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Mentre sono noti gli stretti rapporti esistenti tra metabolismo glicidico e complesso
vitaminico B, non ¢ comune la descrizione dj ¢uadri cliniei di carenza di singoli ele-
menti di questo fattore nel corso del diabete.

La letteratufn ricorda le sole osservazioni di Sydenstricher e coll. (1), clte hanno
descritto in tre diabetici sintomi di pellagra e di ariboflavinosi interpretaudoli quali
espressione di gravi perturbamenti del metabolismo glicidico,  del Dias (3), che ha
cemunicato un caso, in cui, in cachessia diabetica, compatvero sintomi pellagrosi, e
di Goldsmith (17), che su g diabetici trovd in sette segni clinici di carenza del com-
plessa B

Questa considerazione c¢i ha indetto a riprendere in esame le possibili relazioni
tra diabete ¢ carenza di complesso vitaminico B, ed a riferire su due casi osservati
nella nostra Clinica, in cui il quadro del diabete mellito fu complicato da sintomi di

artboflavinosi.

Caso 1. — M. Ugo, sarto, auni 36, letto N. 16, registro 207/12. Degente in Clinica
dal 23/6/1945 ul 16/8/1946.

An. familiare, fisivlogica e palologica reurota negative.

An. patologica prosshma: nel giugno 1944, dopo violento trauma psichico, il pa-
<iente lamentd astenia, deperimento, dimagrimento notevole (circa 20 Kyg. in sei mesi),
volifagia, poiidipsia, poliuria.

I'n posta diagnosi di diabete mellito, confermata dal risultato delle indagini
cliniche (glicosuria ¢ glicemia clevate) ¢ fu contemporaneamente accertata la positi-
vita della reazione del Wassermann,

Il paziente pratico allora irregolare terapia antiluctica e la R.W. fu succe 351w~
mente negativa, ma dopo 8 mesi la terapia dovette essere sospesa per la comparsa di
edemi malleolari ¢ palpebrali. '

La terapia iusulinica, comtinuata con difficoltd sino a pochi giorni prima dell’in-
gresso, fu di scarso giovamento al paziente che continnd a dimagrire e ad astenizzarsi
progressivamente. Negli ultimi sei mesi prima dell’ingresso in clinica, #l pazienie ha
accusato tiotevole diminunzione della « vis coendi», nell'nltimo mese hruciore della
lingna e molico tenesmo. Pochi giorni prima dell’ingresso & comparsa diarrca con
teci pallide e schinmose. .

Esame  obicliivo: normotipo. Stato di nutrizione profondamente scaduto con
pressoché assoluta scomparsa del grasso sottocutaneo, atonin ed atrofia delle masse
Muscolari, Sono presenti edemi del viso (particolarmente delle palpebre) succnlenti ¢
A consistenza quasi mixedematosa. Tdemi sono anche presenti ai malleoli ¢ ai piedi.

La pelle ¢ secca ¢ desquamanic, la lingua & leggermente disepitelizzata e fissurata,
lungo i margini sono presenti ragaldi e la superficie ha aspelti di carne di filetlo o
color magenta. . )

Piccole ragadi non sanguinanti sono anche presenti sulla faccia interna dei due
angoli labiali, mentre Ja superficie esterna delle lahbra & screpolata ¢ fissurata.

Apparato respiratorio e circolatorio : N, di N. Pressione arteriosa 110/75. Addome :
Len trattabile, incavato, indolente. 11 margine superio

e del fegato & al 30 spazio sul-
Uemiclaveare, il margine inferiore & palpabile a tre dita dalt'arco costale, duro con
bordo tagliente. La milza & nei limiti, La mucosa anorettale appare arrossata, Sistema
nervoso: i riflessi rotulei-ed achillei sono assenti bilateralmente,
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" AlVingresso; peso dell’ammalato: Kg. 39,500. Glicemia: gr. z,24 0/ »; Azotemia:
gr. 0,28° . Glicosuria. gr. 58,829/ ; acetone assente. Reazione di Takata: negativa.
Mediante controllo dietetico e trattamento con 40 U di -insulina « Recordati »
« pro die » non fu possibile ragginngere 1’equilibrio, tanto che dopo 10 gg. la glicemia
era salita a gr. 2,76 9/ . Erano aumentati anche gli edemi, a tal punto che il paziente

in pochi giorni aveva raggiunto il peso di Kg. 43,200.

