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Resumo

Apesar dos hidratos de carbono representarem apenas 1% do peso corporal, sédo
essencialmente importantes nas reacdes quimicas que fornecem energia as células,
principalmente ao cérebro. A glicose é o monossacarideo com maior relevancia para
obtencdo de energia. As outras oses provenientes dos hidratos de carbono vao-se
integrar no metabolismo da glicose.

Para manter a glicémia dentro do intervalo de valores de referéncia, ha um sistema de
regulacdo endécrino, do qual a insulina e o glucagon desempenham um papel
predominante.

A hipoglicémia define-se como um estado metabdlico caracterizado por niveis de glicémia
inferiores a 55 mg/dL, acompanhada de manifestacfes clinicas de intensidade e
expressao variaveis, que refletem sintomas como a ansiedade, palpitagfes, tremores,
défice cognitivo e coma.

A glicose presente no organismo pode ser proveniente da dieta, ou da produgéo
endogena. Deste modo, a hipoglicémia pode resultar de um consumo excessivo de
glicose (exercicio fisico ou aumento de perdas externas) ou de um inadequado aporte de
glicose (producgéo enddgena insuficiente ou inanicao).

A hipoglicémia é uma complicacdo aguda, muito frequente, que surge como
consequéncia do tratamento da diabetes com insulina e/ou sulfonilureias e, com muito
menos frequéncia, no individuo ndo diabético. Neste, a hipoglicémia pode ser
consequéncia primaria de uma patologia, ou seja, por intervencao direta no metabolismo
da glicose, ou consequéncia secundaria de uma patologia, ou seja, por um mecanismo
ndo direto. O estado de jejum ou pds-prandial do individuo quando surge a hipoglicémia
também auxilia no diagnostico diferencial.

Para estabelecer o diagnostico € necessario se verificar a triade de Whipple: (1) sinais e
sintomas compativeis com hipoglicémia; (2) baixa concentragédo de glicémia; (3) melhoria
dos sintomas apdés aumento da glicémia. O tratamento da hipoglicémia passa pela
administrac&o de hidratos de carbono, nomeadamente sacarose.

O presente trabalho tem como objetivo, numa primeira parte, fazer a revisdo, do ponto de
vista bioquimico, dos mecanismos associados ao metabolismo dos glicidos e da
regulagdo da glicémia que contribuem para a rapida corre¢cdo da hipoglicémia. Numa
segunda parte, pretende-se descreve-se as manifestacbes clinicas, as varias
classificagcfes de hipoglicémia e os mecanismos em cada caso/patologia. Numa terceira
parte apresenta-se a abordagem diagndstica na suspeita de hipoglicémia e qual a

terapéutica mais adequada.
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Por dltimo pretende-se evidenciar a relacdo da hipoglicémia versus hiperglicemia.
Enquanto estados crénicos de hiperglicemia tém sido associados a disfun¢des de varios
orgdos a longo prazo, episédios hipoglicémicos, apesar de pontuais, estdo associados, a
lesbes neurolégicas a curto prazo e até morte. Associacdes cientificas como The
American Diabetes Association e The Endocrine Society tém vindo a disponibilizar
informacgé&o para uma maior compreensao do episodio hipoglicémico, as suas implicagcbes
e estratégias para prevencdo. Neste sentido, concluiu-se que é essencial identificar o

mecanismo que conduziu a hipoglicémia de modo a prevenir a sua recorréncia.
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1. Glicidos: classificacdo e metabolismo

1.1. Definicao e Classificagéo

Os hidratos de carbono sdo biomoléculas amplamente distribuidos pelas plantas e
animais onde tém funcdes estruturais e metabdlicas importantes. ' 2 Os hidratos de
carbono sdo compostos de &tomos de carbono, hidrogénio e oxigénio nas propor¢cdes
representadas pela formula empirica Cn(H20), , onde n € um ndmero inteiro. & 4 O
elevado numero de &tomos de oxigénio presentes nesta molécula, torna-a
relativamente polar, sendo sollvel em solutos polares como a agua. 2

Os hidratos de carbono s&o classificados segundo trés classes principais:
monossacaridos, dissacaridos e polissacéridos. 3]

Os monossacaridos, também designados por aglcares simples, consistem num Unico
polihidroxialdeido ou polihidroxicetona, consoante contenha um grupo aldeido ou
cetona, respectivamente. & 2 Os monossacaridos podem conter trés carbonos
(trioses), quatro carbonos (tetroses), cinco carbonos (pentoses) ou seis carbonos
(hexoses). 13 4.9

A grande maioria sdo constituidos por cinco e seis carbonos. [ 2 3 4 6 Qg
monossacaridios mais importantes de cinco carbonos séo a ribose e a desoxirribose,
constituintes dos 4acidos ribonucleicos (RNA) e desoxirribonucleico (DNA),
respetivamente. ¥ Os acglcares de seis carbonos com maior importancia sdo a glicose,
a frutose e a galactose, sendo estas oses isdmeros, uma vez que tém o mesmo tipo e
nimero de atomos, mas diferem no seu arranjo tridimensional. [* 3 ©l

Os dissacéaridos sdo compostos que tém dois monossacaridos ligados entre si por
ligacGes covalentes denominadas por ligacGes glicosidicas. B 5 ¢ Destes, os mais
frequentemente encontrados sédo a maltose (associacdo de duas oses de glicose), a
lactose (associacdo de uma ose de glicose com uma ose de galactose) e a sacarose
(associacgao de glicose e frutose). [2:3.5.6.7]

A maltose e a lactose tém caracter redutor, uma vez que a funcado semiacetdlica de
uma das suas oses esta ligada ao oxidrilo alcodlico da segunda ose, por uma ligacéo
osidica. Pelo contrario, a sacarose nado tem caracter redutor, pelo que as suas oses
estdo ligadas pelas suas fungdes semiacetalicas. * 3 °

Os polissacéaridos sdo constituidos por um grande nimero de monossacaridos que

estdo ligados entre si para formar polimeros. Estes podem ser constituidos por
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moléculas da mesma ose - homopolissacaridos ou de oses diferentes —
heteropolissacéaridos. %
O glicogénio é um homopolissacarido constituido por moléculas de glicose, sendo uma
importante molécula de reserva, no figado e nos musculos, onde a glicose pode ser
metabolizada rapidamente a partir da molécula de glicogénio e a energia resultante
usada pelas células. ©7

1.2. Hidrélise enzimatica

Para que os hidratos de carbono possam ser absorvidos € necessario o
desdobramento sucessivo dos polissacaridos em moléculas com cadeias menores,
sendo transformadas em dissacaridos e monossacaridos, designando-se este
processo por digest&o. B

O processo de digestao inicia-se na cavidade oral, onde o amido e o glicogénio sao
parcialmente hidrolisados por amilases salivares, que catalisam a rutura das ligagbes
glucosidicas a-1,4. No estbmago, as amilases salivares sdo inativadas pelo pH acido
do suco gastrico, mas a digestao dos glicidos continua pela acdo da amilase gastricas.
No intestino delgado, onde o pH é mais alcalino, a digestdo do amido e do glicogénio,
a dextrina e a maltose é completada pela amilase pancreatica. A maltose, lactose e
sacarose sdo hidrolisados por enzimas presentes na mucosa intestinal
(dissacaridases), em monossacaridos glucose, frutose e galactose. Estes
monossacaridos sdo absorvidos na parede intestinal por cotransporte mediado por um
gradiente dos ides sodio e entram na veia porta em direcdo ao figado, onde séo
metabolizados. &5 7

