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A importancia da chimica physioiogice cresce de dia
pare dia a ponto de ndo se poder mais, na ‘pratica moderna da
medicina prescindir de sua contribuicdo valiosissimu.

A composicGo chimica dos tecidos do organismo é in-
tensamente variavel nas diversas condigdes pathologicas.

E taes variagoes podem, em um grande nuwmero de ve-
zes, ser de tal ordem que se tornam facilmente evidenciadas
pelos nossos processos actuaes de investigacdo .

Outras vezes passam desapercebidas.

A chimica physiologica, para poder demonstrar o me-
chanismo intimo das reaccées normaes ou pathologicas que se
processam no ser vivo, tem de langar mao, a cada instante, de
meios de determinag¢do realisaveis com quantidades minimas
de material.

Desta necessidade imperiosa nascew e se desenvol-
ve @ microchimica .

Com o presente trabalho temos a intengio de mostrar
0 aperfeicoamento a que chegaram até d época actual taes mi-
cromethodos.

Estudamol-os na determinacio da glycose sanguinea,
assumpto que tem sido exploradd intensamente desde o fim do
seculo passado, mas que estd sempre na ordem do dia.

A todos os collegas, medicos e estudantes de medicina,

que com a maior boa vontade, cooperaram na realisacio d'e nos-
sas pesquizas, fornecendo o material para ser estudado, apre-
sentamos 0s nossos agradecimentos.
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I
HISTORICO

No seculo passado, sémente, é que comecou a ser feito
0 estudo da glycose no sangue.

Wollaston, em 1811, foi o primeiro a mostrar, no
sangue de um diabetico, uma quantidade de assucar cerca de
trinta vezes menor do que a existente na urina do mesmo indi-
viduo.

Ambroziani, pharmaceutico italiano, dez annos de-
pois, conseguiu extrair, do sangue de um diabetico, varios erys-
taes semelhantes aos da glycose. Estes, quando dissolvidos em
agua, soffriam, sob a accéo do levedo de cerveja, a fermentacio
alcoolica.

Lepine, (1) cita, entretanto, como sendo Dobson, me-
dico inglés, que ,em 1775, com o pharmaceutico Pool, tendo se-
bara, da urina de um cliente seu varias oncas de uma sub-
stancia assucarada, se lembrou de provar o sangue do mesmo
paciente e o sentiu com sabor adocicado.

Este facto, pelo grande numero de objeccdes de que

¢ passivel, pode ser apenas citado, mas ndo considerado.
Em 1848, Claude Bernard encontra assucar no figado
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de cio alimentado exclusivamente de carne. Fica assim nega-
da, pois, a idéa reinante da época de que o assucar encontrado
no sangue e em outros humores do organismo s6 proivnha de
uma fonte: a alimentacdo hydrocarbonada.

Trabalhos numerosos e orientados num plano de ex-
perimentacdo mais segura datam d’ahi.

Claude Berenard tinha, a principio, uma idéa falsa a
cste despeito. Suppunha elle que o assucar sahia do figado, on-
de era fabricado. Levado pelas vias suprahepaticas até aos
pulmdes era ahi completamente destruido, ndo passando para
a grande circulacio sindo tragos do mesmo.

Tao imbuido estava desta idéa que se limitou a respon-
der apenas com a affirmacio de que eram inexactos os resul-
tados dos trabalhos de Figuier, que levavam a conclusdo con-
traria. it
Corrige-se deste erro, entretanto, depois que Chauveau
mostra que o sangue arterial é muito mais rico em glycose do
que o venoso. E, elle mesmo é o primeiro a mostrar que o san-
gue da grande circulacéo, quando retirado dos vasos, soffria,
in vitro, uma diminuicio da sua porcentagem em glycose. Este
phenomeno, mais tarde, (1890) estudado por Lepine e Barral,
foi denominado glycolyse.

A Claude Bernard tambem coube o merito de mostrar
a influencia do systhema nervoso sobre a glycemia com a sua
celebre picada no assoalho do 4.° ventriculo e consequente gly-
cosura.

Schiitzenberger, Pavy e Morner foram os pioneiros no
demonstrar a formacao de glycose 4 custa de substancias outras
que nio hydratos de carbono.