Il 2 luglio il paz. comincid a ricevere gr. 100 di pancreas cotto al di ed il tratta-
tento (iniziato per esperienze collaterali) fu continuato fino al giorno 28. Si osservd
allora che, mentre i valori della glicemia e della glicosuria continuavano a salire fino
a raggiungere gr. 66°/ = per la glicosuria e ur. 4,34 °/., per la glicemia, 'edema
regredi prontamente (il peso dell'ammalato cadde in pochi giorni a Kg. 38,800}, il
fegato diminnl di volume e di consistenza, le lesioni linguali, boccali ed anali regre-
dirono rapidamente cessando i corrispondenti sintomi subbiettivi. L’ammalato conti-

A noava a ricevere 6o U, al di di insulina « Recordati».

L’uso di alte dosi di insulina « Squibb » permise, in un secondo tempo, di portare
il paziente in equilibrio, ed egli fu dimesso fortemente migliorato pesando all’uscita
Kg. 49,700. . .

Nel dicembre, il paziente fu riesaminato da uno di noi, poiché, nella impossibilita
di procurarsi insulina, era nuovamente in stato di acidosi (vomito insistente, miosi,
glito acetonico, tremori muscolari), Glicemia: gr. 3,839/ o glicosuria: gr. 729/ = con
presenza di abbondante acetoné nelle urine. 11 paziente era nuovamente edematoso, le
labbra erano disepitelizzate ed urenti, la lingua arrossata ai margini e disepitelizzata
al centro, gli angoli labiali con ragadi. Mancava questa volta la diatrea. Il paziente
fu riportato lentamente in equilibrio e la somministrazione di complesso vitaminico B

- ) « Squibb » in quantitd giornaliere corrispondenti a gr. 75 di lievito di birra fece regre-
dire in pochissimi giorni i sintomi carenziali associati.

Caso II. — P. Aungusto, tipografo, di anni 21, letto N. 62, registro 216/4. Degente
m Clinica dal 24/10/1945 al of11/1945. .
An. familiare e fisiologica: negative.
4n. patologica; broncopolmonite nella prima infanzia. A 18 annmi di eta, astemia,
polifagia, poliuria, polidipsia. Fu diagnosticato diabete mellito e fu istituita adatta
terapia. Nello stesso periodo di tempo il paz. osservd abnorme tumefazione del ventre
senza altri disturbi. Nel matzo 1945, essendo il paziente ricoverato in Clinica, fu no-
. tata la presenza di ragadi agli angoli labiali. Fu curato esclusivamente con dieta per
mancanza di insunlina; dimesso, continud il trattamento con adatta dieta e 40 U,
insulina al di.

Aggravamento dei sintomi pochi giorni prima del secondo ricovero. dimagrimento,
pallore, nuovamente ragadi dolenti e fissurate agli angoli labiali. Lingua dolente e
rossa, alvo stitico.

L/alimentazione del paziente & stata negli ultimi tempi assai povera inm carni ed
abbondante in carboidrati, verdure e frutta fresca.

Esame obiettivo: normotipo in scadenti condizioni di nutrizione, astenizzato con :
cute secca e desquamante e masse muscolari ipotoniche. Ragadi agli angoli labiali . 1

lingna arrossata, color magenta, con papille atrofiche.
Hsame dell’apparato respiratorio e circolatorio : negativo, pressione arteriosa 140/83
Addome notevolmente espanso e timpanico, con cicatrice ombelicale spianata e
presenza del reticolo venoso superficiale senza speciali caratteri. Si palpa il colon
disteso ed indolente. Il margine superjore del fegato & al 49 spazio sull’emiclaveare,
Pinferiore deborda in basso di circa due dita dall'arco costale senza particolari carat-
teri. La milza & nei limiti normali. Riflessi presenti e vivaci.
Allingresso: peso del paziente Kg. 48,300; glicemia gr. 3,45 °
Er. 25°/ ., assente l'acetone. Albumina ¢ presente in minime tracce.
Azotemia gr. 0,30 %/, . I/esame funzionale delle feci non dimostra nulla di pa-
tologico. .

. Nei primi quindici giorni di degenza, per mancanza di insulina, il paziente fu
carato soltanto con dieta adatta, senza ottemere miglioramento, persistendo alte la -
glicemia (gr. 3,70 °/ns) € la-glicosuria (gr. 25/ ) ed essendo comparso acetone nelle
urine, La dieta ricca in vitamine del gruppo B (carne, uova, latte, pane, pesce, frutta
e verdare fresche, non aveva intanto caunsato la regressione dei sintomi carenziali. X
ﬁnccessivaplente il trattamento con insulina ad alte dosi (200 U. al dl) mom riusdl a
Tportare in equilibrie il paziente che fu dimesso in condizioni stazionarie (glicemia

{,as glicosuria
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gr. 2,27°%,.; glicosuria gr. 509/ ;. Si era soltanto normalizzata la diuresi, il peso

era aumentato a Kg. 55,500, ma t sintomi carenziali’ erano ancora presenti, Per man-
canza di complesso B e di riboflavina al moniento non fu praticata terapia sostitutiva
specifica. -

Esame rvadiologice (clisma opaco) praticalo il giorno 29/10/1045 confermo la dia-
gnosi clinica di delicomegacolon con posizione alta del cieco.

