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Resumo

Introducéo: A utilizacdo de sacarose sublingual tem sido proposta por varios
autores para o tratamento do coma hipoglicémico. No entanto ndo existem
estudos consensuais sobre a eficacia desta medida. O objectivo deste trabalho
foi o de avaliar o efeito da utilizacdo de sacarose e glicose sublingual na
glicémia capilar.

Material e Métodos: Foram estudados 33 voluntarios em cinco dias diferentes,
sendo submetidos, em cada dia, a um dos quatro métodos de administracdo de
acucares: 6-8 g de sacarose sublingual; 6-8 g de glicose sublingual; 6-8 g de
sacarose ingerida; 6-8 g de glicose ingerida e a uma prova controlo, com
utilizacdo de agua sublingual. Em cada prova determinaram-se as glicémias
capilares aos 0, 5, 10, 20 e 30 minutos. As médias das glicémias de cada grupo

foram comparadas com as do grupo controlo através do teste de ANOVA.

Resultados: A comparacdo com o grupo de controlo revelou um aumento
estatisticamente significativo da glicémia apos 5 minutos da ingestao de glicose
(p<0,01) e apo6s 10 minutos da ingestdo de sacarose (p<0,05). A administracéo
sublingual de glicose ou de sacarose ndo resultou em qualquer aumento

estatisticamente significativo da glicémia durante o periodo de estudo.

Discussédo e Conclusdes: Perante a revisdo da literatura existente e dos
resultados obtidos, este estudo sugere que a utilizacdo de hidratos de carbono
sublinguais nao tem efeito significativo nos niveis de glicose plasmaticos, nédo

sendo aconselhado para o tratamento da hipoglicémia.

Palavras-Chave: sacarose sublingual, glicose sublingual, tratamento da

hipoglicémia, absor¢cédo da mucosa oral, coma hipoglicémico, glicémia.
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Abstract

Introduction: The use of sublingual sucrose has been proposed by several
authors for the treatment of hypoglycemic coma. However there are no studies
about the effectiveness of this measure. The aim of this study was to evaluate

the effect of sublingual sucrose and glucose on the glycaemia.

Methods: 33 volunteers were studied on five different days. In each day, they
were submitted to one of four methods of sugar administration: 6-8 g of
sublingual sucrose; 6-8 g of sublingual glucose; 6-8 g of swallowed sucrose; 6-8
g of swallowed glucose and a test control, using sublingual water. In each test
the capillary glycaemia was determined at 0, 5, 10, 20 and 30 minutes. The
average glycaemia of each group were compared with the control group by

ANOVA test.

Results: The comparison with the control group showed a statistically
significant increase of glycaemia after 5 minutes of glucose oral administration
(p <0.01) and after 10 minutes of sucrose oral administration (p <0.05). The
sublingual administration of glucose or sucrose did not result in any statistically

significant increase of glycaemia during the study period.

Discussion and Conclusions: According to the literature review and these
results, this study suggests that the use of sublingual carbohydrates has no
significant effect on plasma glucose levels and therefore is not recommended

for the treatment of hypoglycemia.

Keywords: sublingual sucrose, sublingual glucose, hypoglycemia treatment,

oral mucosa absorption, hypoglycemia coma, glycaemia.
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Introducéao

A hipoglicémia € uma das emergéncias endocrinas mais frequentes,
sendo a complicagcdo mais comum do tratamento da Diabetes Mellitus (DM) e a

principal limitacdo para o controlo adequado da glicémia nesta sindrome [1,2].

O valor plasmatico de glicose em jejum, num individuo saudavel,
encontra-se habitualmente entre 70 e 110 mg/dL [3], sendo que a hipoglicémia
€ arbitrariamente definida por alguns autores por glicémia inferior a 50 mg/dL
associada a sintomas neuroglicopénicos ou glicémia inferior a 40 mg/dL na
auséncia de sintomas [1]. No entanto a definicho mais consensual de
hipoglicémia baseia-se na triade de Whipple: a) sintomas compativeis com
hipoglicémia, b) concentracdo plasmatica de glicose baixa, c) alivio dos
sintomas apos elevacao da glicémia [3,4].

A hipoglicémia é a complicagdo com maior impacto nos doentes insulino-
tratados [5], causando importante morbilidade e mortalidade (estima-se que 2-
4% das mortes dos diabéticos tipo 1 estdo relacionadas com hipoglicémia
[3,6]). Os niveis plasmaticos de glicose nestes doentes, quando submetidos a
um controlo de glicémia apertado, podem ser inferiores a 50-60 mg/dL até 10%
das vezes [3,4], sofrendo em média dois episodios de hipoglicémia sintoméatica
por semana e 10-30% tem pelo menos um episodio de hipoglicémia grave por
ano [1,6]. Outros estudos no norte da Europa determinaram que, por ano,
ocorrem 100-160 episodios de hipoglicémia severa por 100 doentes com DM

tipo 1 [7].

