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(Conclusio do mitmero anterior)

Tratamento

Com base nas nocdes -de fisiopatologi,a atras expostas,
podemos estudar as normas gerais de tratamento e discutir
os pontos ainda controversos.

No estudo das: pautas de tratamento de varios autores de
destaque, podemes -considerar 3 capitulos fundamentais:

1) Emprego da insulina e, segundo alguns, da cocarbo-
xilase), dando ao diabético a hormona essencial para o seu
tratamento. Discussio do emprego das hexoses no sentido
de restabelecer o metabolismo intermedisrio ¢ de recompor
as reservas glicogénicas do figado.

2) Restabelecimento do equilibrio hidrico e electrolitico
normal.’

3) Tratamento das causas desencadeantes gquando pos-
sivel. Tratamento do colapso circulatério e outras complica~
¢Ges, tais como dilatagio gastrica, vomitos persistentes, antria.

Discutiremos primeiro o emprego do principal elemento
terapéutico de que dispomos—a insulina — e a seguir, a
administragdo da cocarboxilase e das hexoses (glicose, levu-
lose e a mistura em partes iguais destas duas ou agucar jin~
vertido).

1) Insulina.

H4 uma quase unanimidade no emprego de um uUnico tipo
de insulina— a insulina simples cristalizada —, visto que é a
de accdo mais ripida e controldvel. As escolas de Wilder
¢ Rabinowitch sio as Umicas vozes discordantes propondo o
emprego simultdneo da insulina simples e da de acgao prolon-
gada. E O6bvio que a sua atitude ndo é razoavel porquanto
expde o doente a acidentes hipoglicémicos tardios com a gra-
vidade que todos conhecemos e, por outro lado, nfo lhe é de
nenhum beneficio nos momentos culminantes do tratamento.
Tem-se discutido as vias de administracdo a adoptar.
E evidente que a necessidade de actuar depressa leva a quase
totalidade dos autores a recorrer a via intravenosa, associan-
do-lhe muitos a via subcutanea (Danowsky, Thorn, Joslin) ou
intramuscular. Os que preferem a via intramuscular a sub-
cutdnea, nas primeiras horas, baseiam-se em que, por esta
ultima via, é dificilmente absorvivel s insulina dada durante
0 periodo de colapsd € gque a sua rdpida mobilizacdo na fase
de recuperacdo poderia levar a hipoglicemias tardias. Boulin
aconselha exclusivamente a via endovenosa durante as pri-
meiras horas. Alega em-favor desta via as seguintes razdes:
a) Actuagdo mais rapida numa situacio que € iminente-
mente urgente;
b) Permite vencer um certo grau de insulino-resisténcia
quase sempre existente no infcio;
¢) Evita a irregularidade da absorc¢do guando a circula-
¢do periférica estd comprometida;
d) Oferece toda a seguranga e é isenta de riscos.
Num doente em colapso pde muitas vezes o problema de
ter de se desnudar uma veia, o que, alias, € imperioso para
permitir a terapéutica do préprio colapso. Lawrence pensa
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que as grandes doses de insulina?intro'dl;zidas na veia tém
comparativamente menos acco que por via intramuscular
‘porque uma parte se elimina pela urina. Nabarro e colabo-
radores propdem para aumentar a absor¢do da insulina, re-
partir as doses a administrar em varias injeceBes intramuscu~
lares em pontos diferentes. e

Durante muito tempo as doses empregadas eram insufi-
cientes e ¢ evidente a sua repercussio na taxa de mortalidade.
Por exemplo em duas séries de Joslin —uma de 1923-40 e
outra de 1940-44, a primeira;  com- o -emprego de uma dose
média de 80: U. pot -dia, apresenta- 129, de mortalidade em
478 comas, -enquanto. a '-ségupda, com uma dose média de
216 U. por' dia, mostra ‘uma mortalidade de apenas (20, B
claro que estes ntmeros -s&0-fortemente sugestivos e mostram
que, desde Crampton, Mellinger e Palmer que usavam doses
de 60 U. até Harwood que chegava a usar alguns milhares ,de
unidades, houve muito caminho andado.
podia argumentar que as diferencas nas estatfsticas eram
sobretudo devidas a uma melhor reposicdo hidro-idnica.