Os hidratos de carbono de reserva sé@o constituidos exclusivamente por glicose. As
outras oses provenientes dos hidratos de carbono vao-se integrar no metabolismo da

glicose. &%

1.3. Metabolismo dos glicidos

O metabolismo celular é a soma de todas as reacdes catabdlicas e anabdlicas que
ocorrem na célula.*? A oxidacdo das moléculas dos alimentos liberta energia que é
usada na sintese de ATP. Este, por sua vez, é usado noutras rea¢des quimicas ou

noutros processos do organismo. (67
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A glicose chega a maioria das células por difusdo facilitada, sendo imediatamente
convertida em glucose-6-fosfato, pela via da glicélise, ndo tendo, esta molécula, a
capacidade de atravessar a membrana plasmética. A glucose-6-fosfato pode ser
utilizada para obtencdo de energia ou podera ser utilizada para formar reservas

energéticas, via catabdlica ou via anabdlica, respetivamente [ 7]

1.3.1. Catabolismo

1.3.1.1. Glicolise

O catabolismo dos glicidos inicia-se com a via da glicélise, consistindo esta numa série
de reacdes quimicas no citosol, durante a qual se d4 o desdobramento da glicose em
duas moléculas da acido piravico. 571

A glicélise divide-se em 4 etapas principais: 57

1. A primeira etapa requer energia em forma de duas moléculas de ATP. Numa
primeira reacdo da-se a fosforilagdo da glicose em glicose-6-fosfato. Esta
molécula por isomerizacdo transforma-se em frutose-6-fosfato que
posteriormente é fosforilada em frutosel,6-difosfato.

2. A molécula frutosel,6-difosfato sofre clivagem, formando duas moléculas de
gliceraldeido-3-fosfato. A primeira molécula forma-se diretamente e a segunda
por rearranjo da molécula de dihidroxiacetona-fosfato.

3. As moléculas de gliceraldeido-3-fosfato sdo oxidadas em acido 1,3-
difosfoglicérico, formando cada molécula, uma de NADH (molécula
transportadora de eletrbes de alta energia).

4. As ultimas reacfes deste processo consistem na formacédo de duas moléculas
de ATP e uma de acido pirGvico a partir de cada molécula de acido 1,3-
difosfoglicérico.

Em suma, a via da glicélise gera duas moléculas de acido piravico, duas moléculas de

NADH e duas moléculas de ATP, por cada molécula de glicose oxidada. 57

No metabolismo da glicose, a partir deste ponto, a glicose pode seguir diferentes vias
bioquimicas, de acordo coma disponibilidade do oxigénio. 7

Quando o oxigénio é utilizado mais rapidamente do que aquele que é fornecido as
células, como por exemplo no exercicio fisico intenso, o &cido piravico produzido na
glicdlise é convertido em &cido lactico por acédo da lactato-desidrogenase. > 71 Nesta

reacdo obtém-se duas moléculas de ATP por cada molécula de glicose metabolizada.
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[ 9 O Acido lactico é transportado do musculo para o figado, onde é convertido a
glicose — Ciclo de Cori. &7

A respiracdo aerdbia compreende o desdobramento da glicose na presenca de
oxigénio, para produzir diéxido de carbono, agua e 36 ou 38 moléculas de ATP. [457]
A respiracdo aerdbia consiste em quatro fases. A primeira € a via da glicélise, descrita
anteriormente, que decorre no citosol, e as restantes séo a formagao de Acetil-CoA,
Ciclo de Krebs e cadeia transportadora de eletrdes, que decorrem na mitocondria. ')

1.3.1.2. Formacgéao de Acetil-CoA

Corresponde a descarboxilagcdo oxidativa do acido pirdvico em acetil-CoA, sendo o elo
de ligagdo entre a glicdlise o ciclo de Krebs. Este processo realiza-se na matriz
mitocondrial e é catalisado por um complexo enzimético designado piruvato-
desidrogenase, resultando dai duas moléculas de acetil-CoA, duas moléculas de

diéxido de carbono e duas de NADH, por cada molécula de glicose metabolizada. [+ >
7]

1.3.1.3. Ciclo de Krebs

Este ciclo inicia-se com a producédo de &cido citrico, a partir da combinagéo de acetil-
CoA com uma molécula de &acido oxaloacético, designando-se, também por ciclo do
acido citrico. 57

Pelas subsequentes rea¢cfes quimicas, volta-se a formar o acido oxaloacético que, ao
combinar-se com uma molécula de acetil-CoA, pode reiniciar o ciclo. 457

Por cada molécula de glicose metabolizada forma-se, a partir do ciclo de Krebs, duas
moléculas de ATP, seis moléculas de NADH, duas de FADH; e quatro de diéxido de

carbono. "]

1.3.1.4. Cadeiatransportadora de eletrbes

Esta fase consiste numa sequéncia de transportadores destas particulas na
membrana mitocondrial interna. Os eletrdes libertados pelas moléculas de NADH e de
FADH,, formados nas fases anteriores, passam de um transportador de eletrdes ao
seguinte numa série de reacdes de oxidacdo-reducao, para a sintese de ATP e 4gua.
[4,7]

Cada molécula de FADH; forma duas moléculas de ATP. No caso da molécula de
NADH forma trés moléculas de ATP. %7

As duas moléculas de NADH produzidas pela glicélise no citosol ndo atravessam a

membrana mitocondrial interna, pelo que os seus eletrdes sdo cedidos a uma

4
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molécula transportadora que os leva a cadeia transportadora de eletrdes. Dependendo
do sistema de transporte, cada molécula glicolitica de NADH pode produzir duas ou
trés moléculas de ATP. Nas células do figado, coragéo e rim os eletr6es do NADH séo
cedidos através do circuito malato-aspartato, havendo regeneragdo da molécula da
NADH na mitocondria e, portanto, sdo produzidas trés moléculas de ATP. Nas células
do cérebro e musculo-esquelético a cedéncia de eletrbes faz-se pelo circuito glicerol-
fosfato, havendo formacdo de FADH. na mitocondria havendo formacdo de duas
moléculas ATP por cada molécula de NADH. 7]

Balanco energético

No cérebro e musculo-esquelético ha formacdo de 36 moléculas ATP por cada
molécula de glicose metabolizada. No figado, coracdo e rim sdo sintetizadas 38

moléculas de ATP por cada molécula de glicose metabolizada. 7

1.3.1.5. Glicogendlise

Déa-se o nome de glicogendlise ao processo pelo qual o glicogénio é degradado em
monomeros de glicose. 57

A degradacdo do glicogénio faz-se por agdo da glicogénio fosforilase formando uma
molécula de glicose-1-fosfato e glicogénio com menos uma molécula de glicose. As
reacdes de fosforolise continuam até chegar a uma ramificagao (ligagdes a-1,6) onde

atua a enzima desramificante ou amilo 1,6-glicosidase. 5!