A diminuicdo dos niveis plasmaticos de glicose, numa situacdo
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fisiologica, desencadeia mecanismos de contra-regulacdo, essencialmente
hormonais, que permitem o r4pido retorno da glicémia aos niveis basais [7,8]. A
diminuicdo da secrecdo de insulina é o primeiro mecanismo a ser despoletado
quando a glicémia é inferior a 80-85 mg/dL; quando os valores diminuem
abaixo de 65-70 mg/dL ocorre libertacdo de glucagon e adrenalina; o cortisol e
a hormona de crescimento sdo libertados quando a glicémia atinge valores

inferiores a 65-70 mg/dL [3,8].

Os sintomas da hipoglicémia dividem-se essencialmente em
autondémicos e neuroglicopénicos [7]. Os primeiros surgem na hipoglicémia leve
a moderada e subdividem-se em sintomas adrenérgicos (p. ex. palpitacdes,
tremor e ansiedade) e colinérgicos (p. ex. fome, sudorese e parestesias) [4]. Os
sintomas neuroglicopénicos (p. ex. sensacao de fadiga, confuséo, alteracdo do
comportamento ou coma) estdo associados a privacdo neuronal de glicose,
surgindo na hipoglicémia mais grave [4,6]. Os doentes diabéticos,
especialmente na DM tipo 1, apresentam disfuncdo nos trés mecanismos
principais de contra-regulacdo. Por um lado, estes doentes ndo conseguem
diminuir a insulina plasmética e por outro, a secrecdo de glucagon fica
comprometida ou ausente em 3-5 anos apés o diagndéstico de DM tipo 1 [1,6,7].
A Sindrome hipoglicémia assintomatica surge nos doentes diabéticos tipo 1 de
longa duracado porque, para além da falha destes dois mecanismos, a resposta
autonoémica, principalmente adrenérgica, passa a ser desencadeada apenas
perante valores de glicémia mais baixos e a concentracdo méaxima de
adrenalina libertada diminui [6,7]. Este processo estad relacionado com
hipoglicémias repetidas e € mais frequente nos individuos com um controlo

adequado de glicémia [2,6,9,10]. Pensa-se que este processo se deve, em
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parte, a propria adaptacdo cerebral a niveis de glicémia mais baixos [11] e a
diminuicdo da sensibilidade destes doentes a p-adrenérgicos [4]. Estima-se que
cerca de 14-35% dos doentes tratados com insulina apresentam hipoglicémias
assintomaticas frequentes [2,6,7,12], 0 que aumenta seis vezes 0 risco de
hipoglicémias severas nestes [3,6]. Esta sindrome pode habitualmente ser

revertida, ao evitar a hipoglicémia por varias semanas [6,7].

De forma geral, a hipoglicémia tem vindo a ser classificada, de acordo
com a sua gravidade, em leve a moderada e severa, dependendo da
possibilidade, ou ndo, do doente tratar-se a si proprio [1,6,7]. Deste modo o
tratamento da hipoglicémia depende da sua gravidade. As hipoglicémias
assintoméaticas e a maioria das hipoglicémias sintomaticas podem ser tratadas
pelo préprio doente através da ingestao de hidratos de carbono sob a forma de
diferentes alimentos ricos em acucar [4]. Quando a hipoglicémia é severa,
impossibilitando a ingestdo oral, é necesséario tratamento parenteral com
glicose intravenosa (1.V.) [4,13-18] ou, na impossibilidade de tal, administracao
de glucagon por via intramuscular (I.M.) [4,13-18] ou subcutanea [13,14,16,17].
Outra via proposta por alguns autores, em doentes inconscientes, quando néo
foi possivel recorrer aos tratamentos de primeira linha, € a administragéo rectal
de xarope ou mel (30 mL por 500 mL em &gua quente) [15,18]. Apesar de ter
sido comprovada a absorcdo de glicose pela mucosa rectal em ratos
hipoglicémicos [19], o aumento da glicémia podera ser insuficiente para
melhorar a sintomatologia do doente e a tentativa de administracao rectal de

glicose em adultos saudaveis e criancas diabéticas néo teve sucesso [20, 21].

Na impossibilidade de utilizagdo de glicose I.V. ou glucagon nos doentes

inconscientes, a utilizacdo de agucar, mel, xarope ou gel de glicose oral

3
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continua a ser recomendada por alguns autores [15,18]. Em Portugal, estas
recomendacdes estdo incluidas no protocolo de actuagédo do Instituto Nacional
de Emergéncia Médica (INEM) [13]. De acordo com esta entidade, a utilizagdo
de pasta de acucar na face interna da “bochecha” é recomendada quando,
perante um doente inconsciente com hipoglicémia, com auséncia de acesso

venoso, nao é possivel utilizar glucagon ou colocar sonda naso-gastrica [13].

