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RESUMO

Durante 12 semanas foi feito um estudo longitudinal em que foram determinadas glicémias e concen-
trag3es de frutosamina plasmaética em 32 doentes diabéticos, sendo 16 doentes tipo I e igual niimero do tipo
11. Verificou-se elevagdo da frutosamina plasmatica ao longo desse tempo em qualquer dos grupos, contudo a
sua relagdio com a glicémia era diferente de acordo com o tipo de diabetes — elevagio de glicémia e
frutosamina no tipo II. No tipo I, embora a frutosamina plasmatica estivesse sempre elevada, por vezes a
glicémia estava normal no momento da colheita. Os nossos estudos tendem a confirmar que a determinago
da frutosamina plasmética & um bom indice do controle metabélico do doente diabético, que por vezes pode
apresentar normoglicémia num determinado momento.

SUMMARY
Longitudinal study of serum fructosamine in diabetic patientes (type 1 and type 2)

In a longitudinal study lasting for 12 weeks the Authors determined blood sugar and serum fructosamine in
32 diabetic patients, 16 type I and 16 type I1. Plasma fructosamine elevation has a different relation to blood
sugar according to the type of diabetes. In type I serum fructosamine is continually elevated, although blood
sugar may be normal at the time of collection of the blood sample. In type II blood sugar and serum
fructosamine are continually elevated. In conclusion we consider that the determination of serum fructosa-
mine is a good index of metabolic control of the diabetic patient and its variation is dependent of blood sugar.

INTRODUCAO

A glicosilagio ndo enzimadtica das proteinas é seguramente
uma das principais causas responsaveis pelas complica¢Ges
tardias da diabetes.

E dificil averiguar se a maior responsabilidade pertence ao
processo de transformagio de proteinas, devido 4 sua glicosila-
¢do ndo enzimatica, ou 3 activagiio da aldose redutase, resul-
tante da hiperglicémia. * 2

Além da alteragdo das fungGes ¢ da estrutura das proteinas
em consequéncia da ligagdo da glucose ao grupo amina destas
proteinas, formam-se compostos ditos de Maillardrardios, que
sdo lesivos e letais para as células. **

Estes compostos podem causar morte celular numa concen-
tragdo infima. £ o que se passa com o 2-furoil-4(5)-2(furanil)-1-
H-imidazol (FFI) proveniente da glicosilagio ndo enzimatica
das proteinas. Este composto acumula-se nos tecidos, in vivo.
A sua acgdo citotéxica para linfocitos é potenciada pela acgfio
do sistema de monoxigenases do citocrémio P450, que permite
a ligagdo covalente do FFI a macromoléculas.’

Este achado permite sugerir que os mecanismos patogénicos
incriminados nas complica¢3es crénicas da diabetes tém um
componente genético dependente da variagio individual here-
ditaria da actividade dos enzimas do sistema do citocrémio
P450.° ’

Mas, também, a activagiio da aldose redutase pela hiperglicé-
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mia, origina a partir do sorbitol, frutose. A glicosilagdo das
proteinas pela frutose da origem a compostos lesivos para as
células — os frutocromos, que sio fluorescentes. Assim, os
frutocromos podem estar envolvidos nas complicagdes da dia-
betes, relacionadas com a via dos poliois.

O doseamento da hemoglobina glicosilada A1C tem servido
de pardmetro da glicosilagdo ndo enzimdtica e por essa forma,
do controle metabélico do doente diabético.” ®

Estd a tentar usar-se, como indicador do controle metaboli-
co, a determinagio da glicosilagio das proteinas do plasma ** 10

Num trabalho anterior determindmos a concentragio da
frutosamina sérica de doentes diabéticos. Verificimos que exis-
tia uma elevagdo significativa nos diabéticos, quando compara-
dos com o grupo controle, contudo nio existia diferenga entre
os grupos de diabéticos (tipo 1 ¢ tipo 2)."'

Conforme ja esperdvamos nio encontramos nesse trabalho
relagdo entre as concentragdes de frutosamina e as complica-
¢bes crénicas da diabetes. O que & perfeitamente 16gico, pois
ndo seria possivel que isso acontecesse com uma tinica determi-
nagdo da concentragdo de frutosamina, num determinado
momento.

Fomos repetir o trabalho, determinando a concentragéio de
frutosamina ao longo de 12 semanas em diabéticos tipo 1 e tipo
2, sem e com complicagbes cronicas, para verificar qual a
variagdo, quer da glicémia quer das concentrag¢des de frutosa-
mina num determinado periodo (de 15 em 15 dias).
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 32 doentes diabéticos da Consulta Externa
do Departamento de Diabetologia do Servigo IV do Hospital
de Santa Maria (12 Homens e 20 Mulheres, com idades entre 12
e 72 anos. Média 46,15 anos).

