrana cito-
plasmica (Fig. 6). O mecanismo pelo qual a insulina activa
esta translocagdo é desconhecido.”

=

glucose G —» G-6-P

-

a) Célula insulino-independente (eritrocito, cristalino, cérebro, nervo, intesti-
no, rim, vasos sanguineos)

Caracteristicas; Namero elevado de transportadores
N#o aumentam com insulina
Glicémia controla entrada de glucose

insulina

b) Célula insulino-dependente (adipocito, célula muscular, fibroblasto)

Caracteristicas: Nuamero reduzido de transportadores na membrana
Insulina mobiliza transportadores para a membrana
Glicémia ndo controla entrada de glucose

Figura 6: Transportadores de glucose em células insulino-independentes e em
células insulino-dependentes.

Dir-se-ia que o sistema de transporte de glucose nas célu-
las insulino-dependentes é mantido num estado de inibig#o,
removido pela insulina.

Em certos tumores também existe um aumento de niime-
ro de transportadores na membrana. Porém, deve-se a au-
mento de sintese proteica, por estimulo de origem desconhe-
cida.”

Vemos assim que as células insulino-dependentes e insuli-
no-independentes estdo sob situagdes metabolicas distintas.

Na célula insulino-dependente (adipocito, musculo) a in-
sulina controla a entrada de glucose, gragas ao aumento do
niimero de transportadores na membrana plasmatica, e ao
mesmo tempo estimula o seu consumo, gragas a activagdo
das vias principais para o seu metabolismo (quinases da gli-
colise, enzimas do cliclo do citrato, enzimas iniciadores da
via das fosfopentoses, enzimas da sintese do glicogénio sdo
sintetizados de novo ou activados). Deste modo a uma
maior entrada de glucose corresponde uma maior utilizaggo.
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Na célula insulino-independente a situagdo é diferente: o
namero de transportadores é elevado. E pois a concentragdo
de glucose no sangue que determina a quantidade que entra.
A hexoquinase transoforma-a em glucose-6-P:

glucose + ATP hexoquinase

glucose-6-P + ADP

Contudo, tanto a glucose-6-P como o ADP s3o inibido-
res da hexoquinase. Acumulam-se e a transformagdo para.
A partir deste ponto a principal transformagdo da glucose
livre da-se pela via dos polidis. Se a formagio de sorbitol
exceder a sua oxidagdo em frutose, este acumula-se. A con-
sequéncia € o aumento de pressdo osmotica intracelular, de
que resulta entrada de 4gua e inchaco da célula, que interfe-
re com a sua normal fungio (Fig. 7). A acumula¢do de sor-
bitol tem consequéncias varias consoante os Orgdos.

niperglicénis = [6] | na ctroulacde

of A6 « 0P
G —
[ ] ' sorbitoll
— frutoset
11 1 Il
{—'fmtaa' no meio

aymento de presasdo
osadtica intracelular

inchaco celular
Figura 7: Consequéncias da hiperglicémia nas células insulino-independentes.

IV. Absor¢éio e metabolismo do sorbitol

Antes de as analisarmos, discutiremos brevemente o pro-
blema da absor¢do e metabolismo do sorbitol. Quando o
sorbitol & injectado na circulagdo, 64 % é excretado inalte-
rado na urina. Por via oral, uma dose de 35 g & metaboli-
zada na maior parte em CO,, tanto no individuo normal
como no diabético, somente 2% aparece na urina e 10%
nas fezes.?