Apesar da utilizacao de acucar de uso comum (sacarose), para absorcao
na mucosa oral, ter sido proposta por varios autores e fazer parte de protocolos
de actuacdo em emergéncia pré-hospitalar, ndo existem estudos sobre a
eficAcia desta medida em casos de coma hipoglicémico. Na verdade, a
seguranca desta medida é questionavel dado o risco de aspiracao [22,23]. Num
doente em coma hipoglicémico podera existir compromisso do mecanismo de
degluticdo [24], tornando esta actuacdo ndo sO perigosa, como também
ineficaz. Por outro lado, a eficacia desta medida pode também ser questionavel
uma vez que a sacarose € um dissacarideo composto por glucose e frutose,
necessitando de ser deglutida e sujeita a accdo de enzimas intestinais (i.e.
dissacaridases), para que seja degradada nos seus constituintes [25]. Mesmo
ocorrendo degradacéo de sacarose na cavidade oral, a glicose resultante teria
que atravessar a mucosa e entrar na corrente sanguinea, num processo que ja

tem sido demonstrado como sendo pouco eficaz [24].

Face a estas questdes e contradicoes decidi desenvolver esta tese, com
0 objectivo de rever a literatura nesta area e de determinar o efeito da utilizacédo

de sacarose e glicose sublinguais na glicémia, num grupo de voluntarios.



Patricia Ramos Correia Dissertacao de Mestrado

Material e Métodos

Estrutura do estudo e participantes

Neste estudo foram seleccionadas 33 pessoas voluntarias, dez do sexo
masculino e vinte e trés do sexo feminino, com média (+ desvio padrdo) de
idades de 30,6 + 14,6 anos e indice de massa corporal (+ desvio padrdo) de
22,8 + 2,4 Kg/m® Foram excluidos individuos que pudessem apresentar
dificuldades em entender o procedimento, doentes que tivessem conhecimento
de padecer de patologia das glandulas salivares ou distlrbios da absorc¢éao.
Excluiram-se também voluntarios com o diagnéstico de anemia ou policitémia e
doentes sob oxigenoterapia, dado que estas situagbes podem influenciar a
correcta determinacao da glicémia capilar pelo método utilizado. Do total de 33
voluntarios, dois individuos tinham o diagndstico prévio de diabetes mellitus
tipo 2 e trés apresentavam pré-diabetes, sendo os restantes 28 aparentemente

saudaveis. Foi obtido o consentimento informado de cada um dos participantes.

Cada individuo foi estudado em cinco dias diferentes, apdés um periodo
de pelo menos 8 horas de jejum. Cada participante foi submetido a 5-10
minutos de repouso, em posicdo sentada, antes da determinacdo da glicémia
basal inicial, sendo submetido, em cada dia, a um dos quatro métodos de
administrac@o de acucares. Os produtos administrados consistiram em 6-8 g de
sacarose sublingual (pacote de agucar granulado, DELTA, Campo Maior,
Portugal); 6-8 g de glicose D (+) sublingual (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA);

25 cL de solugéo agucarada ingerida (6-8 g de sacarose dissolvidos em agua),
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25 cL de solucgéo glicosada ingerida (6-8 g de glicose em 4gua) e a uma prova
controlo, com utilizacdo de 10 mL de 4gua sublingual. Durante toda a prova foi
proporcionado um ambiente calmo e confortavel aos voluntarios, que
permaneceram sempre na posi¢cao sentada. No caso da administracdo dos
produtos por via sublingual, cada individuo era incentivado a ndo deglutir. Nos
casos em que ocorreu degluticdo antes do final da prova, ndo foram utilizados

0s registos efectuados subsequentemente.

Métodos laboratoriais

Cada uma das cinco provas teve a duracao de 30 minutos, efectuando-
se as determinacfes da glicémia capilar aos 0, 5, 10, 20 e 30 minutos (cinco
registos).

Foram recolhidos cerca de 5 pL de sangue capilar, utilizando lancetas
descartaveis Unistick 2 (Lifescan, Milpitas CA, USA). A glicémia foi
determinada recorrendo aos glucometros OneTouch Ultra 2 e Ultraeasy
(Lifescan, Milpitas CA, USA), sendo registada em mg/dL. A quantificacdo da
glicémia por este método baseia-se numa reaccdo enzimética da glucose-
oxidase, que na presenca de glicose produz uma pequena corrente eléctrica,
cuja forca depende da quantidade de glicose no sangue. Essa corrente é
medida pelo glucometro, sendo convertida num valor de glicémia. O intervalo
de medicdo do sistema OneTouch Ultra € de 20 a 600 mg/dL e o coeficiente de
relacdo com instrumento laboratorial (analisador de glicose YSI modelo 3200) é

de 0.984, apresentando uma variagao de tira para tira de 3,2% ou menos.
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Analise estatistica

Foi analisado o efeito da administracdo de glicose e sacarose, ingerida e
por via sublingual, sobre a glicémia capilar. As diferencas entre as meédias, em
cada tempo, foram analisadas por ANOVA (analise de variancia) de amostras
emparelhadas, seguida do teste de Dunnett para comparacdo com o grupo de
controlo. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p inferior a

0,05.