1.3.2. Anabolismo

1.3.2.1. Glicogénese

Da-se 0 nome de glicogénese a formacdo de glicogénio a partir de moléculas de
glucose. A maior parte do glicogénio esta armazenada no figado e musculo-
esquelético. [ 8 Neste processo, a glucose-6-fosfato sofre isomerizacdo a glucose-1-
fosfato. Esta molécula combina-se com a uridina-trifosfato (UTP) para formar uridina-
difosfato-glucose (UDPG). A enzima glicogénio-sintetase € responsavel por catalisar a
formagcdo das cadeias lineares, ou seja, as ligagdes a-1,4, enquanto a enzima
ramificante ou amilo (1,4 -1,6) transglicosidase é responsavel pela formacdo das

ligagbes a-1,6. 5



Joana Filipa Mota Rodrigues Hipoglicémia — Da Bioquimica a Clinica

1.3.2.2. Neoglicogénese

Quando os niveis de glicogénio no figado s&o insuficientes para suprir a manutencéo
da glicose ocorre a neoglicogénese, que consiste na formagédo de glicose a partir de
precursores nao-glicosidicos (piruvato, lactato, glicerol, alanina e outros aminoacidos
glicogénicos). & 10 11 Este processo € a via inversa da glicélise, e ocorre apenas no
figado e no rim, uma vez que sO nestes 6rgdos estdo presentes enzimas-chave que
permitem a formacgéo de glicose a partir a dos percursores nao glicidicos. O musculo,
ndo tendo estas enzimas, converte a glicose em &cido lactico, que é transportado até
ao figado e neste 6rgédo é convertido em glicose. [ 671

A maioria dos precursores ndo-glicosidicos podem ser convertidos em moléculas do
ciclo de Krebs, acido piravico, que sdo convertidos em glicose, nos 6rgaos referidos. O

glicerol entra neste processo, transformando-se em gliceraldeido 3-fosfato. # & 71

2. Regulacao endocrina da glucose

2.1. Pancreas Endécrino

O pancreas enddcrino é formado por sensivelmente um a trés milhées de agregados
celulares microscopicos, os Illhéus de Langerhans. Num adulto, a maioria dos Ilhéus
de Langerhans, também designados por llhéus Pancreéticos, mede de 100 a 200 pm.
Consistem em quatro tipos celulares principais e dois secundarios. Os quatro tipos
principais sdo as células B, a, & e PP (polipeptideo pancreatico). Representam 68%,
20%, 10% e 2 %, respetivamente, da populacédo dos Ilhéus pancreaticos num adulto. &
10]

Enquanto as células B produzem insulina, as células a secretam glucagon, tendo
ambas uma funcdo de relevo na regulagdo da glicose. 2 3 # 161 As células & contém
somatostatina, que suprime tanto a libertacdo de insulina quanto a de glucagon. As
células PP contém um polipeptideo pancreatico Unico que possui varios efeitos
gastrointestinais, como a estimulacdo da secrecdo de enzimas gastricas e intestinais e
a inibicdo da motilidade intestinal. & 1011

Os dois tipos celulares secundéarios correspondem as células D1 e as células
enterocromafins. As células D, produzem o polipeptideo intestinal vasoativo, uma
hormona que atua a nivel gastrointestinal. As células enterocromafins estdo presentes

na mucosa gastrointestinal e sintetizam serotonina e histamina. %
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2.2. Efeito dainsulina e do glucagon

A segregacao das hormonas pancreaticas, insulina e glucagon, € regulada pelos
niveis de glicémia, tendo um papel de extrema relevancia na homeostase da glicose.
[4,6,7,12]

As principais células alvo da insulina sdo as células musculares, as células do tecido
adiposo e as células hepaticas. ¢ 7

A estrutura primaria da insulina € a pré-pro-insulina, que é sintetizada no reticulo
endoplasmatico rugoso e é transportada para o complexo de Golgi, onde uma série de
clivagens proteoliticas gera a insulina madura e um peptideo residual, o peptideo C. %
2l Tanto a insulina madura como o peptideo C sdo armazenados em granulos
secretores e libertados apés estimulacéo fisioldgica. © 44

A estimulagdo fisiologica para a secre¢do de insulina resulta do metabolismo da
glicose, que através da glicolise gera ATP. O aumento dos niveis intracelulares de
ATP leva ao fecho dos canais de potassio, ocorrendo despolarizagdo. Em resposta a
variagdo do potencial, sdo abertos canais de célcio controlados por voltagem e a sua

entrada na célula estimula a exocitose de vesiculas de insulina (Figura 1). [®10. 11

Q g2t

Calcium channel —\

Sulfonylurea receptor —,
ATP-sensitive K™ channel

Insulin secretion

Glucose transporter
(GLUT-2) L8 0 55 29, Membrane

OUTSIDE
Metabolism Calcium influx
Cell membrane

Figura 1 — Representacdo da regulacdo da secrecdo de insulina nas células .

(a) Despolarizacdo da membrana de Ca?* dependente da voltagem como consequéncia do
metabolismo da glicose, do qual resulta um aumento da razdo citoplasmatica de ATP/ADP,
inibindo o canal de potassio na membrana das células B sensiveis ao ATP. (b) O aumento da
concentragdo de calcio intracelular estimula a libertagdo de insulina armazenada nos granulos.
Adaptado de: Kumar, Parveen, Clark, Michael, Clinical Medicine, 8th Edition, London, Saunders
Elsevier, 2012, p. 1015; 1001-1032.
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A insulina produz os seus efeitos por se ligar um recetor especifico a superficie da
membrana plasmética das células alvo. Este recetor é uma glicoproteina composta por
duas subunidades a e duas subunidades B. As subunidades [ do recetor tem
atividade tirosina quinase e autofosforilam-se e véao fosforilar enzimas alvo, ativando
ou inibindo-as. As vias de transducdo de sinal desencadeadas conduzem a acédo
metabdlica da insulina como o aumento, na membrana plasmatica, do niamero de
proteinas que fazem o transporte da glicose (GLUTS), e 0 aumento da sintese de
glicogénio, de proteinas e de lipidos. B 4 5 & 7. 13 Existem diferentes transportadores
(GLUTS) e a sua afinidade para a glicose varia com o tipo de tecido. %12

O glucagon exerce o seu efeito sobretudo no figado. Ao combinar-se com recetores
especificos da membrana plasmatica ativa a proteina G, que por sua vez estimula a
adenilciclase a produzir o segundo mensageiro, AMP-ciclico. H& favorecimento, deste
modo, da glicogendlise e da neoglicogénese, libertando glicose para a corrente

sanguinea. (45.6.7.13]

2.3. Acgdao das outras hormonas

No organismo humano existe, um conjunto de hormonas que contribuem para manter
0s niveis plasméticos de glicose dentro de um intervalo de valores normais. S&o essas
hormonas, ndo sé a insulina e o glucagon, mas também a epinefrina, o cortisol, a
hormona do crescimento e as hormonas da tiroide. & 4

Quando ha um aumento de glicémia, por exemplo, apés uma refeicdo, ha inibicdo do
glucagon, da epinefrina, do cortisol e da hormona do crescimento, verificando-se
reducdo da libertacdo de glicose por parte dos tecidos. Em paralelo, ha um aumento
da estimulacdo parassimpatica do pancreas, que conduz ao aumento da producao de
insulina. Adicionalmente as hormonas tiroideias (T3 e T4) contribuem para a secre¢ao
de insulina e estimulam a rapida captacéo da glicose. 1345 6.7.12

Quando os niveis de glicose baixam (Figura 2), por exemplo, no estado de jejum,
constata-se um aumento dos niveis de glucagon, assim como um aumento da
estimulacdo simpética do pancreas, que em conjunto com a epinefrina, o cortisol e a
hormona do crescimento, conduzem & inibicdo da secrecdo de insulina e
consequentemente a diminuicdo da captacéo da glicose pelas células. B4 5 6 7. 14]

A epinefrina € uma hormona secretada pela glandula suprarrenal, que inibe a secre¢éo
de insulina e estimula a secrecdo de glucagon. O cortisol e a hormona do crescimento

sdo hormonas que inibem a captacdo da glicose e estimulam a neoglucogénese. As
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trés hormonas referidas rapidamente previnem a hipoglicémia mas a sua producéo é
independente da concentracéo de glicose plasmaética. & 4567

