
C O M P O R T A M E N T O GLICÊMICO N O S CASOS C H A M A D O S I N S U L I N O -
R E S I S T E N T E S N O T R A T A M E N T O D E S A K E L 

FRANCISCO TANCREDI 

JOÃO BAPTISTA DOS REIS 

A grande var iação na respos ta individual à insul ina, pela reação 
comatosa , é b a s t a n t e conhecida, no decurso do t r a t a m e n t o de Sakel . 
Vá r io s pesquisadores se p reocuparam em demonst rá- la . A t é o m o ­
men to , se des igna insul ino-resis tência ao fato de g randes doses in-
sulínicas não de t e rmina rem s in tomas clínicos hipogl icêmicos e espe­
c ia lmente o coma. T e r í a m o s , segundo B r a u n m ü h l , dois t i p o s : u m a 
insul ino-resis tência re la t iva, aquela que se manifesta no decurso do 
t r a t a m e n t o , em face de u m a dessenbi l ização, m e s m o depois de obt i ­
dos vár ios c o m a s ; ou t ra , a insul ino-resis tência absolu ta , sendo con­
s iderado ass im todo caso que, a t ing indo 300 un idades de vez, não 
ap resen ta o coma. Q u a n t o à pr imei ra , a l i t e ra tura es tá cheia de 
exemplos . Mül le r j á dizia, em 1937, que 2 / 3 dos pac ien tes ap resen­
t a v a m modificações da sensibi l idade no decurso do t r a t a m e n t o , 
ex ig indo f reqüentes r ea jus t amen tos das doses comatógenas . H á 
casos que, iniciados com baixas doses, exigem no fim do t r a t a m e n t o 
doses 5 a 8 vezes maiores para os m e s m o s efeitos ( Jessner e R y a n , 
Müller , S a k e l 1 . T i l l i n 2 publ ica in te ressan tes observações , den t re 
as quais u m caso em que obteve c o m a com 50 unidades , caiu a dose 
coma tógena depois a 35 sendo os ú l t imos c o m a s obt idos com 150 
unidades . 

T e m o s observações in te ressan tes nesse sent ido. U m a paciente 
de 29 anos t eve o pr imei ro coma com 10 un idades (en t re a s e g u n d a 
e tercei ra h o r a ) , o sexto coma com 5 un id ad es (a inda en t re a se­
g u n d a e terceira hora ) e depois var iou t a n t o a sua sensibil idade, n o 
sen t ido de u m a resis tência , que foram precisas 50 unidades p a r a 

Traba lho realizado no Sanatório Charcot e apresentado à Secção de Neuro­
psiquiatria da Associação Paulista de Medicina em 5 janeiro 1945. 

Ent regue para publicação em 17 abril 1945. 

1. Sakel, M. — T h e methodical use of hypoglycemia in the t rea tment 
of psychoses. Am. J. Psychiat. , 94:111, 1937. 

2 . Tillin, S. J. — Observations of Insulin Sensitivity. Am. J. Psychiat . , 
96:361 (se tembro) . 1939. 



p r o v o c a ç ã o do coma. O u t r o paciente , de 34 anos , apresen tou o pr i ­
meiro coma com 380 unidades , cainda depois sua dose comatógena 
p a r a 80 unidades . 

Q u a n t o à c h a m a d a insul ino-resis tência absolu ta , t a m b é m se en­
c o n t r a m na l i t e ra tu ra casos b e m in te ressan tes . J e s sne r e R y a n 3 

c i tam u m paciente que a t ingiu 600 un idades de vez e Meduna , G e r t y 
e U r s e 4 c i tam u m de B a n t u n g , F r a n k s e Gra ins , que a t ingiu 1.000 
unidades , ambos sem qua lquer manifes tação clínica de hipoglicemia. 

T i v e m o s vár ios casos des ta na tu r eza e en t re êles se des tacam 
"três, sendo que u m a t ing iu 380, ou t ro 400 e ou t ro 280, sem apre­
s e n t a r coma ou s in tomato log ia cl ínica apreciável de hipogl icemia. 
E m nosso modo de ver, desde que as doses médias pa ra a provoca­
ção do coma osci lam ent re 80 e 150 unidades , deve-se considerar 
como res is tência o caso que exige mais de 200 unidades . 