O tratamento estatistico dos dados foi realizado através do Software

Graphpad Prism (Graphpad Software, Inc., La lolla, CA, USA).
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Resultados

Dada a dificuldade da maioria dos voluntarios em manter a sacarose ou
glicose sublingual nos 30 minutos pré-estabelecidos, utilizaram-se apenas
quatro registos da glicémia nessas duas provas: aos 0 min, 5 min, 10 min e 20
min.

Durante a prova com sacarose sublingual, dois voluntarios
reconheceram ter deglutido saliva entre os 10 e 15 minutos, pelo que ndo

foram utilizadas as determinacdes da glicémia apos estes tempos.

Os resultados obtidos estdo representados na figura 1. A comparacao
com o grupo de controlo revelou um aumento estatisticamente significativo da
glicémia apds 5 minutos da ingestédo de glicose (p<0,01) e apés 10 minutos da
ingestado de sacarose (p<0,05). A administracao sublingual de glicose ou de
sacarose nado resultou em qualquer aumento estatisticamente significativo da

glicémia durante o periodo de estudo.

Os dados antropométricos de cada participante e respectivos registos da

glicémia, recolhidos ao longo do estudo, estédo apresentados na tabela 1.
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Figura 1: Efeito da administracédo de glicose e sacarose, ingerida e sublingual, sobre a glicémia
capilar. A ingestdo de glicose e de sacarose resultou num aumento significativo de glicémia,
quando comparado com o grupo de controlo, aos 5 min (p < 0,01) e 10 min (p < 0,05),
respectivamente. Este aumento de glicémia prolongou-se durante todo o periodo da prova. A
administragdo sublingual de glicose e de sacarose ndo resultou em qualquer aumento
significativo da glicémia quando comparada com o grupo de controlo.
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Tabela 1: Dados antropométricos e glicémias (mg/dL) aos 0, 5, 10, 20 e 30 minutos ap6s a administracao de glicose e sacarose, ingerida e