Porém, o grave problema da sua ingestdo por via oral é
a intolerdncia do tubo digestivo, podendo ocasionar diarreia
osmética, se ingerido em grande quantidade.!® O sorbitol é
utilizado como adocicante em numerosos produtos alimen-
tares sem agucar. A administragdo de 10 g a voluntarios
causa ligeiro desconforto (gases, eructagcdes devidas & fer-
mentagdo pelas bactérias intestinais) 20 g causam sintomas
graves (cOlicas, diarreias). A sua absorgéio pelo tubo diges-
tivo & deficiente. Algumas frutas contém quantidades eleva-
das (péras, ameixas, péssegos, magis). !0

Em doentes diabéticos utilizaram-se infusdes de sorbitol
com o objectivo de fornecer um alimento calérico que ndo
afectasse a glicémia. Este facto foi confirmado, verificando-se
que o sorbitol é oxidado a maior velocidade que a glucose, e
diminui a oxidagdo de acidos gordos. Contudo, aumenta
para o dobro a produgéo de lactato.!!
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As transformagdes metabdlicas sofridas no organismo
pelo sorbitol estdo ainda mal esclarecidas. Em microorga-
nismos ele pode ser transformado por duas vias: a primeira
origina sucessivamente sorbitol-6-fosfato e frutose-6-fosfato;
na segunda o sorbitol é desidrogenado em frutose e esta €
transformada também em frutose-6-fosfato.!2 Nos mamiferos
o problema é mais complexo.

No rato o sorbitol da dieta é metabolizado em frutose no
figado. Um pico de sorbitol aparece no cristalino, ndo se sa-
bendo, porém, se € o sorbitol da dieta que se acumula neste
orgdo ou se é a frutose que penetra no cristalino ¢ é depois
transformada em sorbitol. '3

Utilizando !4 C-sorbitol verificou-se neste animal que ele
aparece no colesterol e nos acidos gordos, o que se explica
através da sua prévia degradagdo no intestino por
bactérias.!4 No cristalino humano e bovino foi descrita a
formagdo de sorbitol-6-fosfato por acgdo da sorbitol quina-
se na presenga de ATP,!5 ou por prévia transformag¢do em
frutose-6-fosfato ou em glucose-6-fosfato.!> Demonstrou-se
também um estimulo das oxidases de fun¢do mista do figa-
do pelo sorbitol. ¢

Na diabetes a excregdo diaria de sorbitol e de inositol na
urina esta elevada, havendo uma correlagio directa entre a
excregdo de glucose e a de polidis (sorbitol, inositol e pen-
titdis). 34

V. Formagdio de sorbitol no péincreas

O pancreas de rato contém tanto hexonato como aldose
redutase, ambos inibidos por TMG (acido tetrametileno glu-
tarico) e por colchicina. Estes dois compostos inibem a li-
bertagdo de insulina induzida pela glucose em pancreas de
ratos perfundidos. A poténcia na depressdo da libertagdo de
insulina é paralela ao grau de inibi¢do da aldose redutase.

A adig@o de sorbitol reestabelece a capacidade de respon-
der 4 glucose e 4 tolbutamida. Estes factos fazem pensar
que a conversdo de glucose em sorbitol é essencial para a li-
bertacdo de insulina.!?

Estes dados sdo, porém, postos em duvida mais recente-
mente, quando se verifica que a poténcia insulinogénica do
sorbitol & apenas 7% da glucose, donde se conclui que o
metabolismo por esta via ndo tem significado na libertagdo
de insulina pelo pancreas.!8

VI. Testiculo e placenta

No testiculo a via dos polidis é essencial para a formagdo
de frutose, agQicar necessario para a alimentagfdo dos esper-
matozéides. Esta via é especialmente activa nas vesiculas
seminais.

Na placenta de alguns animais existe aldose redutase que
forma sorbitol. O figado fetal transforma-o depois em fru-
tose.!? Contudo, a perfusdo da placenta com glucose pro-
duz ndo s6 sorbitol como frutose, pelo que se demonstra a
presenca de sorbitol desidrogenase neste 6rgao.° E, porém,
possivel que a sorbitol desidrogenase seja necessaria para
completar a ac¢do do enzima existente na placenta.

VII. Figado

No figado foram isoladas duas aldeido redutases que
actuam com NADPH como coenzima. Reduzem varios aldei-
dos (piridina-3-aldeido, butiraldeido, gliceraldeido) e sdo
inibidas pelos inibidores da aldose redutase. Porém ndo
actuam sobre a glucose, pelo que ndo se forma sorbitol no
figado.!