A hipersensibi l idade, por ou t ro lado, t a m b é m é ob je to de anál ise . 
A l i t e ra tu ra cita os casos de Gi l lmann e Pa r f i t t ( coma com 17 un i ­
dades ) , o de Scha tner e O'Nei l l ( coma com 15unidades) e o de 
Langfe ld t ( coma c o m 7 un idades , por via in t ravenosa , m a s havia 
t o m a d o pouco an tes ce r t a quan t idade de óp io ) . 

K a s t e i n , 5 e s tudando a ques tão da maior ou menor sensibi l idade 
dos pacientes à insulina, empregou a p rova de to lerância à glicose 
e verificou que, i n t e r rompendo a lguns dias o t r a t a m e n t o , havia u m a 
sensibil ização do o rgan i smo , isto é, ob t inha-se coma c o m menor dose 
d e insul ina que as an t e r i o rmen te empregadas . A o cont rár io , no t ra ­
t amen to regular , sem pausas , processa-se u m a dessensibi l ização. 
E s t u d o u êste fenômeno, p rocedendo a prova de ca rga de açúcar an ­
tes do início do t r a t a m e n t o , d u r a n t e o t r a t a m e n t o , em u m dia livre 
de insul ina e 1 semana depois de t e rminado o t r a t a m e n t o . Verif icou 
que , após a p rova inicial normal , há, de acôrdo c o m a dessensibi l iza­
ção, u m a tendência h ipergl icêmica da p rova d u r a n t e o t r a t a m e n t o 
( respos ta t ipo d iabét ico) ; os va lores em je jum vão-se t o r n a n d o p r o ­

g r e s s i v a m e n t e mais al tos e as t a x a s após a c a r g a são cada vez maio­
res , a la rgando-se a c u r v a c a d a vez mais du ran t e o t r a t a m e n t o . D e ­
pois de u m descanso de u m a semana mais ou menos após t e rminado 
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o t r a t a m e n t o , de m o d o menos c o n s t a n t e porém, aparece u m a t e n ­
dência hipogl icêmica da p rova ( respos ta t ipo h iper insul ín ico) , co r ­
r e spondendo à sensibi l ização que por vezes su rge . 

Kas t e in a t r ibu i es ta modificação verificada no metabo l i smo do 
açúcar , ao a u m e n t o de p rodução do ho rmôn io d iabe tógeno an t i -
insul ínico, descober to po r H o u s s a y e que foi expe r imen ta lmen te 
d e m o n s t r a d o n o l íquor por Lucke . E m nosso es tudo , p r o c u r a m o s 
repe t i r es tas pesquisas , u t i l izando-nos d a p rova de to lerância à g l i ­
cose pela técnica de E x t o n - R o s e ( u m a hora , d u as c a r g a s ) . 

A p rova de E x t o n - R o s e baseia-se no segu in te p r inc íp io ; o indi­
v iduo normal r eage a u m a repet ição de carga de glicose com modi­
ficações mu i to leves ou n e n h u m a da gl icemia, enquan to que o p a ­
ciente diabét ico oferece respos tas cada vez mais e levadas . A pr i ­
mei ra ca rga de açúcar sensibil iza o o rgan i smo que já recebe a 
s egunda c a r g a sem ap resen ta r g r a n d e a l te ração da gl icemia (fenô­
m e n o de S t a u b - T r a u g o t t ) . P a r a a in te rp re tação da p rova deve-se 
levar e m cons ideração os seguin tes r e p a r o s : 1) a gl icemia em je jum 
deve es ta r d e n t r o dos l imites de n o r m a l i d a d e ; 2 ) a e levação da gl i ­
cemia após a p r imei ra c a r g a não deve u l t r apas sa r a 75cgrs . ; 3) a 
t axa gl icêmica co r r e sponden te à s egunda carga pode ser menor , 
igual , po rém n u n c a poderá exceder 10 cgr s . 0/00, r e l a t i vamen te à 
gl icemia verif icada aos 30 minu tos . 

Os nossos casos recordes de hipersensibi l idade foram o de u m a 
paciente que ap resen tou coma com 5 unidades , e o de um h o m e m 
cujo coma se manifes tou com 10 unidades . D a m o s a seguir os da­
dos pr incipais des tas obse rvações : 

Caso 17 — D. F. , brasileira, com 29 anos de idade, branca, internada no Sa­
natório Charcot a 14 de novembro de 1943; caso de esquizofrenia evoluindo há 
6 anos. Iniciou o tratamento de Sakel a 22 de janeiro de 1944. O primeiro coma 
se manifestou 2 horas após a injeção muscular de 10 unidades; o sexto coma se 
manifestou entre a segunda e terceira hora após a injeção muscular de 5 unida­
des. Depois se modificou a sensiblidade, atingindo até 50 unidades, que se man­
teve até o 15.° coma. Antes do tratamento insulínico a taxa glicêmica era normal. 