sublingual.
CONTROLO SACAROSE SL GLICOSE SL SACAROSE INGERIDA GLICOSE INGERIDA
IDADE  IMC

INDIVIDUOS SEXO (anos) (Kg/m?) 0 5 10 20 30 0 5 10 20 30 0 5 10 20 30 0 5 10 20 30 0 5 10 20 30
1 M 48 27,7 161 155 152 169 144 139 154 142 150 ND 144 162 140 146 ND 153 136 146 178 162 121 131 154 170 162
2 F 48 21,6 124 112 111 118 112 121 105 107 104 ND 101 105 104 106 ND 106 125 123 114 144 106 120 127 134 143
3 F 69 26,0 96 94 91 99 104 107 95 93 93 ND 87 89 106 93 ND 94 101 113 118 130 94 102 120 126 141
4 M 73 26,0 193 199 199 198 163 158 168 173 169 ND 137 146 131 142 ND 163 191 171 182 196 169 179 223 191 209
5 F 23 22,6 82 59 95 92 71 90 82 86 87 ND 75 85 92 81 ND 79 88 95 95 88 78 88 102 114 110
6 F 21 21,9 102 92 102 88 86 82 87 90 88 ND 90 85 110 108 ND 96 93 105 104 98 91 106 111 127 122
7 F 20 214 76 78 80 77 76 82 83 85 82 ND 81 137 98 93 ND 82 84 94 98 79 82 84 97 114 109
8 M 17 24,7 81 86 81 85 78 85 87 96 88 ND 87 92 89 91 ND 80 92 88 106 95 84 93 97 107 104
9 F 23 23,1 78 72 74 77 80 77 83 82 83 ND 89 93 93 87 ND 87 85 82 100 100 92 91 100 113 108
10 F 23 19,7 78 88 81 87 81 74 79 81 92 ND 92 79 77 79 ND 69 76 78 83 85 82 107 111 116 97
11 F 23 25,5 103 93 99 100 97 96 93 103 95 ND 100 96 96 92 ND 91 98 98 122 102 98 100 96 121 117
12 F 59 27,9 116 108 106 87 94 120 119 108 112 ND 110 104 98 108 ND 106 103 123 123 115 110 142 104 128 134
13 F 24 24,7 72 74 75 77 76 72 77 97 126 ND 82 86 84 83 ND 86 86 97 103 90 83 78 100 107 103
14 F 23 20,6 91 75 83 87 85 91 98 95 91 ND 77 95 95 78 ND 83 86 81 96 95 87 82 95 107 103
15 F 49 22,1 93 99 102 96 91 95 90 85 91 ND 89 84 83 104 ND 91 106 104 126 101 90 102 94 101 100
16 M 49 26,0 100 95 102 94 105 88 94 91 96 ND 88 99 87 95 ND 105 96 97 101 104 95 98 116 118 130
17 F 23 20,0 85 e 85 74 82 86 87 90 69 ND 86 89 79 80 ND 91 84 91 102 86 82 77 79 92 93
18 F 23 19,2 78 74 75 78 86 7% 82 76 75 ND 77 74 71 78 ND 81 85 106 91 91 86 90 113 113 106
19 F 23 19,0 86 85 86 92 92 7 70 73 ND ND 87 89 86 93 ND 90 96 118 110 98 92 113 112 125 109
20 M 24 23,6 77 74 85 85 87 68 74 68 66 ND 89 79 89 94 ND 80 83 73 91 93 87 86 86 98 85
21 M 28 24,5 84 93 91 93 88 78 76 85 81 ND 85 89 87 85 ND 82 93 92 102 99 88 97 95 100 100
22 F 24 23,4 74 87 98 91 83 83 83 89 ND ND 91 95 81 86 ND 93 92 94 96 89 83 94 92 107 116
23 F 23 22,1 98 88 83 92 87 107 84 80 75 ND 86 76 72 85 ND 76 76 86 93 91 87 93 104 107 113
24 F 25 22,1 7% 78 73 85 83 78 78 75 82 ND 90 91 94 89 ND 89 74 92 99 91 83 84 93 117 91
25 M 23 20,5 78 80 76 98 86 83 76 7 82 ND 81 88 88 90 ND 73 79 98 103 85 86 90 100 104 80
26 F 26 19,5 81 81 77 77 82 82 75 81 83 ND 92 104 95 86 ND 91 89 90 102 100 82 82 80 92 120
27 M 23 22,5 95 7 85 74 82 7 84 88 97 ND 83 82 81 84 ND 97 88 87 110 90 81 89 85 92 90
28 M 24 23,2 84 81 91 124 86 91 86 85 88 ND 79 92 88 96 ND 86 84 84 132 83 96 91 107 130 143
29 F 23 21,6 77 86 72 81 83 93 84 85 88 ND 94 80 80 80 ND 80 103 91 104 107 83 110 87 99 107
30 F 28 19,6 88 86 77 87 82 87 89 95 98 ND 85 90 98 93 ND 92 99 100 98 104 82 98 101 111 107
31 F 26 22,5 79 86 98 105 86 91 94 81 88 ND 91 85 105 113 ND 85 85 88 112 94 85 87 104 91 108
32 M 22 25,4 103 117 116 106 100 114 101 93 91 ND 100 103 95 107 ND 126 106 100 95 114 103 100 113 127 126
33 F 29 22,6 108 91 93 97 100 83 90 88 91 ND 100 97 96 93 ND 87 82 119 112 104 88 94 98 119 116

M: masculino, F: feminino, IMC: indice de massa corporal; SL: sublingual; ND: ndo determinado.
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Discussao e Conclusodes

O tratamento da hipoglicémia depende da sua gravidade. As
hipoglicémias ndo severas podem ser auto-tratadas através da ingestdo de
hidratos de carbono sob a forma de pastilhas de glicose, refrigerantes, sumos,
leite ou outros alimentos ricos em acucar [1,4,7]. Um estudo sobre o tratamento
adequado destes casos [5] revelou que a utilizacdo de 15 g de sacarose ou
glicose, na forma de pastilhas ou solucdo, foi eficaz no tratamento da
hipoglicémia moderada. Deste modo, as recomendacfes apontam para a
utilizacdo de uma dose inicial de 15 g [5,7], 20 g [1,4] ou 25 g [26] de hidratos
de carbono, devendo a dose ser repetida apds 15-20 minutos caso ndo haja
melhoria dos sintomas ou a glicémia permaneca abaixo dos valores normais.
Apoés a elevacdo adequada dos niveis de glicose plasmatica, é aconselhavel a

ingestao de uma pequena refeicdo para assegurar a manutencdo desta [4].

Quando a hipoglicémia causa neuroglicopenia e impossibilita a ingestao
oral de hidratos de carbono (hipoglicémia severa), é necessario o tratamento
parenteral com glicose 1.V., sendo proposta a utilizacdo de 25-50 mL de
solugéo glicosada a 50% [15,17]. Um estudo mais recente [27] demonstrou que
a utilizagcéo de glicose a 10% em 50 mL é mais adequado do que glicose a 50%
em 10 mL, por ter a mesma eficacia no tratamento e resultar em niveis de
glicémia pdés-tratamento mais baixos (o que implica menor risco de morbilidade
e melhor controlo glicémico pds-hipoglicémia). Quando ndo ha possibilidade de
colocacédo de cateter (p. ex. na falta de técnico qualificado ou na auséncia de

acesso venoso), € proposta a administracdo de glucagon por via I.M. [4,13-18]

11
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ou subcutéanea [13,14,16,17] na dose de 1 mg [4,13,15] ou de 1-2 mg [14,17].