VIII. Glébulo vermelho

A compreensdo do metabolismo do sorbitol no eritrocito
foi dificultada por varias razdes, a primeira das quais € a di-
ficuldade no seu doseamento e a segunda a natureza do en-
zima (enzimas?) que o produz. O sorbitol pode ser determi-
nado por métodos enzimaticos,?? por métodos radioisotd-
picos 2 e por métodos cromatograficos,?* que sdo hoje os
mais utilizados e exactos. No que respeita 4 natureza do en-
zima, surgem fortes dividas sobre se existe aldose ou hexo-
nato redutase. Beutler e col? baseado na afinidade prefe-
rencial do enzima para substratos e inibidores sugere que
apenas existe hexonato redutase no glébulo vermelho.

Menciona ainda o facto de os deficientes em desidroge-
nase da glucose-6-fosfato terem menor producdo de sor-
bitol, o que & compreensivel, visto que a formagdo de
NADPH ¢ escassa ¢ este € coenzima de ambas as redutases.

Opinido diferente é apresentada por Halder e col 26 que
demonstram a semelhanga entre a aldose redutase do crista-
lino e do glébulo vermelho.

A actividade da aldose redutase no eritrocito esta aumen-
tada em diabéticos com cataratas.?’

No que respeita a concentragdo de sorbitol no eritrocito,
ela tem uma relagio linear com a concentragdo de glucose
no plasma, ou, em caso de eritrocitos incubados, no meio
de incubagdo. O sorbitol é lentamente transformado em fru-
tose que sai da célula.28

Em globulos incubados num meio contendo glucose
50 mM a formagéo de sorbitol e frutose & muito mais eleva-
da que num meio com glucose 5§ mM. Aumenta a relagdo
lactato/piruvato em virtude das alteragdes das relagdes
NAD/NADH ¢ NADP/NADPH. Na concentragdo de glu-
cose 5 mM 3 % da glucose segue a via dos polibis, ao passo
que na concentracdo 50 mM, segue esta via 11 % da glucose.

A formagio de sorbitol diminui se a0 meio de incubagdo
se juntar barbital, que inibe a AR ¢ a HR.?

Em estudos de doentes diabéticos o sorbitol do eritrocito
é considerado um bom indicador do controle da diabetes.?2
Doseando o sorbitol do eritrocito com cromatografia gasosa
capilar verifica-se que o sorbitol em individuos normais tem
um valor médio de 5,9 nmol/ml ao passo que em diabéticos
insulino dependentes este valor é de 17,8 nmol/ml.3!

Num trabalho recente 32 comparou-se a actividade da al-
dose redutase do cristalino e do eritrocito. No cristalino a
glucose (e os aldeidos em geral) podem ser metabolizados
em alcool pela aldose redutase ou em acido pela aldeido de-
sidrogenase, que diminuem ambas de actividade nos diabéti-
cos (2,5 e 3,3 vezes). Verifica-se que a actividade da desidro-
genase diminui apos administragdo de antidiabéticos orais,
admitindo-se que haja uma alteracdo na destoxificacdo dos
aldeidos no cristalino nestas condicdes.

Em relag@io ao eritrocito verificou-se uma correlagéo di-
recta entre a hemoglobina glicosilada e a capacidade de oxi-
dar NADPH. Ni#o h4 relagio entre a actividade redutora de
gliceraldeido no eritrocito e no cristalino. A utilidade do es-
tudo do eritrocito como guia da situagdo dos tecidos é posta
em duavida.

Finalmente queremos mencionar um estudo que procura
correlacionar o sorbitol eritrocitario com as propriedades
reologicas do sangue.33 A deformabilidade dos eritrocitos esta
reduzida, dificultando a passagem nos capilares. Este efeito é
devido a4 acgdo osmoética do sorbitol e & baixa de ATP.