N o decurso do tratamento (2 meses após o início) a prova da tolerância à 
glicose, segundo a técnica de Exton-Rose, mostrou diminuição da tolerância, com 
resposta hipoinsulínica (em jejum 0,56 grs ‰; meia hora após a ingestão da 
primeira carga de glicose — 50 grs — atingiu 1,22 grs ‰ e meia hora após a 
segunda carga, passou a 2,12 grs ‰ — gráfico 1 ) . 



Caso 2 — C. Q., com 59 anos de idade, espanhol, branco, internado no Sana­
tório Charcot a 7 de agôsto de 1943. Caso de psicose de involução (síndromo 
paranóide-alucinatório). Iniciou o tratamento de Sakel a 12 de outubro de 1943. 
Primeiro coma com 40 unidades, baixando depois a 10 unidades (do 31.° ao 36.° 
comas). Curva glicêmica feita no 34.° coma com dosagem do açúcar sangüíneo 
cada meia hora : antes 0,81 grs ‰. Ao atingir o coma, na terceira hora apre­
sentava 0,12 grs ‰ — gráfico 2. A prova de Exton-Rose mostrou diminuição 
da tolerância à carga de açúcar durante o tratamento (0,81 grs ‰, 0,90 grs ‰ 
e 1,26 grs ‰ — gráfico 3) e normalização 10 dias após a interrupção do trata­
mento (0,86 grs ‰ — 1,23 grs ‰ e 1.12 grs ‰ — gráfico 4 ) . 

Gráfico 3 — C. Q . : Prova de tolerância 
à glicose. Curva hipoinsulínica durante o 

tratamento. 

Gráfico 4 — C. Q. : Prova de tolerância 
à glicose. Curva próxima do normal após 

o tratamento. 



A sensibi l idade, como vimos , pode var ia r ex t r ao rd ina r i amen te 
no cu r so do t r a t a m e n t o , e se nos af igura mui to i m p o r t a n t e a sua 
verificação, a fim de se ev i ta rem os comas pro longados e i r revers í ­
veis. O melhor índice prá t ico de var iação da sensibi l idade es tá no 
t empo que decorre en t re a injeção de insul ina e o aparec imento dos 
sinais clínicos de hipoglicemia. J á se conhece, a t r avés de v á r i o s 
es tudos , que o aparec imento do coma n e m sempre es tá re lac ionado 
com a baixa da t axa gl icêmica. Sidney Til l in, n u m caso insul ino-
res is tente , verificou u m a t axa gl icêmica de 0,56 g r s °|°° en t re a t e r ­
ceira e qua r t a hora após a injeção de 400 un idades de insulina, sem 
manifes tações cl ínicas de hipoglicemia. Depois , o mesmo doen t e 
apresentou coma com 150 unidades, na terceira hora após a injeção, 
quando a t axa do açúcar era de 0,53 g r s °|°°. Már io Y a h n 6 e n t r e 
nós , t a m b é m fêz es tudos nesse sent ido, demons t r ando a não cor re ­
lação en t re os fenômenos hipogl icêmicos mais g raves e a t axa d e 
açúcar sangüíneo . 

E s t u d o s mais recentes m o s t r a m que o coma estar ia sob depen­
dência do e s g o t a m e n t o do açúcar t i ssular nervoso . S o s k i n 7 , q u e 
procedeu a um es tudo sobre a ação fisiológica da insul ina no t ra ­
t a m e n t o de Sakel , é de parecer que a insul ina pode ser v is ta como 
um cata l isador , a fe tando a lguma fase do metabol i smo, p rocedendo 
à en t rada do açúcar nas células dos tecidos pa ra a r m a z e n a m e n t o e 
oxidação, e que u m a sobrecarga de insul ina pe r tu rba r i a a ut i l ização 
dos ca rbohidra tos pelos tecidos, mane i ra pela qual se explicar ia essa 
falta de correlação en t re os fenômenos clínicos hipogl icêmicos, espe­
cialmente o coma, e a t axa gl icêmica. 