De inicio eram as determinacdes todas feitas pela fer-
mentacdo, processo este muito inseguro. Seguiram o0s proces-
sos de reduccdo titulimetricos ou nao, que necessitavam grande
quantidade de sangue (15 a 25 cc) .

Bang (2) foi o introductor das microdosagens em chi-
mica. O seu processo de dosagem de glycose, utilizando-se da
balanca de torcdo, podia ser realizado com 0,1 cc. apenas de ma-
terial

E hoje dispomos de processos seguros que permittem
a dosagem em quantidade inferior a 0,1 de cc.



II
NATUREZA DA GLYCOSE

A glycose, tambem chamada assucar de uva ou dextro-
se, estda muito espalhada na natureza.

Foi pela primeira vez isolada do mel por Lowitz, em
1772.

O seu estudo, todavia, toma uma feicio nova e um
grande impulso com Fischer da escola allemi, em fins do se-
culo passado, e, em nossos dias, com os inglezes e norte-ame-
ricanos.

Desde ha muito admittia-se que glycose podia ser re-
duzida a hexana normal, que encerrava 5 radicaes alcoolicos
€ que apresentava varios caractéres da funccio aldehydica.

Sua formula, entdo, em cadeia linear era tida como
a seguinte:

HC=0

HICOH
HL)CH
HICOH
H!JOH

l
HCOH
H
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Condicgées, entretanto, foram observadas em que nem
sempre todas reaccdes da funccdo aldehydica podiam ser rea-
lisadas.

Entdo mostrou Fischer a ligacio oxydica do radical
aldehydico, com desapparecimento da funccéo carbonyla e con-
sequente estabelecimento da estructura cyclica.

HCOH —, HCOH —,
| | | |
HCOH | HCOH |
| o | 0
HOCH | HCOH |
l | l l
HC | HCOH |
| l
HCOH HC o
l |
HCOH HCOH
H H
y Ose 8 ose

A ligacdo pode ser amylenica ou ~ e butylenica ou
gesy o B "

Esta formula mostra 5 atomos de carbono assymetri-
cos ¢, de accordo com a lei de vant’t Hoff, podem-se estabelecer
32 isomeros.

D’estes, uns sdo ditos derivar do aldehydo dextro-gly-
cerico e sdo chamados dextros ou d; outros derivados do aldehy-
do levo-glycerico, sdo os levo ou simplesmente 1.

Em uma solu¢do aquosa, recente, de glycose o poder
da rotacédo especifica é de + 111°.

Com o tempo esta rota¢do cahe para + 52°. Explica
se isto com o apparecimento de uma segunda variedade de gly-
cose. Esta, com um poder de rotaciio especifica de + 19° man-
tem com a primeira o equilibrio do poder de rotacéo em +52°,5°

Sdo as variedades « e g da glycose.

A semelhanca das formulas v e & de Fischer com a
furana e a pyrana levaram Howarth, em 1927 a denominal-as
glycofuranose e glycopyranose.
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As formulas abaixo mostram taes estructuras:

0on aon
0 ) 0
i H
RN\ OH S
H OH, H OH
a glycopyranose B glycopyranose
0
s v
*
HOH (=G~ 0H
OH
H O
a glycofuranose B glycofuranose

Vé-se por ahi que as furanoses correspondem &s
v oses de Fischer e as glycopyranoses, 4s § oses.

As glycofuranoses, por sua instabilidade, se diffe-
renciam das glycofuranoses.

Estas variedades da glycose, differentes em estabili-
dade, levaram 4 concepcdo de idéas muito interessantes a res-
peito da natureza da diabetes.

Clark foi o primeiro a observar que a glycose do san-
gue diminuia em poder rotatorio, quando este passava pelo
pancreas.

Lundsgaard e Holboell verificaram tambem que a insu-
lina baixa o poder rotatorio da « d. glycose, sem influen-
ciar sobre o poder reductor. Encontraram ainda que o sangue
do diabetico contem e esta, que o sangue dos individuos nor-
maes encerra uma variedade mais instavel e de poder rotato-
rio muito mais baixo.