IX. Vasos sanguineos

Estudos realizados em coelhos tornados diabéticos por
administragdo de aloxana revelam que o espaco de glucose
excede o de rafinose e de inulina. A hexoquinase diminui de
actividade em cerca de 30 %.
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Dado que as células da aorta sdo insulino-independentes,
a penetracdo de glucose depende de hiperglicémia. A dimi-
nui¢do da hexoquinase limita a sua fosforilagdo. Esta menor
fosforilagdo € ainda reduzida pela acumulacio de glucose-6-
-fosfato, que chega a inibir a hexoquinase em 80 %.35 Nes-
tas condi¢des, a acumulacdo de sorbitol é acentuada e esti-
mulada por hormonas como adrenalina e angiotensina II.36

Colocando segmentos tubulares de aorta de coelho em
meios ricos em glucose (20 a 50 mM) aumenta a concentra-
¢do de sorbitol e de frutose que sai para o meio (o sorbitol
ndo passa para o meio). H4 um aumento significativo no
conteido de agua. A captagdo de oxigénio é reduzida, de
que resulta um aumento compensatério de glicolise com
producdo de acido lactico.3?

Em preparagdo de capilares de bexiga de enguia incuba-
dos em Ringer com 5 mM de glucose, formam-se 29 nmoles
de sorbitol/g e passam para o meio 725 nmoles de fru-
tose/g. Se a concentragdo de glucose for elevada para
30 mM o sorbitol dos capilares e a frutose do meio passam
para o dobro. Baixa a respiracdo e aumenta a produgdo de
lactato. Este estimula a prolina hidroxilase, de que resulta
um aumento de formag¢do de colagéneo na membrana basal,
cujas propriedades se alteram, com aumento de permeabi-
lidade.38

Em culturas de fibroblastos de pele humana e de células
de musculo liso arterial, adicionando ao meio glucose para
obter a concentragdo existente em diabéticos (10 - 30 mM)
verifica-se uma proliferacdo celular com resposta Optima a
10 mM (325 mg/dl). Concentragdes equimolares de sorbitol
déo resultados analogos.3?

Drasnin sugere que as doengas associadas com a idade
(aterosclerose, neuropatia, catarata) sejam devidas a efeitos
osmoticos, por acumulagfo excessiva de sorbitol nos tecidos
ao longo do tempo. O mesmo se passaria numa escala de
tempo mais curta nos diabéticos.3®

X. Rim

A aldose redutase estd localizada na papila renal. No
coOrtex ha um enzima semelhante mas com pouca capacidade
para formar poli6is. Na diabetes o sorbitol existe na papila
em muito maior concentragdo. Num estudo de ratos alimen-
tados durante 3 semanas com dieta contendo 50 % de galac-
tose notou-se uma acentuada diferenga. Ao passo que a
concentragdo de galactose nas papilas de ratos controles era
em média 2 ymoles/g, nos animais alimentados com galac-
tose este valor subia para 29 pmoles/g a0 mesmo tempo que
se notava uma acentuada redu¢fio na actividade de aldose
redutase. 40

Por outro lado, é de notar que a sorbitol desidrogenase
tem a mais baixa actividade na papila ¢ maxima nos glomé-
rulos e tubos contornados distais.*! Este facto agrava a si-
tuacdo na papila renal, pois o sorbitol formado nio pode
ser degradado.

Em cultura de células renais, na presenca de alta concen-
tragéo de glucose, o sorbitol acumula, assim como a fruto-
se. A adi¢do do inibidor da aldose redutase, TMG, impede
esta acumula¢fo.*? O mesmo sucede com outros
inibidores.4?

Na diabetes experimental também a via do acido glucu-
ronico estd activada. Dela provém a UDP-galactose necessa-
ria para a formagdo da membrana basal que se encontra
espessada nesta situagdo.#
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XI. Retina

A retinopatia é responsavel por 7 % dos casos de ceguei-
ra. Entre os diabéticos 1,9% s3o cegos por esta causa.*
Podemos considerar dois tipos de retinopatia diabética:

— Nio proliferativa, caracterizada por anomalias veno-
sas (dilatag8o, constri¢do irregular, tortuosidade) mi-
croaneurismas, hemorragias retinianas, edema e exsu-
dados.