D ian t e dos casos de insul ino-resis tência absoluta , o ps iqu ia t r a 
fica g e r a l m e n t e em s i tuação difícil, pois t eme a u m e n t a r demais a 
quan t idade de insul ina. B r a u n m ü h l propôs o método em z igue­
zague com as t rês va r i an tes ( a l t e rnan te direto, a l t e rnan te baixo e 
a l t e rnan te r e t a r d a d o ) . 

E x p e r i m e n t a m o s êsse método em vár ios casos, mas com a l g u m a s 
var iações . P a r a mui tos casos, associamos à insul ina u m a pequena 
dose de barb i tú r ico (0,20 e 0,30 g r s de luminal por via oral , pouco 
an tes da injeção de insu l ina ) , com o que em a lguns dêles foi favore­
cido o apa rec imen to do coma. V i m o s referência a essa associação 
no t r aba lho de Sidney Til l in, que diz que n u m caso em que se ma­
ni fes taram convulsões , aplicou luminal , com o que baixou a resis­
tência do paciente , pois, t o m a n d o an tes 105 un idades , caiu depois 

6. Yahn, M. — Reflexões sobre a glicemia em face do t ra tamento pelo 
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a 35 unidades a dose comatógena . A idéia de assoc ia rmos ba rb i tu -
ra tos na insul ino-resis tência surg iu , al iás, da m e s m a manei ra , is to é, 
verif icamos que nos inúmeros casos em que an t e r io rmen te prescre­
v íamos luminal pa ra evi tar convulsões , as doses de insul ina e ram 
s e m p r e mui to baixas , r a r a m e n t e a t ing indo a 200 un idades de vez. 

V e j a m o s a lguns de nossos casos insul ino-res is tentes , resolvidos 
com o método z igue zague e com a associação barb i túr ica . 

Caso 1 — C. C , branca, com 43 anos de idade, brasileira. Caso de esçuizo-
frenia crônica forma paranóide. Doente há 8 anos. Tratamento de Sakel iniciado 
a 2 de feveriero de 1943. Atingiu 200 unidades a 23 de março de 1943, sem apre­
sentar coma (de 9 até 15 horas) . A 25 de março de 1943 fizemos 200 unidades 
à s 9 horas, com 0,30 grs de luminal por via oral. A paciente entrou em coma às 
14,40 horas. A 27 de julho de 1943 repetimos 200 unidades e 0,30 grs de luminal, 
tendo a doente entrado em coma 3 horas após. 

Caso 2 —- M. L., com 42 anos de idade, branco, polonês. Caso de parafrenia 
(tratamento tentado a pedido da família). Doente ha 3 anos. Iniciou o trata­

mento de Sakel a 17 de dezembro de 1942. Atingiu 240 unidades a 9 de feve­
reiro de 1943 sem coma ou manifestação hipoglicêmica pronunciada. Tentamos o 
método de ziguezague, quando atingira 200 unidades (80-120-160 — 80-120-160-200) 
sem resultado; depois 224 e 24 unidades sem resultado a pesar de permanecer 5 
horas sob a ação insulínica. A 11 de fevereiro de 1943, fizemos 240 unidades 
mais 0,20 grs de luminal às 10 horas ; às 13 horas o paciente entrou em coma. 
Repetimos regularmente, da mesma forma, até o 27.° coma; depois deixou o lu­
minal e continuou apresentando comas até 35. 

Caso 3 — E. B. X., com 26 anos de idade, branco, brasileiro. Caso de es­
quizofrenia, evoluindo por surtos. Iniciou o tratamento de Sakel a 10 de outubro 
de 1942. Teve o primeiro coma com 184 unidades, o segundo com 192, o terceiro 
com 200 unidades. Depois as doses de 200 e 208 unidades não provocaram comas. 
Em seguida fizemos 80 unidades sem luminal e o paciente não entrou em coma, 
embora passadas 4 horas. A 15 de dezembro de 1942, repetimos a associação 
ínsulina-luminal, tendo o paciente o sexto coma. Repetimos essa prática várias 
vezes, com o que apresentou vários comas. No 17.° retiramos o luminal, fazendo 
sempre a mesma dose de insulina, com o que continuou a apresentar comas (até 
S0) ; apenas no 43.° haviamos elevado a dose para 88, porque o paciente então 
demorava para entrar em coma (nessa ocasião, estávamos associando a convul-
soterapia pelo método alternado). 