A eficacia da utilizacdo de hidratos de carbono orais nos doentes
comatosos vai depender do estado dos mecanismos da degluticdo. A
degluticdo divide-se em trés fases: a primeira fase, ou voluntaria, que consiste
na mastigacdo e passagem do bolo alimentar da boca para a orofaringe
(reflexo faringeo), na fase faringea e na fase esofégica (fases involuntarias)
[28,29]. Apesar da primeira fase ser habitualmente voluntéria, podera ser
desencadeada pela estimulagdo da saliva nos receptores sensoriais
orofaringeos [30], que € o0 que se passa durante o sono. O centro da
degluticdo, que inibe a respiracado durante todo este processo, esta localizado
ao longo do bulbo raquidiano e parte inferior da protuberancia, sendo
responsavel pelo reflexo faringeo [29]. Os ramos sensitivos do nervo trigémio e
glossofaringeo permitem o desencadear do processo, em comunicagdo com o
tronco cerebral [29]. A hipoglicémia severa afecta essencialmente o
hipocampo, cortex cerebral e ganglios basais [31- 33]. Assim, aparentemente a
degluticdo poderia ser mantida na hipoglicémia, no entanto os disturbios dos
ganglios da base podem causar disfagia orofaringea [28]. Apesar dos reflexos
de degluticdo da hipofaringe posterior poderem estar preservados no coma
existem, deste modo, anomalias no reflexo faringeo que potenciam a aspiracéo
[24]. Por essa razéo, a utilizacdo de agua com acucar ndao esta, de forma
consensual, indicada nestes doentes, dado o risco de complicacdes

respiratérias, nomeadamente aspiracdo e edema pulmonar [22,23].

No entanto, quando ndo é possivel recorrer aos tratamentos de primeira

linha (por auséncia de glucagon, de profissionais de saude e/ou meios para
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colocacdo de cateter com soro glicosilado), alguns autores propdem a
utilizacdo de hidratos de carbono orais [13,15,18]. Ora, como o reflexo da
degluticdo esta alterado nestes doentes, estes autores sugerem que, cOmo
altimo recurso, podera recorrer-se a uma hipotética absorcéo oral de hidratos

de carbono no tratamento da hipoglicémia severa.

Perante a aparente contradicdo entre algumas recomendacdes para o
tratamento da hipoglicémia com sacarose sublingual e o0s mecanismos
fisioldgicos conhecidos para a digestédo e absorcao dos hidratos de carbono, foi
desenvolvido este trabalho de investigagédo. Os resultados obtidos neste estudo
revelaram que a administracdo de sacarose e glicose sublinguais € ineficaz no
aumento da glicémia. Na verdade, existe uma disparidade de resultados na
literatura acerca da absorcdo de hidratos de carbono a nivel da mucosa oral.
Se por um lado alguns estudos demonstram a elevacdo da glicémia com
glicose ou sacarose sublingual em criangcas com hipoglicémia [34,35], outros
estudos concluiram nao haver alteracdo da glicémia, em adultos saudaveis,
com a utilizagdo de “glicose instantédnea” (xarope comercial constituido por,
aproximadamente, 14,9% de glicose, 11% de maltose e elevadas quantidades
de oligossacarideos e dextrina) [24]. No primeiro caso foram efectuados dois
estudos: criangas do 1 aos 15 anos com glicémia entre 50 mg/L e 80 mgl/L,
sem sintomas de hipoglicémia severa, foram distribuidas por quatro grupos
principais com administracdes diferentes de hidratos de carbono (2,5 g de
glicose sublingual, 8 mL de glicose I.V. a 30%, 2,5 g de glicose para deglutir,
uma colher de sopa e meia de agua) [34]; o segundo estudo vem na

continuidade do primeiro, tendo sido seleccionadas criancas dos 6 meses aos
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15 anos, com maléaria severa e com glicémia inferior a 60 mg/dL, que foram
distribuidas aleatoriamente por dois grupos, umas receberam glicose a 10%
I.V., outras receberam uma colher de cha de acucar granulado humedecido,
colocado sob a lingua [35]. Ambos os estudos demonstraram haver absorcéo
sublingual de hidratos de carbono (glicose e sacarose), referindo mesmo ter
maior impacto na glicémia do que a glicose deglutida [34]. Em contraste, outro
estudo [24] utilizou sete homens adultos saudaveis para avaliar o efeito na
glicémia de 15 g de “glicose instantdnea” colocada entre os dentes e a
bochecha, durante 30 minutos. Quer os niveis de glicose sanguineos, quer 0s
niveis de insulina serolégica, determinados ao longo do estudo, ndo sofreram
variacOes significativas. Neste estudo [24], dos 15 g de glicose instantanea
utilizados (com cerca de 2,15 g de glicose livre), a quantidade total de glicose
absorvida determinada seria de 24,6 £ 6,8 mg. Assumindo uma distribuicéo
uniforme de glicose por toda a agua corporal, essa absor¢do poderia aumentar
a glicémia em apenas 1 mg/dL [24].