As hormonas da tiroide (T3 e T4) sdo hormonas que estimulam a glicdlise e a
gliconeogénese. Estas hormonas aumentam a absor¢do da glicose a nivel

gastrointestinal e a rapida captacéo de glicose pelas células. B 456 7.12]

+Arterial Glucose

Liver
Pancreas
> - + Insulin ﬁ
Brain \+
Glucagon Kidneys Glucose
y production
S~—p +Sympathoadrena| |
/ outflow ﬁirterlal
Pituitary J Muscle  Fat g‘ucoie
[ E %
Adrenal
\ medullag _
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Figura 2 — Representacao esquematica do mecanismo fisiolégico face a diminuicdo da glicose.
Mecanismo que normalmente previne ou rapidamente corrige a hipoglicémia. Adapatado de : Longo, Dan
L., Kasper, Dennis L., Jameson, J. Larry, Fauci, Anthony S., Hauser, Stephen L., Loscalzo, Joseph,
Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18" Edition, McGraw-Hill, 2012, p. 3003-3009.

2.4. Resposta fisiolégica a hipoglicémia

Quando os niveis de glicemia plasmatica sofrem uma diminuicdo, mas ainda se
encontram dentro dos valores fisiologicamente normais ha diminuicdo da secrecao de
insulina. Em paralelo, h4 o aumento de dois processos que promovem o aumento de
glicose - glicogendlise e a neoglicogénese. Assim, uma redugdo da secrecao de insulina
representa o primeiro mecanismo de regulacdo desencadeado face a diminuicdo da

glicémia. 14 15
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Quando os niveis de glicose reduzem para valores um pouco inferiores ao limite
fisioldégico, h4 uma estimulacao para a produgédo de glucagon, sendo este, o segundo
mecanismo de regulacdo desencadeado. 4 1%

A epinefrina estimula a glicogendlise e a neoglicogénese. Uma vez que estimula a
secrecao de glucagon, a epinefrina apresenta um papel critico quando o glucagon exibe
um défice, tornando-se o terceiro mecanismo de regulacdo desencadeado face a
diminuicéo da glicémia. 4 13

O cortisol e a hormona do crescimento apoiam a producdo de glicose enddgena e
limitam a sua utilizacdo, embora em menor percentagem que a epinefrina. 14 1%

Abaixo de 70mg/dL pode surgir sintomas como a fome, no entanto, para niveis de
glicémia significativamente baixos, na ordem dos 55 mg/dL, surgem sintomas severos
como tremores, diaforese e palpitagbes que funcionam como uma sinalética para
necessidade de ingestdo de hidratos de carbono. Valores mais baixos irdo provocar
défice a nivel cognitivo. (14 1]

A tabela | apresenta as Respostas fisiologicas face a diminuicdo da concentracdo de

glicose plasmatica. 4

Tabela | - Respostas fisioldgicas face a diminuicdo da concentracdo de glicose plasmética

Nivel de Glicémia
a que se verifica ) L . ) o
Resposta Efeito Fisiologico Papel na prevencéo da hipoglicémia
aresposta

mg/dL

Primeiro mecanismo de regulagéo face a

! Insulina 80-85 1Te (I Tu) o L

diminuicéo da glicémia

Segundo mecanismo de regulacéo face a
1 Glucagon 65-70 1Te L o

diminui¢éo da glicémia

o Terceiro mecanismo de regulacdo face a

1Epinefrina 65-70 1Te | Tc o o

diminuicéo da glicémia
tCortisol e . .

Mecanismo adjuvante desencadeado face
Hormona do 65-70 1T | Tc

i a diminuigdo da glicémia
Crescimento

Sintomas 50-70 1 Glicose exdgena | Percecdo cognitiva face a hipoglicémia

|Cognicao <50 - Comprometimento da percec¢do cognitiva

Nota: Tp, taxa de producgéo de glicose plasmética através do aumento de producéo hepética e renal; Tc,
taxa da clearance da glicose; utilizacdo da glicose em relagdo a concentracdo de glicose no plasma
disponivel para utilizagédo; Tu, taxa da utilizagdo de glicose pelo cérebro (ndo pode ser alterado pelas
hormonas glicoregulatérias) e pelos tecidos sensiveis a insulina.

Adaptado de : Longo, Dan L., Kasper, Dennis L., Jameson, J. Larry, Fauci, Anthony S., Hauser, Stephen
L., Loscalzo, Joseph, Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18" Edition, McGraw-Hill, 2012, p. 3003-
3009.

10
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3. Manifestacdes clinicas

3.1. Sinais e Sintomas

As manifestagdes clinicas de hipoglicémia podem ser divididas em sintomas
adrenérgicos, decorrentes da ativacdo do sistema nervoso autbnomo e sintomas
neuroglicopénicos, decorrentes da concentracdo de glicose no sistema nervoso
central. (18

Os sintomas adrenérgicos, também denominadas por autonémicos, decorrem da
descida répida da glicose plasmatica, resultando respostas adrenérgicas e
colinérgicas. ®Resultante da libertacdo da epinefrina ocorre diaforese, tremores,
fome, palpitacdes e ansiedade. B 4 7 Estes sintomas sdo de facil percecdo e podem
ocorrer mesmo se o nivel da glicose plasmatico ndo for inferior a 50 mg/dL. & 8

Os sintomas neuroglicopénicos surgem por uma lenta descida da glicose plasmatica
que compromete o sistema nervoso central, uma vez que a atividade normal do
cérebro depende de um adequado fornecimento de glicose.*® Da descida da glicémia
a valores que rondem os 20 a 30 mg/dL e, consequentemente, do bloqueio simpético,
podem resultar sintomas como o défice cognitivo, confusdo, alteracbes de
comportamento, alteracdes psicomotoras e convulsdes. ¥ 4 171 No caso de haver um
prolongamento da hipoglicémia sem resolucéo podera conduzir ao coma. &

Na Tabela Il estdo descritos os sintomas resultantes de uma rapida e de uma lenta
descida de glicose com o0s respetivos valores de glicémia a partir do qual se
manifestam. (8

Ha, ainda, outros sintomas de mal-estar inespecifico, como cefaleias e nauseas, que

podem-se confundir com outras patologias ™8l

11
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Tabela Il — Sintomas de hipoglicémia

Sintomas Autondémicos Glicémia 55 — 70 mg/dL

Fome

Ansiedade

Palpitagcbes

Tremor

Diaforese

Parestesias periorais

Sintomas Neuroglicopénicos Glicémia < 55 mg/dL

Défice cognitivo

Confusao

Alteragbes Comportamentais

AlteragBes Psicomotoras

Convulsdes Glicémia < 30 mg/dL

Comas

Adaptado de: Reis, Roberto Palma, Guia Pratico de Medicina em Urgéncia: Do Diagnéstico a Terapéutica,
12 Edigao, Lisboa, VERLAG DASHOFER, 2010, p. 167-173.