Caso 4 — F. I. X., com 19 anos de idade, branco, brasileiro. Caso de es­
quizofrenia crônica. Veio ao Sanatório Charcot depois de ter estado em outros 
hospitais, onde se submeteu à convulsoterapia sem resultado; o método de Sakel 
havia sido abandonado por insulino-resistência (Hospital de Juqueri) . Internado 
a 23 de agôsto de 1941, iniciamos o Sakel a 18 de novembro de 1941, tendo atin­
gido 280 unidades sem coma. Fizemos o método ziguezague (112-160-280) ; com 
a última dose teve coma depois da terceira hora. Repetimos o ziguezague (112-
144-200-240) ; teve com essa dose 4 comas, retornando depois à resistência. Novo 
ziguezague (104-120-160-184) ; com a última dose passou a ter vários comas (de­
pois 192), interrompidos no 20.° por ter apresentado intercorrência febril (mono­
nucleose infecciosa). 



Caso 5 — H . E. N., com 19 anos de idade, branco, brasileiro. Esquizofrenia 
crônica, forma simples. Atingiu 184 unidades sem coma. Aplicado o ziguezague 
com 80 unidades, nada; com 120 unidades, coma após 4 horas ; com 136 unidades, 
nada; com 152 unidades, o coma se repetiu várias vezes. 

Caso 6 — P . C , com 32 anos de idade, brasileira, solteira. Síndromo de au­
tomatismo mental ideatório. Atingiu 168 unidades sem coma. Nas vezes seguin­
tes : 30 unidades, depois 120 e 136, sem coma; voltou a 80 e teve coma após 3 
horas, repetindo-se depois o coma regularmente até 26. 

P r o c u r a n d o anal isar o p o r q u ê dessa resis tência , e s tudamos 2 
casos com mais c u i d a d o : 

Caso 1 — O. M., com 34 anos de idade, brasileira. Esquizofrenia crônica (5 
anos de doença). Atingiu 240 unidades sem coma. Iniciamos o método em zi­
guezague que falhou (40-90-120-40-120-240). Depois, associamos 0,30 grs de lu-
minal por via oral ; o primeiro coma se manifestou com 286 unidades, sendo ne­
cessário elevar até 350, para os subseqüentes (25 ao todo). 

Curva glicêmica de meia em meia hora após a injeção de insulina, durante 
3 horas e meia, com 240 unidades (gráfico 5 ) . Antes da injeção: 0,71 grs ‰; 
3 horas após: 0,17 grs ‰, embora não apresentasse sinais clínicos de hipoglicemia. 

Grafico nº 5º 

Gráfico 5 — O. M. : Injeção de 240 uni­
dades de insulina. Curva glicémica durante 
3 horas, sem apreciáveis sinais clínicos de 

hipoglicemia. 

G r a f i c o nº 6º 

Gráfico 6 — O. M. : Curva glicêmica após 
injeção de 120 unidades de insulina. Tor­
por intelectual após a 3 . a hora, quando a 

taxa glicêmica era de 0,07 grs ‰. 

O s pacientes das observações 3 e 4 (ambos resistentes) são irmãos. 



Curva glicêmica com 120 unidades e nas mesmas condições da anterior (grá­
fico 6) : antes da injeção, 0,57 grs ‰; 3 horas e 3 horas e meia após — 0,07 grs ‰, 

quando apenas apresentou torpor intelectual. 

Gráfico nº 7. 

Gráfico 7 — O. M.: Curva glicêmica após 
injeção de 240 unidades de insulina, mais 
0,30 grs de luminal por via oral. Torpor 

intelectual na 4 . a hora. 

Gráfico 8 — O. M. : Curva glicêmica após 
injeção de 264 unidades de insulina. Coma 
entre a 4 . a e 5 . a hora. A glicorraquia, du­

rante o coma, caiu a 0,19 grs ‰. 

Gráfico 9 — O. M . : Prova da tolerância 
à glicose durante o tratamento. Paciente 
insulino-resistente. C u r v a hipoinsulínica 

(28-11-43). 

Curva glicêmica, com 240 unidades 
de insulina mais 0,30 grs de luminal 
por via oral (gráfico 7) ; antes da inje­
ção 0,62 grs ‰; 4 horas após 0,11 grs 

‰, apresentando o doente apenas torpor. 

Dias após, 4 horas depois da inje­
ção de 120 unidades, a taxa glicêmica 
caiu a 0,23 grs ‰, sendo de 0,32 grs 

‰ a glicose no líquido céfalo-raquidia-
no ; não houve coma. 