ITI
GLYCEMIA NORMAL

A glycose tem no organismo uma funccéo importantis-
sima — é por intermedio della que é fornecida aos animaes
quasi toda a energia calorifica riecessaria 4 actividade vital.

A energia cosmica, captada dos raios solares pela fun-
ccao chlorophiliana nos vegetaes e, armazenada sob a for-
ma de hydratos de carbono, é introduzida no organismo animal
com a alimentacao.

Desdobrados em glycose estes hydratos de carbono,
vao ser, por intermedio do meio interno, o sangue, distribuidos
a todas as cellulas.

O consumo de energia pelo organismo nao é uniforme.
— A remocéio da glycose do sangue para o interior dos tecidos
torna-se entao irregular.

Embora exista um mechanismo glyco-regulador que
faz com que novo assucar seja lancado 4 corrente circulatoria,
a medida que este é retirado da mesma, um tal mechanismo néo
impede que se observem constantemente pequenas oscillagoes da
glycemia.

Estas ocillagcdes foram estudadas sobretudo por Han-
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sen, em 1923, que fez dosagens da glycose no sangue de 5 em b
minutos. Elle denominou-as “sugar waves” e explicou assim
porque nao se obtinham os mesmos resultados no sangue do
mesmo individuo colhido em dias differentes, mas examinado
nas mesmas condicdes.

Otto Nielson (3), em 1928, mostrou ainda que, si de-
terminacdes fossem feitas da glycemia em jejum, em intervallos
de 5 minutos e registradas em um graphico, 08 valores encon-
trados oscillariam em redor de uma media que seria represen-

tada por uma linha horizontal.
Esta orientacdo seria descendente nos diabeticos tra-

tados com dieta apenas € ascendente nos que estivessem submet-

tidos 4 therapeutica insulinica.
A glycemia é a resultante de factores que actuam con-
stantemente em sentido contrario: um tendente a forcar a en-

trada para o sangue do assucar que 0 individuo ingeriu —

outro procurando remover tal substancia para O interior dos

tecidos.
O instante em que ac¢ao destes dois factores esta mais

equilibrada é no de repouso e jejum.
E é nestas condicoes, ordniariamente, que determina-

mos a glycemia.
Do que foi dito resulta que nés nao podemos marcal-a

com um numero unico, mas sim com uma zona de variacdo nor-

mal.
Os numeros fornecidos pelos diversos auctores para

delimitar esta zona de variagao normal oscillam extensamente.
E esta oscillagdo se explica facilmente pelos motivos
physiologicos j4 assignalados e pela diversidade de processos

usados.
De um modo geral os processos colorimetricos dao re-

sultados mais elevados do que oS titulimetricos. Mostremos
aqui alguns exemplos dos processos mais communs:

Lewis-Benedict . . ...ccceenn 96 — 125 mg%

Colorimetricos {, Folin . . coceavecnonenronees 80 — 110 mg%
Folin-Wil . . cooconsvasennne 80 — 120 mg%

( Schaffer-Hartmann . . .......- 85 — 125 mg%

Titw'imetricos 1 Hagedorn-Jensen . . .oceovece 90 — 110 mg%

Bertrand . . ccosccsesnsecene 70 — 110 mg%
A razio desta differenca se explica:
1¢) Desproteinizacdo: 08 processos usados para reti-
rar as proteinas do sangue sio, na maioria, incapazes de reti-
rar tambem todas as substancias reductoras que nao glycose.
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2.°) A maior ou menor especificidade de reduccido do
processo permitte variacdes mais ou menos amplas.

O augmento da concentracdo da glycose no sangue nio
guarda proporcio fixa com a quantidade ingerida da mesma.
Algumas condigdes influem para que assim aconteca:

A) Absorpcdo intestinal:

Esta varia muito em velocidade — De regra toda a
glycose que se ingere é absorvida — A funccdo glycogenetica
do figado, armazenando o assucar ingerido, procura evitar pelo
menos um augmento exaggerado do mesmo no sangue. 100 grs.
de glycose por exemplo podem ser ingeridas por um individuo
normal com uma elevacdo pequena da glycemia, pois o figado
é capaz de armazenar até 300 grs. de glycogenio (Bodans-
ky). (4).