3.2. Sequelas Neuroldgicas da Hipoglicémia

O cérebro consome pelo menos 50% do total de glucose do organismo. ! Durante um
jejum muito prolongado a concentracdo de glicose é insuficiente para suprir as
necessidades do cérebro, podendo este usar corpos cetonicos para obtencdo de
energia. 19

Algumas regides do cérebro sdo mais sensiveis a hipoglicemia que outras. A privacao
de glicose leva, inicialmente, a lesbes seletivas nos grandes neurdnios piramidais do
coOrtex cerebral, o que pode resultar em necrose pseudolaminar do cortex, envolvendo
predominantemente as camadas de Ill a V, caso haja comprometimento severo. 1%

O hipocampo também é sensivel & deplecéo de glicose tanto como o € a hipoxia. As
células de Purkinje do cerebelo também s&o sensiveis mas ndo tanto como
apresentam o ser a hipoxia. 1%

Durante um episodio de hipoglicémia, uma resposta simpatoadrenal atenuada, em
grande parte por reducgdo significativa da resposta neuronal simpética, pode provocar
um sindrome com relevancia clinica de desconhecimento da hipoglicémia, isto é,
perda dos avisos adrenérgicos e dos sintomas colinérgicos que permitem ao individuo
reconhecer e contrariar o episodio por ingestdo de hidratos de carbono. 4 2% Desta

dessensibilizacdo, podera resultar situacdes em que os sintomas adrenérgicos nao

12
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ocorram antes dos sintomas cognitivos, sendo potencialmente perigoso, havendo um
risco seis vezes maior de desenvolverem um episédio de hipoglicemia grave. [

Se o nivel e a duracdo da hipoglicémia forem suficientemente extensiveis, poderdo
resultar lesdes generalizadas em varias partes do cérebro e, mesmo que haja

restaurado dos niveis de glicose plasmatica, alguns danos ndo serdo reversiveis. (10 19

13
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4. Classificacado da Hipoglicémia

4.1. Triade de Whipple

A triade de Whipple € um conjunto de critérios que permitem estabelecer se existe
realmente uma alteragdo hipoglicémica. 28
Os critérios da triade de Whipple sdo: [

1. Sinais e/ou sintomas consistentes com a hipoglicémia

2. Baixa concentracdo plasmatica de glucose

3. Resolugédo dos sinais e sintomas posterior ao aumento da concentracdo da

glucose plasmatica.

Ja vimos que, por definicdo, hipoglicémia é uma concentracdo de glicose plasmatica
suficientemente baixa para causar sinais e sintomas, incluindo dano na fungéo
cerebral. As manifesta¢cfes clinicas da hipoglicémia ndo séo especificas e com um
anico valor baixo de glicose plasméatica ndo se podera afirmar categoricamente que
estamos na presenca de um episddio de hipoglicémia. Para que se possa documentar
0 episddio de hipoglicémia os critérios descritos tém que ser verificados. 19

4.2. Classificacdo da hipoglicémia no individuo diabético e ndo diabético

Na avaliacdo clinica de um individuo com hipoglicémia € necesséario fazer o
diagnéstico diferencial do individuo diabético, do individuo ndo diabético, havendo
deste modo uma abordagem diferente em cada caso. Sendo a hipoglicemia um dos
efeitos adversos mais frequentes do tratamento da diabetes, a determinacdo a priori
desta patologia, permite excluir outras doencas e minimizar a recorréncia de

hipoglicémia. (8

4.2.1. Hipoglicémia na Diabetes Mellitus

No individuo diabético, a hipoglicémia € uma complicacdo aguda, secundaria ao
tratamento com insulina ou com sulfonilureias. ©

Os especialistas reconheceram o problema da hipoglicemia iatrogénica desde a
primeira utilizacdo da insulina, em 1922. [ Esta complicacdo resulta de um
desequilibrio entre a insulina injetada e a dieta normal ou necessidade de insulina

basal.

14
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Os episbdios de hipoglicémia recorrentes estdo associados a perda gradual dos avisos
adrenérgicos e sintomas colinérgicos que permitem ao individuo reconhecer e
contrariar o episodio, tornando-se esta dessensibilizacdo potencialmente perigosa. #
21]

Individuos com diabetes tipo 1 sofrem, em média, dois episédios de hipoglicemia
sintomatica por semana e pelo menos um episédio grave. Estima-se que 6 a 10%
destes doentes morrem como resultado de hipoglicemia. 4 22

A hipoglicémia ocorre com menor frequéncia na diabetes tipo 2. ™ Numa fase inicial, a
diabetes tipo 2 pode tratar-se exclusivamente com farmacos que muito raramente dao
origem a hipoglicémia. Incluem-se neste grupo as biguanidas (metformina),
tiazolidinedionas ou glitazonas (pioglitazona, rosiglitasona), inibidores das a-
glucosidase (acarbose, miglitol), agonistas do GLP-1 (exenatide, liraglutide) e
inibidores da DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina). No entanto, podera haver
um aumento desta frequéncia quando estes farmacos sé@o associados a sulfonilureias
ou insulina. 181422

No diabético, os periodos de maior risco para a ocorréncia de hipoglicémia sao antes
das refeigcdes, durante a noite e durante o exercicio. Habitos alimentares irregulares,
esfor¢o fisico fora do comum e/ou excesso de alcool podem precipitar episodios
hipoglicémicos mais rapidamente do que no individuo ndo diabético. Outros casos

parecem ser simplesmente devido a variacdo da absorcéo de insulina.

4.2.2. Hipoglicémia no individuo nao diabético
No individuo adulto ndo diabético, a ocorréncia de hipoglicémia é rara. Valorizam-se

valores de glicémia inferiores a 55mg/dL e deve-se procurar no historial clinico, a

etiologia subjacente. [

4.2.2.1. Classificacdo de hipoglicémia sequndo o estado de jejum e pés-prandial

A classificacdo tradicional de hipoglicémia em individuos ndo diabéticos, subdivide a
hipoglicémia em jejum (pds-absortiva) e pds-prandial (Tabela IIl). © 7. 161 Esta
classificacdo tem sido um desafio, uma vez que ndo permite uma clara distincao
etioldgica da hipoglicémia. Exemplificando: individuos que apresentem insulinoma,
desenvolvem normalmente hipoglicémia pds-absortiva, no entanto, podem apresentar

hipoglicémia pdés-prandial. Noutro exemplo, individuos em situagdo de poOs-
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gastrectomia, normalmente tém hipoglicémia pds-prandial mas podem ter sintomas

idénticos a uma hipoglicémia pds-absortiva. 19

A hipoglicémia pés-prandial, também denominada por hipoglicémia reativa, foi tema de

muitos debates. Muitos editoriais e artigos foram publicados sobre a verdadeira

existéncia de hipoglicemia p6s-prandial ou reativa. 2’ Nos primeiros estudos efetuados

acreditava-se que a hipoglicémia pés-prandial era uma potencial explicagéo “orgénica”

para uma variedade de queixas que poderiam ter sido consideradas psicossomaticas.