Riteniamo inutile discutere nei nostri due casi la diagnosi di ariboflavinosi.

Sebrell e Butler (3), Spies e coll. (4), Bassi (5) ne hanno chiaramente definito il
quadro caratteristico. La cheilosi, la stomatite angolare, la tipica glossite, la proctite
_atarrale, -le distofie cutanee, I’eczema seborroico delle pliche nasolabiali e del padi-
zlione auricolare, i caratteristici sintomi oculari, sono tutti eiementi pifi o meno co-
stanti, ma tipici del quadro morboso sintomatico della ariboflavinosi Tali sintemi
erano in gran parte presenti nei nostri due casi ed anche la diarrea nel primo caso
era verosimilmente da interpretare, per la sua cronologia ed i suoi caratteri, pid come
conseguenza che come causa della ariboflavinosi.

E in tale senso deponevano anche i rapidi Tisultati ottenuti nel primo caso con
la terapia sostitutiva.

La mancanza dei segni ocuiari non pud gettare dubbi sull’esatta interpretazione
potogenetica del quadro carenziale. La loro presenza ricorre frequentemente nella
casistica del AA. americani, ma non obbligatoriamente, (nel 35 % dei casi secondo
Spies (4) ).

Per completare questo breve commento dei due casi, & interessante notare che,
nel primo di essi, il pancreas cotto (a 1ro° per 1/2 h.) dimostrd un’azione terapeutica
snlla sindrome carenziale. Questa azione potrebbe essere dovuta, esclusa con la cot-
tura un'azione dei fattori termolabili gnali la lipasi e gli ormoni pancreatici, oltre
che al possibile non non noto contenuto del pancreas in riboflavina, anche al suo con-
teuuto in grassi (5-7 %), il cni deficiente apporto aggrava, secondo Euler (6) i sin-
tomi dell’ariboflavinosi.

Rimane naturalmente da chiedersi se nei nostri casi si trattasse di ariboflavinosi
in corso di diabete o dipendente dallo stato diabetico dei pazienti.

Non vi erano nei nostri pazienti possibili canse di deficiente apporto o di deficiente
assorbimento di lattoflavina. La dieta era sufficiente quantitativamente e qualitativa-
mznte, con ricco apporto vitaminico, ed il transito intestinale era normale (nel primo
caso la diarrea si presentd a sintomatologia carenziale gid conclamata e come manife-
stazione di essa, e mnel secondo, malgrado I’esistenza di un delicomegacolon, l'alvo
Vesame funzionale delle feci ed il transito intestinale erano normali.

D’altronde lo stato diabetico pudé rappresentare un importante fattore patoge-
netico di avitaminosi B.

Vilter e coll, (7) hanno dimoéstrato con metodo biologico che nel sangue dei dia-
betici in grave acidosi, analogamente a quanto avviene nei pellagrosi, si ossetva una
caduta delle codeidrasi I* e II* e percid, in nitima analisi, anche della nitocamide,

Esiste la dumostrazione sperimentale che alcuni fattori del complesso B sono
deficienti nel diabetico {g). E’ noto che nel diabete, come nel morbo di Basedow,
a¢l'alcoolismo ed in altre condizioni morbose (Baiardi e Galeone (8)), il fabbisogno
i vit. Br dell’organismo ¢ aumentato (10) ed & anche noto che un normale apporto
*i una data frazione vitaminica non & sufficiente a mantenere ’equilibrio se non ven-
sono rispettati alcuni rapporti tra quota vitaminica e quella degli altri componenti
ton attivi della dieta (protidi, lipidi, glicidi, sali ed acqua), rapporti che, nel caso
lella vit. Br sono espressi dalla formula del Cowgill. )

Poiche nel sangue e nej liquidi interstiziali dei diabetici esistono notevoli quantita
di glicidi che possono essere bruscamente metabolizzati con la terapia insulinica, si
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ba in questi pazienti la condizione endogena perché si determini uno squilibrio tra

vitamine ed altri elementi «non attivi» della dieta e cosi un'ammentata richiesta di

[attore Br. Resta da dimostrare se cid possa valere anche per gli altri fattori del

cumplesso B ed in particolare per la riboflavina, la cui influenza sul ricambio glicido
sicuramente documentata.