Segundo Wright (5) a hyperglycemia em individuos
normaes, depois da ingestdo de 300 a 500 grs. de glycose é re-
lativamente moderada, ndo attingindo muitissimas vezes o li-
miar de eliminagio renal.

O estomago retem a glycose por algum tempo, diluin-
do-a com o liquido que secreta abundantemente e depois faz
passar mais lentamente para o intestino onde é logo absorvida.

Quantidades superiores a 500 grs. nao sdo geralmen-
te toleradas, provocam nauseas e sdo eliminadas pelo vomito.

B) Regimen alimentar anterior.

Bang, ja em 1914, havia notado que, em coelhos aue
haviam passado dias de jejum, a elevacdo da glycemia depois
da ingestdo de assucar é maior € mais demorada do que nos
animaes que estavam em diéta commum.

Hagedorn (1921), Hansen (1923), Holst (1924),
Staub (1927), Malmros, 1928, Sterstroem, (1928), foram
unanimes em mostrar que a hyperglycemia apés a absor-
pcdo nao era a mesma, si os individuos nio tivessem anterior-
mente a mesma dieta.

Shirley Sweeney (6), de Dallas, em um interessante
trabalho mostrou justamente as variacées da curva de toleran-
cia de glycose em individuos com alimentacdo differente. Seus
trabalhos foram feitos em estudantes de medicina, jovens e
sadios, que elle dividiu em 4 grupos:

1. Grupo: daquelles que se alimentavam quasi exclu-

sivamente de proteinas.

2.°) Grupo: alimentacdo quasi exclusiva de gorduras.
3.°) Grupo: sémente de hydratos de carbono.
4.°) Jejum.
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Estes regimens de alimentacao unilateral e de jejum
demoraram dois dias, no fim dos quaes a prova da hyperglyce-
mia provocada era realisada.

GLYCQSE mg%

A [ I
JEIUM 3o 60° 420'

Os resultados mostrados no quadro acima, reproduzido
do proprio Sweeney, sdo typicos e concludentes — Mostram que
a hyperglycemia ap6s ingestdo de assucar estd em relacdo inver-
sa com a quantidade de hydratos de carbono introduzidos na ali-

mentacdo da vespera.

Facto curioso é a observacao da glycemia normal
na serie dos animaes. Ella esta relacionada com a temperatura

do corpo — nos animaes de sangue frio como a ra é muito bai-

xa: 20 mg.% ; entre os mammiferos, oscilla em torno de

100mg.% e nas aves fica acima de medias muito superiores.



IV
VARIACOES DA GLYCEMIA

Experimentadores de grande merito tém, nestes ulti-
mos tempos, grandemente elucidado a questio do metabolismo
da glycose.

“In anima mobile” ou em animaes a influencia decisi-
va dos hormonios sobre o assucar do sangue tem sido sobeja-
mente demonstrada. °

De todas as glandulas de secrecido interna aquella,
cujo producto estd em mais intima relacdo com a glycemia,
é o pancreas.

Aubertin (7) classificou as experiencias que tém sido
feitas sobre pancreas assim:

a) extirpacao

b) enxerto

¢) modificacdo da vascularizagédo.

Extirpacio: Von Mering e Minkowski foram os pri-
meiros a mostrar a grande elevacio do tedr do assucar sangui-
neo, quando se fazia a ablacdo total da glandula pancreatica.
Quando a experiencia era feita em dois tempos, isto é, em uma
primeira operacdo, retirava-se uma parte do orgao e depois o
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era: a principio uma hyperglycemia

resta, o que s€ observava
emocdo total, uma elevacio exagera-

relativa e depois, com 2 r

da da glycose sanguinea.
iencias foram feitas em 1890 e repetidas

Estas experl
depois por Dominici na Italia; Lepine, Gley e Hédon na Fran-
ca; Harley, na Inglaterra, € Qeeling na Suissa, com resultados

identicos.

Enaxertos: Minkowski e Hédon, em 1892, ao mesmo
tempo € independentemente um do outro, realisaram O enxerto,
debaixo da pelle de cdes, dos pancreas que haviam sido extir-
pados dos mesmos. — E a glycemia nao se elevava desde que se€
conservassem intactas a vascularizacdo € a innervacao.