(9]

Tabela Il — Classificagdo da Hipoglicémia segundo o estado de jejum e pds-prandial

Hipoglicémia Pds-absortiva (jejum)

Farmacos

Pentamidina, quinina

Raramente salicilatos, sulfonamidas
Alcool
Outros

Hiperinsulinismo enddcrino

Disfuncéo das células 3 pancreaticas

- Tumor (insulinoma)

- Disfungao néo tumoral (hipertrofia das células 8 pancreaticas)
Hipoglicemia autoimune

- Anticorpos anti-insulina

- Anticorpos contra os recetores de insulina

- Secrecao de insulina ectdpica

Doengas Criticas

Insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, sepsis, inani¢cao

Deficiéncia Hormonal

Cortisol ou Hormona do crescimento, ou ambas
Glucagina e adrenalina

Outras causas
Tumores de células nao B

Desnutricdo grave

Hipoglicémia Pds-prandial

Hiperinsulinismo enddgeno

Hipoglicemia pancreatica das células néo

Pés-gastrectomia

Erros inatos do metabolismo

Hipoglicemia facticia, acidental

Adaptado de: Philip E. Cryer, Lloyd Axelrod, Ashley B. Grossman, Simon R. Heller, Victor M. Montori,
Elizabeth R. Seaquist, and F. John Service, Evaluation and Management of Adult Hypoglycemic
Disorders: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J. Clin. Endocrinol. Metab., Mar 2009, 94:

709-728.
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4.2.2.2. Classificacdo sequndo a etiologia

Outro modo de classificar a hipoglicémia baseia-se na causa priméria ou secundaria
da hipoglicémia, sendo esta classificagdo mais util do ponto de vista diagndstico
(Tabela 1V). Esta classificacdo distingue a hipoglicémia como consequéncia primaria
de uma patologia, da hipoglicémia como consequéncia secundaria a patologia ou por
ingestéo de farmacos ou outras drogas. 1%

Os critérios triade de Whipple deverao ser comprovados mas o episédio hipoglicémico
devera ser estudado para se verificar a etiologia. %

Existem algumas patologias que conduzem a hipoglicémia por um mecanismo nao
direto, ou seja, existe uma alteracao fisiologia que a médio/longo prazo vai resultar
numa diminuicdo da glicémia entre outras alteracdes pré-existentes como causa direta
da disfungéo. Dentro deste grupo temos por exemplo a insuficiéncia hepética que pode
manifestar-se com ictericia, ascite, hemorragias e diminui¢cdo do apetite, e que a longo
prazo, com o progressivo consumo das reservas de glicogénio do organismo, conduzir
a hipoglicémia. Trata-se de uma hipoglicémia secundaria. %

Noutro grupo temos patologias que conduzem a hipoglicémia por intervencgéo direta no
metabolismo da glicose. Estas alteragbes conduzem a hipoglicémia a curto/médio
prazo, dependendo se o individuo estd ou ndo em jejum. Dentro desde grupo temos,
por exemplo, os insulinomas que por producdo excessiva de insulina conduzem a
hipoglicémia, uma das suas consequéncias imediatas. Trata-se de uma hipoglicémia
primaria. 9

Num episodio de hipoglicémia recomenda-se a reviséo do historial clinico, a avaliagéo
dos sinais e sintomas, assim como complementar a avaliacgdo com os dados
laboratoriais disponiveis, no sentido investigar a presenca de alterac6es especificas,
como possiveis drogas ou farmacos, doente alcodlico, doengas criticas, disfuncao
hormonal ou tumor das células nao B. %

Quando a causa do disturbio hipoglicémico ndo é evidente, caso da hipoglicémia
secundéria, devem ser feitas medi¢Bes laboratoriais adicionais, enquanto o nivel de

glicose € baixo, e proceder a outros exames de modo a diagnosticar a causa. *4
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Tabela IV — Classificagao de hipoglicémia segundo a etiologia

Hipoglicémia primaria

Hiperinsulinismo endégeno
- Hipoglicémia pés-gastrectomia
- Insulinoma
- Disfungéo ndo tumoral (hipertrofia das células § pancreaticas)
- Hipoglicemia autoimune (anticorpos anti insulina e anticorpos contra os recetores de insulina)

- Secrecdo de insulina ectopica

Hipoglicémia secundaria

Farmacos e outras drogas
Alcool

Doencga critica
- Insuficiéncia hepética, renal ou cardiaca
- Sépsis

- Inanicéo

Deficiéncia Hormonal
- Cortisol ou Hormona do crescimento, ou ambas
- Glucagon e adrenalina

Tumor das células ndo beta

Adaptado de: Philip E. Cryer, Lloyd Axelrod, Ashley B. Grossman, Simon R. Heller, Victor M. Montori,
Elizabeth R. Seaquist, and F. John Service, Evaluation and Management of Adult HypoglycemicDisorders:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J. Clin. Endocrinol. Metab., Mar 2009, 94: 709-728.

A concentracdo de glicose no sangue em recém-nascidos € muito mais baixa do que
nos adultos (aproximadamente 35 mg/dL) e reduz rapidamente ap6s o nascimento,
guando as reservas de glicogénio sdo mais baixas. Os valores de concentracfes de
glicémia normal em recém-nascidos prematuros ou com reducdo do tempo de
gestacédo é de 20 mg/dL nos primeiros trés dias de vida, para recém-nascidos a termo
€ de 30 mg/dL para o mesmo periodo de tempo e sdo considerados valores de
glicémia igual ou superior a 40 mg/dL a partir das 72 horas de vida.

As causas mais comuns de hipoglicémia em neonatologia incluem diabetes
gestacional, reducdo do tempo de gestagdo e toxémia gravidica. Normalmente sao
episodios transitérios. Nao obstante, a hipoglicémia em criancas tem caracter menos
transitorio e pode resultar de erros inatos do metabolismo da glicose, desenvolvendo-

se, geralmente, apas jejum. 19
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5. Causas de Hipoglicémia

5.1. Hipoglicémia primaria

5.1.1. Insulinomas

Os insulinomas sao neoplasias das células 3 dos ilhéus pancreaticos, caracterizados
pela producio excessiva de insulina. 23 24

Os insulinomas sdo os tumores mais comuns do péncreas enddcrino, podendo
produzir uma quantidade de insulina suficiente para induzir a hipoglicémia clinicamente
significativa. [0 24

O insulinoma tem uma incidéncia de 1/1.000.000 de habitantes, sendo que sé cerca de
80% dos casos é unico e benigno. Na relacdo sexo masculino/feminino hd uma ligeira
predominancia nas mulheres (2:3). 2%

Os sintomas de hipoglicémia ocorrem principalmente no estado de jejum, mas pode
ocasionalmente ocorrer num periodo pés-prandial. 5

O diagnéstico é caracteristicamente tardio, podendo ocorrer de alguns meses a varios
anos, apos o inicio da sintomatologia, sendo a idade média de diagnéstico os 50

anos.?!

5.1.2. Disfunc¢éo n&o tumoral

A nesidioblastose, uma hiperinsulinémia funcional, resulta da hiperplasia das células 3
pancredticas. A proliferacdo das células enddcrinas provenientes do epitélio dos
ductos pancreédtico tem como consequéncia a hipersecre¢cdo inapropriada de
insulina.®

Esta patologia é encontrada ocasionalmente em adultos, ocorrendo, geralmente, em
recém-nascidos ou em criancas até um ano de idade, como resultado da diabetes
gestacional. [10:27]

Na diabetes gestacional, o feto, devido a uma longa exposi¢cdo a hiperglicémia do
sangue materno, responde com um aumento do tamanho e numero de ilhéus
pancreaticos. No periodo pos-natal esses ilhéus pancreéticos hiperativos podem ser
responsaveis por episédios graves de hipoglicémia. O fenédmeno € geralmente
transitorio, mas alteracbes nos mecanismos de detecdo da glicose ou nos
mecanismos secretores de insulina pelas células B, podem causar problemas

persistentes. 2
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5.1.3. Hipoglicémia autoimune

A hipoglicémia autoimune acorre, principalmente, devido ao desenvolvimento de
anticorpos que se ligam a insulina e, mais raramente, devido ao desenvolvimento de
anticorpos que se ligam aos recetores de insulina. 4

A hipoglicémia resultante do desenvolvimento de anticorpos que se ligam a insulina é
uma doenca rara, relatada essencialmente entre individuos de etnia Japonesa ou
Coreana e significativamente com menor frequéncia em Caucasianos. % Estes
anticorpos ligam-se a insulina secretada durante e apés a refeicdo. Num periodo pés-
prandial, esta ligagdo é dissociada, havendo libertacdo irregular de insulina, que
conduz a um cenario de hipoglicémia. 15

Os anticorpos que se ligam aos recetores de insulina conduzem a hipoglicémia tanto

em estado de jejum como em periodo pos prandial, por mecanismo agonista. 4

5.1.4. Erros inatos do metabolismo da glicose

Os erros inatos no metabolismo da glicose pertencem a um grupo de doencas
genéticas que vao repercutir em alteragcdes no metabolismo da glicose como o défice
de uma ou mais enzimas intervenientes no metabolismo da glicose, afetando a
regulagdo da mesma. Em algumas destas alteragBes surge a hipoglicémia como
assinatura laboratorial.l**!