Enquanto que este ultimo trabalho [24] obteve resultados equiparaveis
aos observados no presente estudo, sugerindo que a utilizacdo de hidratos de
carbono sublinguais nédo € eficaz no tratamento da hipoglicémia, os trabalhos
previamente referidos [34,35] obtiveram precisamente os resultados inversos.
O estudo que evidencia a absorcdo oral de acgucar granulado em criancas
hipoglicémicas [35] sustenta-se em estudos que demonstram a chamada
actividade sucrase (sindnimo de toda a actividade de clivagem da sacarose em
glicose e frutose) [36-40] e na presenca de mecanismos de transporte [41-44],

na mucosa oral.
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Existe um conjunto de bactérias que fazem parte da microflora oral como
Lactobacilli, Streptococcus mutans, S. sanguis, S. salivarius, Actinomyces
viscosus, A. naeslundii [36,38], que desempenham actividade sucrase por
apresentarem enzimas como invertases (B-D-fructofuranoside fructohidrolases),
fructosil transferases, glucosil transferases e a-D-glucoside glucohidrolases [36-
38]. Estas apresentam actividade maioritariamente intracelular ou “tightly
membrane bound” e apenas 20% é extracelular [36]. Essa actividade sucrase €
parcialmente constitutiva (relacionada com o nivel de actividade enzimética e
namero de bactérias) e parcialmente induzida pela presenca de sacarose [37],
aumentando com o consumo individual de sacarose e com a diminuicdo da
clearance oral (relacionada com a taxa de fluxo salivar) [36]. Nestes estudos
avaliou-se a actividade sucrase em saliva centrifugada e nao centrifugada, para
determinar a actividade extracelular e a actividade associada as células
(intracelular e “tightly membrane bound”), respectivamente [36-38]. Considerou-
se que apresentavam uma actividade sucrase elevada, os voluntarios com uma
actividade maior ou igual a 10 nmol/min/mL na saliva centrifugada e maior ou
igual a 50 nmol/min/mL na saliva ndo centrifugada [36]. Mesmo em casos de
lavagens orais com sacarose [37], em que se verificou um aumento da
actividade sucrase, o valor maximo atingido para a actividade extracelular foi
de 20 nmol/min/mL e ndo se verificou aumento da concentracédo da glicose na
saliva. Adaptando os resultados as condigbes do meu estudo, em 20 minutos a
actividade sucrase clivaria cerca de 3,6x10™g de sacarose, por cada 5 mL de
saliva, considerando a actividade sucrase extracelular méxima obtida. Assim,

pode verificar-se que a degradacdo da sacarose pelas enzimas bacterianas,
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mesmo nos individuos com actividade mais elevada, € muito reduzida e

dificilmente sustenta a absor¢ao significativa de sacarose na mucosa oral.

A absor¢éo da glicose na cavidade oral, por mecanismos de transporte
especializados, foi demonstrada em 1976 por Manning e Evered [41]. Estudos
mais recentes estabeleceram a variacao regional da absorcdo da glicose e o
tipo de transporte existente na mucosa oral [42-44]. A taxa de absor¢do é mais
elevada no dorso da lingua e constatou-se que a absor¢cdo da glicose-D, cuja
taxa de absorcao é bastante superior a da glicose-L, ocorria, ndo so por difusdo
passiva, mas também por mecanismos de transporte especializados, em parte
dependentes de sédio [42]. Estudos posteriores identificaram 0s
transportadores SGLT1, GLUT1, GLUT2 e GLUT3 nas células epiteliais da
mucosa oral, como responsaveis quer pela absorcdo da glicose pela mucosa
[43], quer pela sua passagem através do epitélio estratificado [44]. A partir dos
resultados obtidos num destes estudos [42] determinei que, por cada 5
minutos, a taxa de absorcdo maxima de glicose seria de 4,28 mg. Deste modo,
em 20 minutos poderiam ser absorvidos cerca de 17,2 mg de glicose. No
entanto, tendo em conta a distribuicdo corporal e desconhecendo se toda a
glicose absorvida na mucosa oral entra na corrente sanguinea, este processo
nao alteraria a glicémia de forma significativa no periodo de 20 minutos. Dado
que a hipoglicémia € uma emergéncia meédica que deve ser tratada
rapidamente, estas taxas de absorcdo revelam que a utilizacdo de glicose

sublingual é ineficaz no tratamento atempado da hipoglicémia.