A 11 de dezembro de 1943, com 
240 unidades mais 0,30 grs de luminal, 
a taxa glicêmica caiu de 0,59 grs ‰ 
para 0,10 grs ‰ (na quarta hora) 
sem torpor. Na quinta hora, apresen­
tou torpor e a taxa glicêmica era de 
0,15 grs ‰. A injeção de sôro glicosa-
do fêz desaparecer o torpor após 2 mi­
nutos. 

A 18 de dezembro de 1943, aplica­
mos 264 unidades; 4 horas depois, o pa­
ciente apresentou coma (gráfico 8 ) . An­
tes da injeção, a taxa glicêmica era de 



0,62 grs ‰. Na quarta hora (coma), taxa glicêmica de 0,14 grs ‰, mas na 
terceira hora tivera 0,12 grs ‰. Durante o coma, a taxa de açúcar no liqüido 
céfalo-raquidiano caiu a 0,19 grs ‰. Acordou rapidamente (2 minutos) com soro 
glicosado. 

A prova da tolerância à glicose (gráfico 9) durante o tratamento em 28 de 
novembro de 1943, mostrou diminuição da tolerância (0,91 grs — 1,15 grs e 1,28 
grs ‰) portanto curva hipoinsulínica. Depois do tratamento, continuou apresen­
tando curvas hipoinsulínicas (gráficos 10 e 11). 

Gráficos 10 e 11 — O. M. : Prova de tolerância à glicose após o tratamento. 
Mantém-se a curva hipoinsulínica (1-4-44 a 9-4-44). 

Caso 2 — B. S. C , com 24 anos de idade, branco, brasileiro. Esquizofrenia 
forma paranóide. Iniciou tratamento de Sakel a 12 de maio de 1944. Primeiro 
coma com 224 unidades, depois aumento da resistência, atingindo 400 unidades sem 
coma. Método de ziguezague (80-160) por 4 vezes. Veio a apresentar pré-coma 
com a última dose de 80 unidades depois da quarta hora de injeção. Resolvemos 
então manter essa dose (80) por vários dias. No quinto dia, apresentou coma 
entre a quarta e quinta hora após a injeção; depois houve estreitamento do tempo 
de reação comatosa até que se manifestaram comas entre a segunda e terceira 
horas, com a mesma dose de 80 unidades. Quando atingira 400 unidades sem 
coma, fizemos uma curva glicêmica (gráfico 12) : antes da insulina, taxa gli­
cêmica de 0,61 grs ‰; na terceira hora, 0,14 grs ‰ (apenas pré-coma). 

Com 80 unidades, sem coma, em 30 de agosto de 1944 (gráfico 13) : antes 
da insulina, 0,81 grs ‰; na terceira hora, 0,13 grs ‰. 

Com 160 unidades sem coma: antes da injeção, 0,78 grs ‰; na terceira hora, 
0,19 grs ‰. 

Com 80 unidades, a 15 de setembro de 1944 (gráfico 14) : antes da injeção, 
após, 0,13 grs ‰ (pré-coma). 
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Com 80 unidades, em 27 de setembro de 1944: a taxa glicêmica atingiu apenas 
0,19 grs ‰, 3 horas e meia após a injeção de insulina, quando se manifestou franco 
estado de coma. Teve 16 comas sempre com a mesma dose de 80 unidades. 

Gráfico 12 — B. S. C.: Curva glicêmica 
com 400 unidades, sem coma. 

Gráfico 13 — B. S. C. : Curva glicêmica 
com 80 unidades. 

Gráfico 14 — B. S. C.: Curva glicêmica 
com 80 unidades. Pré-coma na 4 . a hora. 

Antes de nossas observações , 
e s t ávamos mais ou m e n o s de 
acordo com as idéias defendidas 
por Meduna , Ger ty e Ur se , que 
em recentes es tudos conc lu í ram 
que a insulino-resistência era de­
vida à exis tência de u m fator 
ant i- insulínico neu t ra l i zan te , en­
con t rado em cer tos esquisofrê-
nicos. Maye r H a r r i s 8 diz que 
êsse fator t a m b é m foi ass inalado 
com indivíduos n ã o esquizofrê­
nicos. Aliás, suas experiências e 
as de B a n t u n g , F r a n k s e Gairns , 
são mui to in teressantes , pois con­
segu i ram a neu t ra l ização do efei-

8. Mayer, Harr is — Year-book 
Psych. 1943 (resumo). 



to da insul ina em cobaios , pela prévia injeção de soro sangü íneo de 
indivíduos insul ino- res is tentes . 