Uma das doencas mais frequentes, em que a hipoglicémia surge como resultado do
défice enzimatico, é a doenca de Von Gierke. Esta doenca resulta da deficiéncia ou
mesmo auséncia da enzima glucose-6-fosfatase, no figado, que é essencial na fase
final da converséo de glucose-6-fosfato a glicose. !

Criancas com esta doenca tém uma pequena estatura e um grande abdémen devido
ao aumento do figado. Além da hipoglicémia, esta doenca é ainda caracterizada pelo

aumento da concentracdo plasmaética de &cido lactico e dislipidemia. !
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Tabela V — Doencas resultantes de erros inatos do metabolismo do glicogénio

Tipo Defeito Enzimatico Sintomas
| : . o
Hepatomegalia, atraso no crescimento, hipoglicémia
(Doencga de Glucose-6-fosfatase ] o o ]
) grave, acidose lactica, dislipidemia.
von Gierke)
' Forma infantil: cardiomegalia, fraqueza muscular,
) morte precoce.
(Doenca de a — 1,4 -glucosidase . ) . »
P | Formas jovens e adultos: miopatia esquelética com
ompe )
fraqueza muscular lentamente progressiva.
i
(Doencga de Amilo -1,6 -trans-glicosidase Hepatomegalia, fraqueza muscular, hipoglicémia.
Cori)
v

(Doengas de

Amilo-1,4-1,6 -trans-glicosidase

Hepatomegalia, cirrose, atraso no crescimento,

morte precoce.

Anderson)
Y,
(Doencga de Glicogénio-fosforilase muscular | Céibras musculares ap6s exercicio, mioglobinuria.
McArdle)
\! Hepatomegalia, atraso no crescimento, hipoglicémia
(Doenca de Fosforilase hepética com cetose moderada, aumento das transaminases
Her) séricas, colesterol e triglicéridos.
Vi
(Doenca de Fosfofrutoquinase muscular Caibras musculares apds exercicio, mioglobinaria.
Tauri)
o Descerebragéo, elevada concentragéo de
VIl Adenilquinase ]
catecolaminas, morte precoce.
] ) Hepatomegalia, aumento da concentragéo do
IX Fosforilase b quinase . ’
glicogénio no figado
AMP ciclico quinase )
X Hepatomegalia

dependente

Adaptacado de: Andreson, Sauna C., Cockayne, Susan, Clinical Chemistry: Concepts and Applications, 12
Edition, Mc Graw-Hill, 2003, p. 153-175

5.2. Hipoglicémia secundaria

5.2.1. Deficiéncia hormonal

A deficiéncia da hormona do crescimento (especialmente com a coexisténcia da
deficiéncia da ACTH), de glucocorticoides, de hormona da tiroide ou de glucagon

podem conduzir a hipoglicémia. 9
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5.2.1.1. Défice de Cortisol e Hormona do Crescimento

O défice de cortisol e hormona do crescimento ndo sao criticos na regulagdo da
glicemia, pelo menos no adulto. ¥ No entanto, a hipoglicémia pode desenvolver-se em
casos de jejum prolongado na presenca de insuficiéncia adrenal primaria (doenca de
Addison) e no hipopituitarismo. 4

Astenia, fadiga, perda de peso, anorexia e aumento da pigmentacdo da pele sdo
caracteristicas tipicas da deficiéncia de cortisol crénica. Esta doenca esta associada a
insuficiente neoglucogénese resultante da diminuicdo dos precursores (aminoacidos

glicogénicos) e aumento da captacdo da glicose pelas células. [/

5.2.1.2. Défice de Glucagon e Epinefrina

O défice de glucagon muitas vezes pode ndo ser evidente uma vez que a
descompensacgédo dai resultante € compensada pelo efeito da epinefrina. Deficiéncias
combinadas de glucagon e de epinefrina desempenham um papel preponderante no
desenvolvimento da hipoglicémia. [*°

A deficiéncia de epinefrina pode explicar episddios de hipoglicémia que ocorram em
individuos submetidos a adrenalectomia. Contudo, a hipoglicémia ndo é uma
caracteristica da deficiéncia da epinefrina resultante da adrenalectomia bilateral, desde
que a suplementacdo com glucocorticoides seja adequada, ndo haja bloqueio
adrenérgico farmacologico e as restantes defesas do sistema de regulacdo estejam

intactas. 14

5.2.2. Tumores das células ndo beta

A hormona do crescimento, secretada pela hipofise anterior, exerce a sua a¢do sobre
o0 crescimento mediante regulacdo de fatores de crescimento (IGF — “insulin-like
growth factor”), proteinas com estrutura e atividade semelhante a insulina. Os IGFs
(IGF-I e IGF-II) sdo produzidos predominantemente no figado e atuam na maioria dos
orgédos e tecidos do organismo tendo um papel crucial na proliferacao celular mitética
e diminuicdo da apoptose. © 4

Enquanto a producdo de IGF-I é dependente da estimulagdo da hormona do
crescimento, o IGF-Il é independente desta hormona, encontrando-se este sempre em

maior concentracdo em circulagdo. 12
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Quando hd um aumento destes fatores de crescimento, quer na acromegalia (aumento
de secrecdo da hormona do crescimento), quer nos hepatomas (aumento direto da
producdo dos fatores) ou outra mutacao, pode resultar em episddios de hipoglicémia.
Os IGF’s ndo complexam normalmente com as proteinas de ligacdo em circulacédo e,
portanto, estdo mais disponiveis para os tecidos-alvo. Quando os IGF’s, que se
encontram aumentados nestes tumores, se libertam ou se ligam as células, resulta
numa utilizacdo excessiva de glicose por estes tecidos-alvos, podendo conduzir a
hipoglicémia [**

A secrecao de insulina é suprimida apropriadamente durante a diminuigédo da glicémia
e, por conseguinte, s6 em situagcbes muito extremas é que conduz a hipoglicémia

grave. 191

5.2.3. Outras patologias

Doencas graves, como insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca e quadros clinicos
como sépsis e inanicao estdo entre as causas secundarias que conduzem a episodios
de hipoglicémia. 2!