Basta ricordare che inmiettata endovena alla dose di mgr. 1 normalizza una
curva glicidica abnormemente bassa e che alla dose di mgr. 4 sotto cute abbassa
dal 20-al 30 % liporglicemia del diabetico. (11) .

Non ¢ dunquee iprobabile che, come per la tiamina c¢ la nicotamide, esista nel
diabetico una carenza latente di riboflavina, sia per aumentata ricihesta (azione di
wpenso della carenza insulinica?), sia per la alterazione endogena dei rapporti tra
vitamina e carboidrati. L aumenta delly frazione carboidrata’ durante la terapia insu-
linica esagererebbe questa richiesta di lattoflavina, come ¢ dimostrato dai tre casi
descritti da Sydenstricker e coll. (1). In due dei pazienti i sintomi di ariboflavinosi
si presentarono guando furono aumentati tanto l'apporto di carhoidrati che il dosaggio
r«il'insulina, ne! terzo i sintomi carenziali, scomparsi rapidamente con lg dieta e
piccole dosi di insulina, ricomparvero quando dieta ed insulina somministrate ven-
"tero aumentate. .

Anché la poliuria del diabetico potrebbe, come si sa avyenire per la tiamina (12),
causare com una rapida eliminazione, ufla carenza di ,léttoﬂavina. E infine non va
dimenticato che sono spesso presenti mnel diabete disfunzioni ed alterazioni organiche
drl parenchima epatico (come nel nostro primo caso) e del pancreas esocrino (ro).

Il diabete potrebbe causare carenza di riboflavina anche con (uesto mieccanismo
gurndo si ricordi che sintomi di arihoflavinosi sono frequenti negli epatopazienti e
che Uinsufficienza del pancreas esocrino pud cansare un deficiente assorbimento vita-
minico (8),

Le statistiche dei pint antorevoli diabetologi (1) ricordano raramente quadri ca-
tenziali in. corso di diabete. In realta, oltre ai sintomi ed alle complicazioni interpre-
tati come espressione di carenza del fatiore Br (nevralgie, neuwriti, astenia, ipotomia
mivcardica) altri aspetti sintomatologici dei diabete ricordano assai da vicino aicuni
segni di avitaminosi del gruppo B (cute secca, ruvida e facilmente desquamante, facile
caduta dei capelli, gengiviti, plorrea, stomatite, alterazioni linguali, sintomij oculari,"
cataratte). Nel quadro clinico dei diabete questi sintomi di disvitaminosi del gruppo B
devono essere assai frequenti se Biskind e Schereier 1i hanno trovati presenti in tutti
i 14 diabetici da essi esaminati (14). Per quanto riguarda i sintomi di ariboflavinosi
in corso di diabete, la loro omissione nele comuni descrizioni di questa malattia &
giustificata quando si pensi che il quadro clinico dell’ariboflavinosi & stato solo re-
tuntemente individuato e cHe, come per altre vitamine, esistono frequentemente gua-
dri di careénza incompleti che, per la loro scarsa specificitd, si confondono facilmente
w0 i sintomi della malattia fondamentale e che possono essere evidenziati con - sicu-
reza solo con prove di carico od in base al criterio terapentico.

Meatre Pinfluenza delle varie vitamine sul ricambio glicidico nel soggetto normale
‘¢ vel dighetico & stata oggetto di numerose ricerche, poco. e nulla & stato fatto per
stabilire quale sia l'influenza dello stato diabetico su alcuni valori vitaminici dell’or-
‘Junismo ‘e nel determinare stati di precarenza e di carenza.

"Le giA ricordate osservazioni, sono le sole che abbiamo potuto raccogliere nella
letteratura a nostra disposizione, sulla carenza di fiboflavina e nicotamide in corso di

asabete..
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Ci sembra che queste considerazioni possano essere la base di uno studio clinico- .
sperimentale. L’eventuale aziome antivitaminica della chetosi diabetica nei confronti
della lattoflavina (come avviene per la nicotamide), la possibile esistenza di stati di
carenza e precarenza di tale vitamina aumentata richiesta nelia stato diabético, la
foio importanza nella patogenesi di alcuni sintomi del diabete sono tutti problemi
che, a nostro avviso, meritano di essere indagati, (Dall‘Istituto di Clinica Medica Gené-
rae e Terapia Medica dell’Universitd di Roma: Diretiore : Prof. C. Frugoni),
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