Smith e Martin, huma tentativa para esclarecer o problema
da dose mais conveniente a administrar, empregaram em
12 comas 80 U. endovenosas inicialmente e doses idénticas
com 2 horas de intervalo até que a glicemia \baixasse a
niveis que obrigassem a altera_r a dose; noutros 18 casos de
coma empregaram! a dose de 160 U. pela mesma via, repe-
tindo-a com} 2 horas de intervalo, segundo a mesma orienta-
¢d0; noutros 13 casos de coma administraram 240 U. por via
endovenosa inicialmente e doses idénticas com 2 horas de
intervalo, com uma orientacdo semelhante & dos grupos
anteriores. A reposicio hidro-idnica foi realizada em con-
dicbes sensivelmente iguais. Da comparacio dos resultados
nas 3 séries viram, com admiracéo, que ndo havia uma dife-
Tenga estatisticamente significativa, entre os 3 grupos de doses,
no ritmo da queda da glicemia e na subida da reserva alca-
lina até cerca da normalidade.

Marble, na critica do trabalho anteriormente referido de
Smith e Martin, faz notar que ndo se pode considerar uma
dose de insulina fixa para um determinado grupo, pois que
a dose de insulina depende essencialmente de varios factores,
entre os quais a idade, duracdo da diabetes, tipo de trata-
mento prévio, presenca ou nio de complicagdes, além, &
claro, da profundidade do coma € do grau de acidose e
cetonemia. Parece-lhe que, dum modo geral, os resultados
sdo melhores com doses mais altas. :

A opinido actual de Boulin (1956) é de que as grandes
doses sdo inuateis e, segundo este autor, tudo se passa como
se se devesse dar uma determinada dose, ndo havendo van-
tagem nenhuma em ultrapassi-la. Cita em abono desta
opinido as suas excelentes estatisticas em que ndo excede a
dose horiria de 20 U.

A maioria dos autores aconsetha o uso precoce da insulina,

na dose de 50 a 100 U, mesmo em casa do jdoente, loga
que o diagnéstico ¢ feito pelo clinico. Parece-lhes que €
importante na melhoria do prognéstico esta atitude. Boulin
pde como reserva que muitas vezes o diagnéstico inicial &
enganador, o que pode levar a erros de graves consequéncias.
Para este, a nfo ser que o diagnéstico seja absolutamente
seguro, deve-se aguardar o internamento num servico espe-
cializado e a adequada contribuicdo laboratorial,

E certo que se’
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glicémia e reserva alcalina — e pelo exame clinico. Em geral
ndo h4 interesse em observar intervalos entre as doses infe-
riores a uma hora (Root, Danowsky e¢ Boulin), mas Duncan,
por exemplo, prefere intervalos de meia hora durante as
primeiras horas.

No fim da primeira hora, se o doente tem glicemias entre
4 e & gramas por litro, Root dd em regra de 100 a 200 U. e
Danowsky de 50 a 100 U. (ndo esquecamos que este Gltimo tem
sobretudo . casos de diabetes juvenil). Root administra na
terceira hora de 50 a 200 U. consoante a evolucdo e, se hé
tendéncia da glicemia para subir, repete essa dose de hora a
hora até que a tendéncia seja para a normalizagdo. Parece-
-lhe entdo suficiente de 20 a 30 U. de duas em duas horas. Ja
‘sabemos que Boulin ndo excede nunca as 20 U. de hora a hora,
s6 espacando as injecgSes quando atinje a. reserva alcalina
de 50 volumes %, entrando entio em intervalos de 3 ou 4 ho-
ras. A partir da 6.2 hora, sendo a evolucio satisfatoria. e
estando a fungfo renal conservada, Root e Thorn regulam
a dose de insulina pela glicostria indicada pelo reagente de
Benedict, do seguinte modo: vermelho/20 U.; laranja/lé U.;
amarelof12 U.; verde/0 U.; azul/0 U.

Logo que o doente recupera a consciéncia, o que acontece
em regra até a 122 hora, comegam a alimentacio «per os» 'e
as doses de insulina empregadas sdo as necessarias para me-
tabolizar os carbo-hidratos fornecidos.