— Proliferativa, caracterizada por neovascularizacdo,
proliferagdio glial, tracgo vitreoretiniana devida ao
colapso das estruturas colagéneas.

Foi descrito um factor libertado pelo tecido retiniano hi-
poxico, responsavel pelo estimulo de neovascularizagio.*s
E produzido no humor vitreo. Trata-se de um polipéptido
de PM = 50 000.4

Os principais factores de risco sd3o: a duracdo da diabe-
tes, o nivel da glicémia, a necessidade de insulina, a presen-
¢a de cetonuiria, a idade mais jovem do inicio da doenca e
uma tensd@o arterial maxima superior a 180 mmHg.¥

Parece haver uma acentuada melhoria com um controlo
metabblico rigoroso.48

As alteragdes microvasculares da retina sdo acompanha-
das da perda selectiva de células murais (pericitos capilares
retinianos) ao mesmo tempo que as células endoteliais proli-
feram. Rompe-se a barreira sangue-retina. Aparecem mi-
croaneurismas, ao mesmo tempo que fecham areas de capi-
lares e perdem celularidade.

Como no rim, o endotélio vascular da retina esta directa-
mente exposto & circulacdo e & hiperglicémia, pois ndo re-
quer insulina para transporte de glucose. A acumulagio de
sorbitol nas células endoteliais da retina causa inchaco e
interfere com a fungfio. No ha porém evidéncia da presenca
da via dos poliois nas células endoteliais da retina. Apenas
os pericitos tém aldose redutase.

Em meios de cultura, variando a concentragdo de gluco-
se, ha variagdo simultinea da concentracdo de sorbitol e de
actividade proliferativa das células. Se a concentracdo de
glucose é fisiologica, as células proliferam em monocamada.
Porém se a concentragdo de glucose é elevada, ha uma hi-
perproliferagdo celular, acompanhada de acumulag¢do de
restos celulares.4?

A ingestdo de dietas ricas em sacarose causa retinopatia
no rato; a causa foi atribuida a frutose resultante da sua hi-
drolise. 0

E de notar que em ratos alimentados com dieta contendo
50% de galactose, as membranas basais dos capilares da re-
tina aparecem espessadas para o dobro, ao fim de 28 a 44
semanas. Porém se for administrado simultaneamente um
inibidor da aldose redutase (sorbinil) esta alteragio é total-
mente evitada.>!

XII. Cristalino

Num trabalho anterior tivemos ocasido de analisar o
problema da catarata do diabético e sua prevencdo.2

Resumidamente podemos dizer que a acumulagdo do
sorbitol no cristalino leva ao inchago celular, interferéncia
com bomba de s6dio-potassio e com a captagdo de aminoa-
cidos.

As células do cristalino sdo destruidas, tendo como resul-
tado a opacificagdo. A utilizagdo de inibidores de aldose
redutase impede no animal de experiéncia estas alteragdes.
Os inibidores mais utilizados sdo por um lado os flavonoides
penta hidroxilados, por outro o sorbinil (espiro-oxazolidine-
diona).
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XIII. Misculo

O musculo é um o6rgdo insulino dependente, pelo que
nio é afectado pelo aumento de formagéo de sorbitol. Com
efeito na auséncia da insulina pouca glucose penetra na cé-
lula muscular. Tivemos porém ocasido de ver na literatura
uma referéncia a distrofia muscular de Duchenne. Os Auto-
res referem um aumento de concentra¢cdo de frutose nos
musculos dos doentes. A aldose redutase estd aumentada de
actividade cerca de 13 vezes em comparagdo com musculos
normais. Também a sorbitol desidrogenase esta elevada,
mas nido na mesma propor¢io (4 vezes em comparagio com
os musculos normais). Parece pois haver um intenso estimu-
lo da via dos polidis no misculo de doentes com este tipo
de distrofia muscular. Curiosamente nas mulheres transmis-
soras (a doenga € hereditaria, ligada ao sexo) nota-se tam-
bém a hiperactividade da via dos poli6is.*