Funccdo analoga 4 do enxerto tem o pancreas do féto,
em uma gravida na sua segunda metade de gestacéo.

Carlson e Drennam mostraram que o pancreas de taes
gravidas pode ser extirpado, sem nenhuma modificacao do as-
sucar sanguineo até o parto. E’ que o pancreas fetal tem a ca-
pacidade secretora para satisfazer aos dois organismos.

Mesmo a clinica tem encontrado casos de mulheres
diabeticas cuja molestia melhora intensamente durante a gravi-
dez para voltar ao estado primitivo, depois do parto.

Banting aproveitou-se desse facto, em uma de suas €x-
periencias, para isolar o hormonio do pancreas fetal de vaccas
recentemente abatidas. A ausencia da secre¢ao externa da glan-
dula aqui deveria facilitar muito este isolamento.

Provas com a vasculariza¢do — Demonstracdes muito
interessantes foram realizadas por Hédon, com circulagcoes cru-
zadas, ou para biose entre cdes normaes € despancreatizados. A
entrada do sangue do normal para 0s VasoS do depancreatiza-
do fazia baixar a hyperglycemia deste.

Estava entao demonstrado que 0 pancreas secretava
“glguma cousa”, que lancada na corrente circulatoria, ia influ-
enciar sobre a concentracdo do assucar.

Fracassaram entretanto as primeiras tentativas de iso-
lamento destes productos pancreaticos. Os extractos da glan-
dula eram de accdo nulla sobre a glycemia.

A Banting e Best coube o merito de isolar o hormonio
pancreatico, enriquecendo a nossa therapeutica com um pro-
ducto de valor preciosissimo. Este, denominado insulina, tem
sido obtido hoje até em estado de crystallisagao e estd com a
sua composicdo chimica determinada.

A crystalisacdo pura, todavia, ainda nao existe — €

o crystal encerra ainda zinco ou cadmio.
Actualmente, do campo da experimentacdo medica, a




Sy

parte da endocrindlogia mais relacionada com o assucar do san-
gue é a da hypofunc¢éo pancreatica.

Constituindo por si sé este immenso capitulo da patho-
logia que é a diabetes ella justifica pela sua importancia a im-
mensidade de trabalhos até aqui publicados.

A hyperfunccio do pancreas e a dysfunccéo de outras
glandulas de secrecdo interna, seja em augmento ou em dimi-
nuicdo, tambem determinam variacdes da glycemia que nédo pas-
sam desapercebidas nem ao experimentador nem ao clinico.

A hypoglycemia, occasionada pela secrecdo exagera-
da da insulina, tem sido varias vezes observada nestes ultimos
tempos.

Os seus symptomas clinicos sdo os mosmos que Se
observam quando se administra ao homem ou animal uma dose
elevada de insulipa.

Seale Harris, (8), em 1924, denominou esta condigao
de hyperinsulinismo, 4 semelhan¢a do que se passa com a glan-
dula thyroide, cuja secrecdo augmentada ou deficiente leva ao
hyper ou hypothyroidismo.

Desde entdo, publicagdes numerosas do proprio Seale
Harris (9) e outros tém mostrado que a hypoglycemia é uma
condicdo muito mais commum na clinica do que se pensa.

A influencia da suprarenal foi mostrada ja em 1902.
por Blum, que verificou glycosuria com a injeccdo de adrena-
lina.

As variacdes anormaes da glycemia bem como as per-
turbacgdes da tolerancia de glycose nos casos de dysfunccio da
thyroide sdo factos ja bastante conhecidos.

Nio menos importante é a influencia da pituitaria.
Um hormonio secretado por ella que faz elevar a glycemia foi
mostrado pelo argentino Houssay, que provou tambem, em 1929,
que os animaes privados da pitultaria por extirpacdo, nao ac-
cusavam os symptomas de diabetes, com a retirada do pan-
creas.