Pode r i a ser invocado aqui , pa ra explicar êsse fator, o a u m e n t o 
da p rodução do ho rmôn io ant i - insul ínico do lobo an te r io r da h ipó­
fise, descri to por H o u s s a y ( t a m b é m ass ina lado n o l íquor por L u c k e ) . 
A presença dêsse fator pode ser admi t ida em a lguns casos, m a s n ã o 
é r eg ra geral , pois que , med ian te artifícios técnicos, podemos m o ­
dificar essa resistência. Prova disso são os resultados dos métodos de 
B r a ü n m ü h l e z iguezague . Se, em nossos dois ú l t imos casos, me lho r 
estudados, houvesse esse fator anti-insulínico, não teríamos obtido 
tão baixas taxas glicêmicas. E ' o mais interessante é que, tanto 
com doses elevadas, como doses muito inferiores, chegamos às 
mesmas quantidades de açúcar sangüíneo. No primeiro caso, a paci­
ente com 240 unidales atingiu 0,17 grs ° |°° e com 120 unida­
des, foi a 0,07 grs não entrando em coma em ambas as vezes. 
Depois , com 264 un idades , se manifes tou o c o m a q u a n d o a t axa gli-
cêmica era de 0,15 g r s , t endo pas sado an tes por 0,10 g r s °|°°. N o 
segundo caso, q u a n d o foram feitas 400 un idades , sem obtenção do 
coma, a t axa gl icêmica caiu a 0,14 g r s °|°° n a terce i ra hora . A o 
fazer 80 un idades , dias após , a t axa gl icêmica a t ing iu 0,11 g r s após 
3 horas e meia. U m a ou t r a apl icação de 80 un idades provocou c o m a 
após 3 horas e meia, q u a n d o a t axa gl icêmica a t ing iu 0,19 g r s °|°°. 

E m b o r a os e s tudos eletrencefalográficos da H o a g l a n d , R u b i n e 
Cameron t e n h a m m o s t r a d o o para le l i smo en t re o declínio do açúcar 
sangüíneo no t r a t a m e n t o de Sakel e as t rocas na a t iv idade elétr ica 
do cérebro (decrésc imo das ondas alfa) ; conquan to H i m w i c h , F r o s -
t ig , F a z e k a s e H a d i d i a n 9 , nos d e m o n s t r e m que o vo lume de oxigê­
n io u t i l izado pelo cérebro no insul in izado d iminui consideravel­
m e n t e (hipoxia de t e rminada pela h ipogl icemia) e que os fenômenos 
de inconsciência sobrevêm q u a n d o se a t inge u m mín imo (2,57 °|°°), 
pela hipogl icemia, parece-nos q u e isso n e m sempre explica a res is ­
tência à ação insul ínica. E s t a m o s , pois , de acôrdo c o m Soskin em 
que o coma es tá sob dependência do e sgo t amen to da rese rva de açú­
car t i ssular ne rvoso . Seria, pois, acei tável pa ra ce r tos casos (e os 
nossos aí se e n q u a d r a m ) admi t i r que n ã o exis te u m a res i s tênqc ia 
à insul ina, m a s s im u m a res is tência à hipogl icemia, ta lvez med ian te 
melhor ut i l ização dos ca rbohidra tos em reserva t issular , m e r c ê de 
que o pac ien te não pe rde a consciência . P o r t a n t o , a m a n u t e n ç ã o 
da consciência d u r a n t e o t r a t a m e n t o de Sakel n e m sempre indica 
que a hipoglicemia é ainda leve. Aliás, como já referimos atrás, 
vár ios foram os au to re s que d e m o n s t r a r a m a falta de re lação e n t r e 
hipogl icemia e os fenômenos de a l te ração da consciência. 