A dose total média varia, como é 6bvio, de autor para
autor e de caso para caso. Boulin anda 3 roda das 250 a 300
U. e, de um modo geral, os autores americanos sdc mais,prédi-
gos de insulina. Evidentemente que a incidéncia de casos de
insulino-resisténcia desequilibra imediatamente as médias de
consumo insulinico, estando descritos alguns em que se tem
subido além das 56.000 U. E sabido que durante as primeiras
horas da acidose hd sempre um certo grau de insulino-resis-
téncia ligada & prépria acidose, mas, nos doentes precipitados
no coma pela instauragfio de um quadro de insulino-resistén-
cia, verificou-se que além do factor acidose ha altos niveis
de gamaglobulinemia associados com; a redugdo da acgido hipo-
glicemiante da insulina. Pensou-se que seria devido a um
mecanismo antigénio-anticorpo o desencadeamento da insuli-
no-resisténcia, e a terapéutica com a ACTH permitiu a alguns
autores diminuir esta hipergamaglobulinemia e a resisténcia
a insulina.

2) A cocarboxilase.

Como consequéncia dos trabalhos que atribuiram a cocar-
boxilase ou pirofosfato de tiamina um papel de primeiro plano
no metabolismo intermedidrio, seguiu-se a sua introduc3o na
terapéutica do coma diabético. Markees e Meyer (1949), Ros-
si-Fanelli, Navazio e Siliprandi, Villano e D’Onoirio, Boulin
e colaboradores, Klinger e Dalle Coste, Barbera, Caffarena,
Putignano e Onorato—uns no plano bioquimico, outros no
plano clinico e ferapéutico — referiram resultados muifo su-

gestivos. Ja atras vimos qual € o papel da cocarboxilase e

que uma das suas acgdes principais incide ao nivel da passa-
gem do acido pirtvico ao ciclo dos &cidos tricarboxilicos.
QOra, dado que a acidose perturba os mecanismos de fos-
forilizacdo, ndo se pode dar a conversio de tiamina no seu
éfer difosforico e, assim, haveria um estado carencial de cocar-
boxilase com consequente subida da piruvicemia e interrupcio
da passagem do piruvato a citrato. Administrando cocar-
boxilase, a piruvicemia diminuia, a dose de insulina necessa-
ria era muito menor, os corpos ceténicos desapareciam mais
rapidamente e mais rapidamente também os doentes saiam do
estado de acidose. Boulin ndo hesitou em chamar-lhe tra-
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endovenosa, até a normalizacdo da reserva alcalina. Cos-
tuma associar-lhe a vitamina B, com a ideia de que facilita
a -accdo da cocarboxilase. Aconselha a determinacfo fre-
quente da glicdmia para impedir as quedas subitas e impor-
tantes que lhe parecem mais frequentes que nos doenfes tra-
tados s6 com insulina. .

3) © uso das hexoses.

., De um modo geral todos os autores estdo hoje de acordo
em empregar adequadamente a glicose ou levulose ou a
mistura em partes iguais das duas sob a forma de acicar
invertido. Enquanto a segunda se poderia administrar preco-
cemenie a primeira punha o problema da oportunidade do
seu emprego.

A Glicose

Himsworth (1932), Soskin e Levine (1937), Tolstoi, Peters
(1945) pensam que, com’ 0 emprego precoce do soro glicosado
simultdneamente com a insulina, se metabolizaria melhor a
glicose, refazendo-se rapidamente -as reseévas de glicogénio
do figado, diminuindo a cefose e consequentemente a acidose.

Por sua vez, Joslin, Root, Brady, Harwood sdo da opinido
de que ndo se deve dar precocementie soro glicosado baseados
em gque:

Ja existe glicose de sobra nos tecidos e no sangue, que
pode ser utilizada tdo satisfatoriamente como a glicose injec-
tada, se se derem quantidades adequadas de insulina; estu-
dando o cociente respiratério (Roof) em doentes em coma
diabético a quem se dava glicose endovenosa, ndo se verifi-
caram sinais da sua utiliza¢do; tem-se visto em animais de
experiéncia alteragdes dos tubos contornados renais, relacio-
nadas com a injeccdo de soro glicosado e parecem ser da
mesma hatureza certas alteragdes, depois de uma primeira
fase de diurese abundante, encontradas em doentes em coma
diabético a quem se injectaram soros glicosados; com a
formacdo abundante de glicogénio da-se uma fuga de potassio
do sangue para as células com o0s consequentes perigos de
hipopotassemia; a hiperglicemia elevaria a glicosturia e, por
consequéncia, aumentaria as perdas de &gua e sais com ,agra-
vamento da desidratagdo e da deplecgdo electrolitica e, além
disso, ndo se difundindo a glicose através das células, acumu-
la-se nos intersticios alterando mais a regulacdo osmotica,
substituindo-se ao s6dio e agravando assim a sua caréncia;
faria perder um dado de grande valor na orientacgdo .da tera-
péutica — as glicémias seriadas. Com este conjunto de argu-
mentos parecem estar de acordo as estatisticas de Joslin e
Roqt e a de Lee, Naidon e Torrens, que mostram um franco
aumento da mortalidade nos casos tratados com soros gli-
cosados. .