Como grupo controle foram comparados individuos escolhi-
dos entre dadores de sangue € pessoal do nosso laboratério (32
Homens e 40 Mutheres, com idades entre 21 ¢ 64 anos. Média
38,6 anos).

Como lesdes de microangiopatia foram consideradas retino-
patia e nefropatia. A retinopatia foi estabelecida por exame
oftalmolégico e a nefropatia pela persisténcia de albumintria e
pelo doseamento de creatinina ou ureia no plasma.

Tanto nos individuos normais como nos diabéticos, o sangue
foi colhido por pungo venosa para um tubo seco, num tempo
que variava de 3 a 4 horas a seguir ao pequeno almogo. Apds
coagulac¢io, o soro era separado por centrifugagio e guardado
a -20°C até ser utilizado.

A determinag@o da frutosamina foi feita segundo o método
referido por Johnson que se baseia na redugdo do Nitro Blue
tetrazolium (NBT) pela frutosamina, em meio alcalino.'?

Fez-se uma curva padrio de I-desoxi-morfolinofrutose
' (DMF) que mostrou linearidade entre 0,5 ¢ 4mMoles/L.

A glicémia foi determinada pelo método da glucose oxidase
(Kit da Sigma) com modificagSes feitas por nés."

A albumina, o NBT ¢ 0 DMT foram obtidos da Sigma. Os
restantes reagentes, todos da maxima pureza, foram fornecidos
pela Merck.

RESULTADOS

No Quadro 1 apresentamos os resultados obtidos quando se
compara a glicémia e a frutosamina plasmatica de um grupo de
diabéticos com individuos normais. E de notar a diferenca
altamente significativa observada (p < 0,001).

Da mesma forma que em relagdo ao que acontecera no
trabalho anterior, ndo encontramos qualquer relagio entre a
concentragdo da frutosamina sérica e as complica¢des da dia-
betes (resultados ndo apresentados).

No estudo longitudinal, o sangue era retirado quinzenal-
mente, para glicémia e frutosamina, sempre com o mesmo
intervalo apés o pequeno almogo (3 a 4 horas).

Apresentamos a representagdo grafica dos valores obtidos
(frutosamina e glicémia) em 12 doentes, sendo 6 do tipo 1 € os
outros 6, do tipo 2 (Fig. 1).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Existe grande variagdo de glicémia nos doentes diabéticos
tipo 1, conforme se visualiza pela andlise dos respectivos grafi-
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QUADRO 1| Concentragio da frutosamina em doente§
diabéticos

Grup(') ) Glicémia Frutosamina
: mg/dl m mol/L
N X SD N X SD
Diabéticos 32 231,7104,5 32 2,07 0,239
Controle 72 82,7 144 72 148 0,130

t de Student
frutosamina t = 16,73; n=102; p<0,001
glicémia t=14,772; n=102; p<0,001

cos. E pois, evidente a dificuldade em controlar doentes deste
tipo de diabetes.

S representamos 6 casos de cada tipo de diabetes, para nio
tornar exaustiva a andlise dos respectivos graficos (16 dotipo |
e 16 do tipo 2).

De uma forma geral, os graficos apresentados sdo indicado-
res do comportamento de dois tipos de diabetes:

Frutosaminas elevadas tanto na diabetes tipo 1 como na tipo
2. Glicémias também elevadas, mas com grandes variagées nos
diabéticos tipo 1.

Parece-nos que haveria interesse em seguir num estudo lon-
gitudinal mais prolongado, se possivel, ao longo de anos, doen-
tes diabéticos, cuja diabetes estivesse no estado inicial,
tentando por esse processo encontrar uma correspondéncia
entre as concentragdes mantidas de frutosamina e as complica-
¢Oes tardias que esses doentes viessem a ter.

Para concluir, diriamos que a determinag¢io da frutosamina
plasmatica parece ser um 6ptimo meio de verificar o que se
passou num determinado tempo (15 a 30 dias, em relagio a
variagdo das glicémias de doentes diabéticos, tanto do tipo 1,
como do tipo 2).

A confirmar a nossa opinifio citamos a afirmagio de Lloyd e
Marples™ que o doseamento de frutosamina é um meio preciso
rdpido e econdmico de monitorizar o controle da glicémia.

Da mesma opinifo sio Baker e col'* que ainda demonstram
uma significativa correlagdo entre a hemoglobina Alc ¢ a
frutosamina, obtida no estudo de 115 diabéticos do tipo 2.

Uma correlagido semelhante foi por nés verificada em traba-
lho anterior.'

Também Seng e Staley'’ demonstram a estabilidade dos
valores de frutosamina no plasma de dia para dia, e concluem
que a sua determinagéo serve para avaliar o controle da glicé-
mia, desde que o turnover das proteinas do plasma seja normal.
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