De facto estes dados parecem contradizer os resultados obtidos nos

estudos [34,35] que defendem a utilizacdo de glicose ou sacarose sublinguais
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no tratamento da hipoglicémia. No entanto, esses estudos apresentavam
determinadas variaveis que poderdo estar na base da diferenca dos seus
resultados: o facto de o estudo ser em criancas, que poderdo apresentar uma
constituicdo da mucosa oral diferente e, consequentemente, poderao ter taxas
de absorcédo superiores, o facto de as criancas estarem em hipoglicémia e
padecerem de malaria. Por outro lado, as caracteristicas da populacdo
estudada (com idades a partir dos seis meses), poderdo levantar algumas
davidas acerca da metodologia utilizada, dado que seré dificil assegurar que os
compostos tenham sido administrados por via sublingual em vez de deglutidos,

com consequente enviesamento dos resultados.

Em relagédo aos resultados obtidos na utilizagdo de hidratos de carbono
ingeridos no presente estudo, verificou-se que tanto a glicose como a sacarose
se revelaram eficazes no aumento da glicémia, sendo que esse aumento
significativo é mais precoce com a administracdo oral de glicose (5 minutos) do
qgque com a administracdo oral de sacarose (10 minutos). Este aumento de
glicémia prolongou-se durante todo o periodo da prova em ambas as
administragdes orais. De facto, estes resultados estdo de acordo com outros
estudos [5,45] e sustentam a eficacia da utilizacdo de hidratos de carbono

ingeridos no auto-tratamento da hipoglicémia ndo severa.

Os resultados do presente estudo devem ser interpretados com alguma
cautela, dado que existem algumas limitagdes metodoldgicas. Dois voluntarios
reconheceram ter deglutido sacarose 10-15 minutos ap6s o inicio da prova,
pelo que apenas se utilizaram os dados recolhidos até esse momento. Nao foi

possivel avaliar o efeito da glicose e sacarose sublingual na glicémia durante
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os 30 minutos inicialmente propostos, dada a dificuldade dos voluntarios em
nao deglutirem esses hidratos de carbono por mais de 20 minutos. No entanto,
perante os resultados, esta limitacdo ndo parece interferir nas conclusdes do
estudo, uma vez que a glicémia nao sofreu qualquer variacdo significativa até
ao momento da suspensao da prova. Outra possivel limitacdo relaciona-se com
o facto da glicose sublingual ter-se agregado e ficado compactada na maioria
dos voluntéarios, o que reduz a area de superficie em contacto com a mucosa

oral e podera interferir numa hipotética absorcao pela mucosa.

O facto de ter como voluntarios individuos ndo hipoglicémicos podera
influenciar os resultados obtidos. No entanto, um estudo anterior [46]
demonstrou que a hipoglicémia ndo parece afectar a absorcao intestinal de
glicose, ao comparar a absorcao de glicose intestinal num grupo de voluntarios

euglicémicos e no mesmo grupo com hipoglicémia.

N&do é possivel extrapolar de forma directa os resultados obtidos na
absorcdo a nivel intestinal para a populacdo diabética, pois estes podem

possuir alteracdo da absorcao gastrointestinal.

Idealmente este estudo poderia ser realizado recorrendo a voluntarios
diabéticos com hipoglicémia, pois estes factores poderdo desempenhar um
papel importante neste processo. Para isso, seria necessario dispor de um
conjunto de meios e condicbes que permitissem uma monitorizacado apertada,
quer da glicémia, quer dos niveis plasmaticos de hormonas como insulina,
cortisol, hormona do crescimento e glucagon, quer dos sintomas dos
voluntarios, para assegurar sempre o bem-estar do voluntario e minimizar o

risco de complicacdes. Seria igualmente atil utilizar glicose e sacarose
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marcadas radioactivamente, para determinar se as alteracdes de glicémia se
deveriam a esses hidratos de carbono exdgenos, ou a glicose endogena. A
inducdo de um episodio de hipoglicémia severa para tratamento com hidratos
de carbono sublinguais levantaria questdes éticas importantes, pelo que nao foi

contemplada neste estudo.

Em conclusédo, este estudo sugere que a utilizacdo de hidratos de
carbono sublinguais ndo tem efeito significativo nos niveis de glicose
plasméticos, ndo sendo aconselhado para o tratamento da hipoglicémia. Em
contraste, a ingestao de solucao glicosada e agucarada provocou uma subida
na glicémia significativa aos 5 e 10 minutos, respectivamente, confirmando a

sua eficicia no tratamento da hipoglicémia nao severa.
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