Qutros autores, pelo contrario, aduzem argumentos em
favor do emprego precoce da glicose. Danowsky apresenta
as seguintes razdes: )

O aumento das perdas de &gua e electrélitos devido ao

‘soro glicosado néo tem grande valor actualmente, visto que o

doente cedo comeca a fazer a terapéutica de reposicdo hidro-
-ibnica. O argumento de que os doentes morriam em maior
percentagem quando se empregavam os soros glicosados néo
tem grande valor porquanto também isso se passava sobre-
tudo na fase em que néo era ainda praticada sistematicamente
a administracéo de agua e electrolitos.

Por outro lado, ha hoje varios bons argumentos para uti-
lizar uma das hexoses:

10 As reservas em hidratos de carbono estdo muito
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enriquecimento do figado em glicogénio, por sua vez, impede
a producdo de corpos ceténicos, conforme & habitualmente
admitido.

3.0 O perigo do choque hipoglicémico é evitado ou pelo
menos diminufdo. K sabido que este € o responsavel por
muitos casos fatais, como resultado da entrada em accfio de
grandes doses de insulina dadas nas primeiras horas do coma,
mesmo quando sdo ulteriormente reduzidas de modo drastico
(Danowsky).

Hoje, a maioria dos autores n#o comecga a administracéo
dos soros glicosados antes da terceira ou quarta hora, altura
em .que, além das oufras indicagbes para o emprego da
glicose, a queda progressiva-da glicemia impde uma protec-
¢80 contra a hipoglicemia tdo de temer. Em geral, estahele-
cem gue_com glicemias de 300 miligramas por 1.000 se devem
iniciar os soros glicosados.

Situa-se neste ponto a discussdo de uma aquisicdo recente
no tratamento do coma diabético —o emprego da levulose.

A Levulose

Mostrou-se experimentalmente que esta h&xose, isémera
levdgira da glicose, .€ metabolizada independentemente da
insulina e € muito mais rapidamente removida do sangue e
transformada em glicogénio, quando administrada parentérica-
mente, do que a glicose. Depende de um enzima especifico
—a frutoquinase —e a sua metabolizacdo, sem necessidade
de insulina, faz-se tanto no sentido anabdlico — sintese do
glicogénio — como no sentido catabélico — produciio do acido
piravico. A sua reabsorciio dos tubos renais € independente
da da glicose, o que impede o aumento da glicostria. A sua
administracdo portanto poderia ser precqce nos casos de coma
diabético, promovendo tanto a reconstituicio das reservas
glicogénicas do figado {(cujo empobrecimento é quase geral-
mente aceite como um factor essencial de cetose), como a
combustdo dos materiais hidrocarbonados, combustio essa
necessaria para a producdo dos compostos fosforados de
elevado valor energético (Miller e col., Renold e col., Rosecan
e Daughaday).

Substituindo a levulose a glicose, parecia que se tinha
resolvido por completo a velha disputa sobre as vantagens
e os inconvenientes de administrar agticar aos diabéticos em
acidose. Mas, entretanto, foram surgindo algumas objeccgGes.

Nabarro (1955), que estudou detidamente o problema,
nio se mostra muito entusiasta embora nos seus casos reco-
nheca que a cetose ced=u um pouco mais rapidamente com
o emprego da levulose do gue nos controles, sem levulose.
Parece-lhe dificil desfringar se isso se deve a levulose ou a
insulina empregada em doses maiores para impedir a glico-
suria. Pensa que o emprego da levulose pode criar problemas
sérios na avaliacdo da dose de insulina necessaria. Com
efeito, os nossos mktodos da rotina ndo discriminam! a taxa
de glicose do sangue da taxa de levulose, portanto, com uma
glicemia total vizinha da normalidade pode-se de facto enfrar
em crise hipoglicémica, porque .a levulose ndo ¢é metaboli-
zada ao nivel do cérebro. Assim se passou num caso seu
em que, com uma glicemia total de 130 mg. por 1.000, se
viu que havia uma glicosemia de apenas 50 mg. por 1.000.
Aquele autor conclui que ndo hé presentemente razdes para
incluir a administracdo precoce da levulose na rotina do
tratamento da cetose diabética. ,