CONCLUSÕES 

1) N e m todos os casos chamados insul ino-res is tentes podem 
assim ser ca ta logados , pois há a lguns em que apenas exis te u m a r e ­
sistência à hipoglicemia, verificável pela curva gl icêmica d u r a n t e o 
t r a t a m e n t o ; 

2) E s s a res is tência à h ipogl icemia pode ser admi t ida c o m o 
fruto de maior r e se rva e me lhor ut i l ização dos ca rboh id ra tos t i s -
s u l a r e s ; 

3) o método em z igue zague de B r a u n m ü h l pa ra vence r a c h a ­
m a d a insul ino-resis tência , resolve a lguns casos e ou t ros n ã o ; q u a n d o 
is to se dá, deve-se fazer a c u r v a gl icêmica com a mais a l ta dose 
injetada de vez e u m a segunda cu rva com dose mui to infer ior ; ha­
vendo para le l i smo nas cu rvas , deve-se m a n t e r essa dose ba ixa du­
r a n t e vár ios dias, pois o es tado coma toso poderá se mani fes ta r 
(observação 2 do terceiro g r u p o ) ; 

4) a admin i s t r ação de pequena dose (0,20 a 0,30 g r s ) de lumi­
nal por via oral , pouco an tes da injeção de insul ina, cons t i tu i bom 
recurso pa ra favorecer a manifes tação do coma com dose de insul ina 
bem inferior à mais a l ta a t ing ida no c a s o ; poss ive lmente o ba rb i ­
túr ico, d iminu indo a exci tabi l idade cerebral , d iminui t a m b é m a r e ­
sistência ce lular à hipoxia cerebral de te rminada pela hipoglicemia. 

5) a m a n u t e n ç ã o dos pacientes d u r a n t e maior t e m p o sob a ação 
de menores doses de insul ina, naque las em que g randes doses n ã o 
p rovoca ram coma, conduzi rá ao apa rec imento do coma , o que clini­
camen te leva a admi t i r que o e s g o t a m e n t o da rese rva de açúca r 
t i ssu lar se processa nesses pacientes ma i s l e n t a m e n t e ; 

6) não exis te para le l i smo en t re a t axa gl icêmica e os fenôme­
nos de consciência, havendo casos em que o c o m a se mani fes ta 
quando a t axa d o açúcar sangü íneo é mais a l ta que aque la an te r io r ­
me n te a t i n g i d a ; 

7) deve-se p res t a r o maior cuidado possível aos casos c h a m a ­
dos insul ino-res is tentes , med ian te a verificação do c o m p o r t a m e n t o 
glicêmico, a fim de evi tar comas p ro longados e ta lvez i r revers íveis . 

SUMMARY 

Concern ing the behavior of t he g lycemia in t he cases of so -
called insul in-res is tence in t h e Sakel ' s t r e a tmen t , t he a u t h o r s con­
cluded : 

1. T h e r e a re some cases called insul in-res is tant , in which t h e r e 
is only res is tance to hypoglycemia , w h a t is s h o w n by the g lycemic 
record du r ing the t r e a t m e n t ; 



2. T h i s res is tance to hypog lycemia m u s t be due to a g r ea t e r 
and a be t te r use of the t issue ca rbohydra t e s ; 

3. Braunmühl's z igzag method , des igned to overcome the 
insulin-resistance, does not give good results in all cases; when it 
fails, it m u s t be d r a w n one g lycemic record w i t h t he h ighes t dose 
injected a t once and a second record w i t h a m u c h lower d o s e ; if 
t he re is paral lel ism be tween these cu rves , the low dose m u s t be 
ma in ta ined some days , because the comatose s ta te may appear (case 
2 of t he th i rd g r o u p ) ; 

4. A low dose (0.20 to 0.30 gr . ) of luminal t aken oral ly , j u s t 
before the injection of insulin, enables the manifes ta t ion of c o m a 
w i t h a lower dose of insulin t h a n the h ighes t one reached in t he 
case; probably the barbiturate, decreasing the cerebral excitability, 
a l so reduces the cel lular res i s tance to t he cerebral hypoxia caused 
b y hypog lycemia ; 

5. T h e ma in tenance of t he pa t i en t s o n a longer per iod unde r 
t h e act ion of lower doses of insulin, in t he cases in which h igh doses 
did n o t cause coma, wi l l lead to th i s l a t t e r ; w e m a y cl inical ly 
suppose t h a t t h e exhaus t ion of the t i ssue suga r is s lower in these 
p a t i e n t s ; 

6. T h e r e is no paral le l ism be tween the g lycemic ra t io and the 
s t a t e of consc iousness ; 

7. W e m u s t be careful w i t h the cases called insul in-res is tant , 
obse rv ing the behavior of g lycemia in order to avoid pro longed and 
p e r h a p s i r rever t ib le comas. 
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