X1V. Cérebro e nervos periféricos

O problema das alteragdes metabolicas cerebrais na dia-
betes ndo estd suficientemente esclarecido. Sabe-se que a
cetoacidose diabética pode ser acompanhada de convulsdes
e de alteragdes neuroldgicas focais. Por outro lado o trata-
mento do coma diabético com insulina pode causar edema
cerebral. Contudo ndo parece haver acumulagio de sorbitol
ou de frutose e a glucose do cérebro é apenas 25 % maior
que a do plasma. E possivel que o edema cerebral resulte da
acgdo directa da insulina no cérebro quando a glicémia bai-
xa para valores normais.**

Contudo no liquido cefalorraquidiano (LL.CR) o sorbitol e
outros polidis estdo elevados (arabitol, manitol) ao passo
que se nota uma diminui¢do da concentragdo de mioinositol
(apenas nos diabéticos insulino-dependentes).**>’

Num estudo mais recente em que se compara a concen-
tra¢do no soro e no LCR de diversos poliis (manose, fruto-
se, l-desoxiglucose, manitol sorbitol e inositol) nota-se em
primeiro lugar uma varia¢do com a idade. O mioinositol do
LCR ¢ muito mais elevado que no plasma, e também a fru-
tose e o sorbitol. Em relagdo ao mioinositol ha que conside-
rar um sistema activo de transporte pois a sua concentragéio
nos nervos ¢ de cerca de 100 vezes maior que no plasma.
Por outro lado a l-desoxiglucose (1,5-anidroglucitol) apre-
senta uma concentra¢do subnormal no soro de diabéticos
ndo tratados e eleva-se ap0s tratamento com insulina. Pare-
ce ser utilizada com mais eficiéncia na diabetes. Serve pois
de marcador metabdlico. A manose sofre uma alteragio
oposta, sendo mais concentrada no soro de diabéticos, po-
dendo também servir de marcador metabélico.*®

E porém em relagdo a4 polineuropatia diabética que tem
incidido maior ateng¢dio. A polineuropatia distal simétrica é
uma grande causa de morbilidade e desempenha um papel
primario no aparecimento de alceras do pé. Estdo excluidas
a doen¢a oclusiva arterial e a microangiopatia como suas
causas, admitindo-se antes uma alteragdo metabolica cro-
nica.>

Ha alteragdes patologicas nas partes distais dos nervos
periféricos com perda de fibras com e sem mielina, desmieli-
nizacdo segmentar, prolifera¢io das células de Schwann que
perderam a relagdo com axénios mielinizados e aumento
dos elementos do tecido conjuntivo dos nervos periféricos.
A velocidade de condu¢do diminui, tanto nos nervos moto-
res como nos sensitivos. A insulina s6 melhora a condugio
nervosa se os animais de experiéncia forem mantidos em
normoglicémia durante longo tempo. Também no doente
diabético se notam melhorias com um bom controle da gli-
cémia. 5463

O mioinositol é excretado em concentra¢des elevadas na
urina por ma reabsor¢éo ao nivel dos tubulos renais na pre-
senca de excesso de glucose no filtrado.”

A disfuncdo afecta tanto os nervos somaticos como au-
tébnomos e tem um inicio precoce.5%¢?

A célula de Schwann tem aldose redutase, contudo o seu
volume diminui 30 % no animal diabético. Como explica-
¢do aventou-s¢ que a frutose sairia e aumentaria a pressao
osmoética no liquido extracelular.®®

Contudo também ha alteragGes axonais, que podem pre-
ceder a desmielinizacdo segmentar. Na diabetes experimen-
tal, apds 4 semanas ha redugdo de calibre dos ax6nios devi-
da a hiperosmolaridade do tecido intersticial, por acumula-
¢do de sorbitol que ndo sai na presenga de uma barreira
intacta sangue-nervo.