Noutra ordem de criticas, Tagnon e Devreux (1955), com
base experimental, pensam que, a hiperfuncio adrenocortical,
habitual na acidose, diminui as vantagens teoéricas da levulose
visto gue uma maior quantidade desta se transformaria em
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ou acucar invertido em soro fisiolégico, por via endovenosa
ou hipodérmica, ou solugdes a 5% em soro salino a 0,459,
pela veia, ou a 5% ou 109, em Aagua destilada também pela
veia. Root, cerca da 62 hora do tratamento do coma,
comega a dar 200 cc. de uma solucio de 59, de (glicose:
Duncan segue aproximadamente a mesma orientagdo. Boulin
aconselha a nio dar mais de 15 mg. de glicose por hora
sob a forma de soro glicosado isoténico misturado com soros
salinos. Este aufor ndo tem experiéncia do emprego da
levulose que lhe permita fazer um juizo exacto do seu valor,
mas parece-lhe sem grandes vantagens em relacdo & glicose.

Lichtwitz aconselha 500 c.c. de uma solugdo a 5% de
glicose, por uma ou duas vezes, associada ao soro fisiol6-
gico, com o ja conhecido objectivo comum: a todos de evitar
gualquer nova perda de electrélitos extracelulares.

Praticamente todos os autores sdo unénimes em instituir
a administracdo de hidratos de carbono por via oral assim
que possivel, sob a forma de leite, sumo de laranja e outros
frutos, biscoitos, bolos, em peguenha quantidade (ndo mais de
200 g) e com um conteido em hidratos de carbono que nio
exceda de 10 a 15 g. por hora.

it
Restabelecimento do equilibrio hidrico e elecirolitico normal
A) Administracdo de dgua, sédio e cloro.

Deve-~se sobretudo a Lawrence a introdugdo na terapéutica
da perfusdo de soros com: o fim de repor a agua e electrélitos
perdidos pelo organismo, o que constifui aguilo que Licht-
witz chama tratamento fisiopatogénico do coma.

Segundo Mach, as perdas do organismo na acidose dia-
bética sdo em geral de 4 a 5 lifros ‘de &gua, podendo
ir até aos 10 litros, e deve admitir-se que, com esta agua,
se perdem 300 a 600 miliequivalentes de s6dic e a mesma
quantidade, ou um pouco menos, de potéssio. E Sbvio, por-
tanto, que € imperativo um fornecimento adequado de agua
e sodio, sobrefudo, no sentido de normalizar as constantes
hidro-iénicas do organismo, remediando o colapso circulatério,
regularizando a fungdo renal e vencendo a acidose, sé por
si capaz de perturbar os mecanismos enzimaticos normais do
metabolismo dos hidratos de carbono, de perturbar o equi-
ifibrio electrolitico, de inibir a insulina, de aumentar o cata-
bolismo e diminuir o anabolismo tecidual.

Para a efectivagdo deste objectivo fundamental tém-se
empregado varios soros salinos tais como:

O chamado soro fisiolégico, o soro cloretado s6dico a
0,459, o lactato 1/6 molar, o bicarbonato de sédio, o lactato
de Ringer ou misturas de alguns destes solutos em deter-
minadas proporgdes.

E norma dos vérios autores orientarem-se pelos dados do
hematoécrito, pelo estado circulatério, pelo aparecimenfo de
sinais de hiperidratacdo (fervores de estase, edemas), pelo
estado da funcdo renal, além, evidentemente, do estudo da
glicemia e da reserva alcalina. Mach, revendo o problema,
diz que, esquematicamente, podemos considerar 3 tipos de
desequilibrio hidroelectrolitico, segundo o modo de entrar
em coma. No caso de podermos esclarecer em face de gue
tipo estamos, teremos uma boa contribuicdo para a orienta-
cdo terapéutica.

1.c Tipo — Doente que perdeu tanto de dgua como de sal.

2.0 Tipo — Doenté que perdeu mais dgua que sal, visto
que coniinuou a alimentar-se, mas sem beber o suficiente
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