Além dos casos acima citados, normaes ou pathologi-
cos, nés podemos ainda encontrar augmento da glycemia numa
numerosa variedade de condicdes como sejam:

periodos premenstruaes

emocoes fortes
anesthesias geraes
hiypertensdes arteriaes
nephrites graves, etc.



v
GLYCOSE NOS GLOBULOS E NO PLASMA

Aqui estd uma questdo em que por muito tempo diver-
giram os resultados de varios pesquizadores.

Grande parte desta divergencia se deve 4 diversidade
de condi¢des observadas no realizar das pesquizas e outra boa
parte 4 inseguranca ou pouco especificidade dos processos usa-
dos.

Folin e Berglund (10), em 1922, em interessantes ob-
servacdes affirmam que, no jejum, a glycose dos globulos corre
parallelamente com a do plasma e que a capacidade dos globu-
los de retirar o assucar do plasma é maior do que péde permit-
tir uma simples diffusao.

Considerando ainda a percentagem da agua no plas-
ma e nos globulos, affirmam elles que a concentracéo de glyco-
se é no primeiro cerca de duas vezes menor que nos segundos.
Nos periodos que se seguem & absorp¢do esta concentracéo é
maior no plasma. Comtudo é uma condi¢cdo muito passageira.
E explicam muito naturalmente esta differenca: (1.?). A gly-
cose elevada antes de attingir aos globulos passa antes pelo
plasma.
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2.¢) Catabolismo e condensacio sdo processos presen-
tes no interior dos globulos e ndo observados no plasma.

Hansen, em 1923, publica resultados semelhantes aos
precedentes.

Em 1925, Hogler e Uberrack (11), refutam a Richter-
Guittner os quaes affirmavam que, apés hemolyse perfeita, a
percentagem do assucar globular era igual a do plasma.

Aquelles pesquisadores mostraram que no plasma a
concentracido é maior que a do sangue total, a qual por sua vez
é maior que a dos globulos.

Trabalhos interessantissimos s@o realisados por So-
mogyi em 1928 (12), 1931 (13), e 1933 (14). Elle comeca fa-
zendo distinccdo entre substancias reductoras nédo fermentesci-
veis e fermentesciveis. Estas ultimas sdo denominadas por elle
“assucar verdadeiro”.

Encontra que a relacdo entre assucar verdadeiro de
globulos e de plasma corresponde & 0,8. Par outro lado desco-
bre que a substancia reductora ndo fermentescivel, contida nos
globulos é 5 vezes maior que a contida no plasma.

Este facto explica em grande parte porque Folin havia
encontrado a concentracdo de glycose dos globulos maior que a
do plasma, quando se levava em conta a quantidade de agua
contida naquelles e neste.

Ja em 1935, Dumarzet (15), de Marselha, com um no-
vo processo de desproteinizacdo do sangue, dosando somente o
assucar verdadeiro affirma que este tem diffusdo livre entre
plasma e globulos, e mais que é de 0,8 a relacdo entre assucar
globular e plasmatico.

O que se conclue de tudo isto é que podemos fazer, em
jejum, a determinagdo no sangue total. — Nos casos de hy-
perglycemia, entretanto, devemos levar em conta que, no plas-
ma, os valores sdo um pouco mais elevados.
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GLYCOSE NO SANGUE ARTERIAL E VENOSO

Todos sabemos que a principal funcedo do sangue ar-
terial é levar, a todos os tecidos do organismo, o material ne-
cessario 4s suas necessidades vitaes, e que o venoso recebe nio
86 o restante deste material nio aproveitado, mas tambem
productos de elaboragio de cada cellula.

Nada pois mais natural do que se attribuir ao san-
gue das arterias uma composicdo mais rica em glycose.

Nas condicoes de repouso e de jejum, entretanto, a
concentracéio é praticamente a mesma. E isto se justifica per-
feitamente:

Si a condicéio é de jejum, nenhuma glycose esta sendo
absorvida do intestino e langada directamente no Sangue arte-
rial; demais, no estado de repouso, sobretudo muscular, o con-
sumo de energia é minimo: nenhum assucar esta sendo pois re-

quisitado pelos tecidos para refazer as suas reservas glycoge-
nicas.

Podemos pois dosar em jejum, a glycose no sangue
venoso, sem incorrer em grande erro.

Na pratica corrente o sangue arterial é colhido por