Ao mesmo tempo que se acumulam agucares livres nos
nervos do animal diabético, h4 uma baixa de contetido em
mioinositol que afecta a condugdo nervsa. A CDP-diglicéri-
do-inositol transferase e a fosfatidil colina-4-P quinase di-
minuem de actividade ap6s 2 semanas, e sio normalizadas
pela insulina.

A glucose inibe a captag@o de inositol assim como a sua
sintese a partir da glucose-6-fosfato. 5

Embora haja razdes para admitir que uma alteragdo na
sintese de sorbitol esteja implicada na neuropatia diabética
o seu tratamento com inibidores de aldose redutase ndo tem
sido acompanhado de relatos optimistas.” E provavel que a
situagio seja diferente do que se passa noutros tecidos, em
especial no cristalino. Talvez eles tenham dificuldade em alcan-
¢ar as células de Schwann ou os nervos periféricos. Ou ainda é
possivel que a situagdo seja mais complexa, incluindo altera-
¢des na sintese proteica pelo neurdnio, alteragdes complexas
no metabolismo do mioinositol e talvez muitas outras.

DISCUSSAO

No nosso organismo a entrada e utilizagdo de glucose
nas células é controlada de dois modos diferentes.

Nas células insulino-independentes a insulina aumenta o
numero de trnsportadores e simultaneamente activa as vias
fundamentais da sua utilizagdo. Daqui resulta que nestas cé-
lulas a maijor entrada de glucose é acompanhada de maior
utilizacdo. Na auséncia de insulina, o bloqueio da entrada
de glucose e a menor actividade de enzimas chaves, como a
hexoquinase, resulta numa repressio coordenada da utiliza-
¢do deste metabolito, que ndo se acumula no seu interior.

As cétlulas insulino-independentes vivem numa situagio
completamente distinta. Ndo ha controle dos transporta-
dores da membrana celular. Apenas a glicémia regula a
quantidade de glucose que penetra na célula. Em situagdes
de hiperglicémica, um aumento da quantidade da glucose no
citoplasma, juntamente com uma menor actividade de hexo-
quinase, quer por diminui¢do de sintese quer por bloqueio
enzimatico pelos seus produtos, tem como consequéncia o
desvio de quantidades elevadas de glucose para vias acesso-
rias, em especial a dos polidis. O aumento excessivo de
transformagdo em sorbitol, acompanhado por reduzida me-
tabolizagdo deste polialcool, que dificilmente sai da célula,
tem como resultado o inchago celular, devido a elevagdo da
pressdo osmotica e subsequente chamada de agua.

As consequéncias s3o funcionamento alterado de diver-
sos Orgdos, precisamente aqueles que a literatura sempre
apontou como mais susceptiveis de disfun¢do na diabetes.
S@o as alteragcdes dos vasos sanguineos, artérias e capilares,
as alteracGes renais, as alteragdes oculares, quer da retina
quer do cristalino, e as alteragdes neurologicas.
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A verificagdo deste facto teve implicagBes teraputicas.

Com efeito os bons resultados obtidos com a utiliza¢fio de
inibidores da aldose redutase em animais de experiéncia, fa-
zem pensar que resultados identicos possam vir a ser obti-
dos nos doentes humanos. O Obice é porém o facto de se
tratar de uma situagdio que requer tratamento durante toda
a vida. H4 que pensar nas consequéncias da administracdo
prolongada de firmacos que em regra actuam sobre mais
que um sistema enzimatico, provocando com o tempo alte-
ragdes imprevisiveis. Até que ponto se justifica a sua utiliza-
¢do profilatica nestas condigdes é dificil de avaliar. Contudo
nio ha divida que se abriu uma nova porta para o estudo
do mecanismo fisiopatoldgico das complicagdes da diabetes.
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