Estas sédo doencas criticas que tém uma forte associagdo a episodios recorrentes de

hipoglicémia e um risco acrescido de mortalidade. 2°

5.2.3.1. Insuficiéncia Hepética

A hipoglicémia pode resultar da insuficiéncia hepética. O figado pode manter uma
producdo normal de glicose mesmo quando apresenta lesdes extensas, tornando-se
num problema quando a insuficiéncia hepatica é fulminante. ©

O figado é o 6rgao principal de producdo de glicose endégena, tanto pela
glicogendlise como pela neoglucogénese, e a destruicdo de mais de 80% do tecido

hepatico, por exemplo na hepatite toxica, produz hipoglicémia em jejum. 4

5.2.3.2. Insuficiéncia Renal

O rim tem um papel secundario na producdo de glicose (via da neoglucogénese no
cortex renal) e a sua falha podera conduzir a episédios espontaneos de hipoglicémia,
principalmente no que se refere a individuos desnutridos. ©

A hipoglicémia, em individuos com insuficiéncia renal que fagcam terapéutica com

insulina, também é resultante da diminuicdo da depuracdo da insulina e reducédo da
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mobilizagdo dos precursores neoglucogénicos na insuficiéncia renal. Neste caso, faz-

se uma correcdo e adaptacdo da dose de insulina. 4

5.2.3.3. Insuficiéncia Cardiaca

O mecanismo que conduz a hipoglicémia por insuficiéncia cardiaca é ainda
desconhecido. Uma das hipo6teses propostas é o aumento do metabolismo resultante
da diminuicdo de oxigénio nos tecidos, havendo uma diminuicdo do NAD essencial
para as etapas de producdo de glicose. Uma outra hipétese proposta envolve a

congestdo hepatica resultante na maioria das vezes da insuficiéncia cardiaca. 14

5.2.3.4. Sépsis

A sépsis é uma causa relativamente comum de hipoglicémia. ¥ Na instalacdo de um
guadro inflamatorio ha um aumento da produgéo e utilizagdo da glicose induzida pela
producéo de citoquinas em tecidos ricos em macréfagos, tal como o figado, o bago e o
pulméo. Geralmente a hipoglicémia desenvolve-se no caso de ndo se manter o ritmo
de producéo de glicose. 4 30

Em casos de sépsis, 0 episédio de hipoglicémia pode ser precipitado em individuos

que fazem insulinoterapia ou hipoperfuséo hepatica ou renal. 18 31

5.2.3.5. Inanicéo

A inanicdo pode resultar de jejum, de caréncia alimentar, de anorexia nervosa, de
doenca gastrointestinal grave, de acidente vascular cerebral ou de estado de coma. 4
O estado de desnutricdo grave pode causar hipoglicémia por perda das reservas de
gordura do organismo e esgotamento posterior dos precursores neoglicogénicos,

como por exemplo os aminoacidos. 14

5.2.4. Hipoglicémiainduzida por farmacos

Como ja foi referido anteriormente, a grande maioria dos episodios de hipoglicémia
ocorre em pacientes diabéticos, na sequéncia da utilizacdo de farmacos como a
insulina ou sulfonilureias. ? 32 A hipoglicémia acidental pode ocorrer por administragdo
acidental e a hipoglicémia facticia € resultado da administragcéo propositada de insulina

ou sulfonilureias em concentracéo elevada, para causar hipoglicémia. ©
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Esta administracdo de insulina ndo controlada conduz a um quadro clinico com
caracteristicas muito semelhante a de um insulinoma. ®! A ingestédo de sulfonilureias
causa hipoglicémia, com niveis de peptideo C aumentados, enquanto a insulina
exdgena provoca hipoglicémia com baixos niveis de peptideo C, refletindo a
supressdo da secrec¢do de insulina. 4 O abuso de sulfonilureas pode ser detetado por
cromatografia do plasma ou da urina. ¥

Um grande numero de outros farmacos tem sido associado com a hipoglicémia. 4
Alguns deles estdo listados na Tabela VI, resultado de um estudo da evidéncia de
farmacos que conduzem a hipoglicémia. 2

A correcao do episodio vai depender do tempo de semivida do farmaco. A
hipoglicémia induzida pela insulina exégena é, de um modo geral, facil de corrigir. Pelo
contrario, a hipoglicemia induzida por sulfonilureias pode persistir ou recidivar nas
primeiras 72 horas, pelo que obriga ao internamento do doente. Em outros casos, 0
que determina o agravamento do estado clinico ndo é o farmaco, mas a coexisténcia

de doencas criticas, como por exemplo a insuficiéncia renal. %
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Tabela VI - FArmacos associados a hipoglicémia

Evidéncia moderada

Cibenzolina

Gatifloxacina

Pentamidina

Quinina

Indometacina

Glucagina

Evidéncia baixa

Artesunato / artemisinina

Litio

Propoxifeno / dextropropoxifeno

Evidéncia muito baixa

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Antagonistas do recetor da angiotensina

Antagonistas do recetor b-adrenérgicos

Levofloxacina

Mifepristone

Disopiramida

Sulfametoxazol-trimetoprim

Heparina

6-Mercaptopurina

Adaptado de: Murad, M. Hassan, Coto-Yglesias, Fernando, Wang, Amy T., Sheidaee, Nasim, Mullan,
Rebecca J., Elamin, Mohamed B., Erwin, Patricia J., Montori, Victor M., Drug-Induced Hypoglycemia: A
Systematic Review, 2009, J Clin Endocrinol Metab, 94(3):741-745.

5.2.5. Hipoglicémiainduzida pelo alcool

A hipoglicémia induzida por alcool é observada em estados de deplecao de glicogénio,
ou seja, em jejum prolongado. © Nestas circunstancias, a neoglucogénese torna-se a
via predominante para producéo de glicose. %

A hipoglicémia induzida por alcool resulta do efeito do NADH, produzido durante o
metabolismo do alcool, sobre a neoglucogénese. O NADH excedente desloca o
equilibrio das reacdes catalisadas pela lactato-desidrogenase, na direcdo da formagéo
de lactato, reduzindo a conversdo em glicose e provocando deste modo hipoglicémia.
[9]

O abuso de &lcool por diabéticos que fazem insulinoterapia pode levar rapidamente a

progressao da diabetes, havendo uma maior recorréncia de episddios de hipoglicémia.
[14]
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5.3. Hipoglicémia induzida por exercicio fisico extenuante

Durante o exercicio fisico a estimulacao simpética aumenta a secre¢do de epinefrina e
de glucagon, que inibem a secrecdo de insulina. Durante a atividade continuada, &
essencial que a glicose proveniente da glucogendlise e da neoglucogénese seja
adequada para assegurar principalmente a funcdo cerebral. O musculo-esquelético,
também, esta dependente de energia para o processo de contracdo mas esta energia
pode ter outra fonte que nao a glicose. [

No exercicio fisico extremamente intenso ha um consumo significativo das reservas de
glucose. Muitas vezes o oxigénio é utilizado mais rapidamente do que aquele que é
fornecido as células, havendo oxidag&o da glicose em &acido lactico e ATP. Este ATP é
utilizado para obteng&o de energia adicional, mas o processo, nestas condi¢des, ndo é
tdo eficiente na obtencdo de energia. [©

A diminuicdo drastica da glicose plasmatica conduzida pelo exercicio fisico
extenuante, no sentido de suprir as necessidades do organismo em esforco, € rara. A
sua incidéncia aumenta quando associada a individuos mal nutridos ou em jejum,
individuos que fagcam insulinoterapia ou individuos com doencgas criticas, como por

exemplo a insuficiéncia hepatica ou renal. B4

5.4. Hipoglicémia secundéria a cirurgia gastrica

A hipoglicémia pode resultar de esvaziamento gastrico acelerado que ocorre apés
cirurgias gastricas, como por exemplo, a gastrectomia e o bypass gastrico. [*%

A passagem acelerada dos alimentos para o intestino faz com que a absorcédo da
glicose, assim como de outras moléculas, seja anormalmente rapida. A glicose
plasmatica aumenta para um nivel elevado (pico precoce), mas decresce rapidamente
para niveis de hipoglicémia. Este fendGmeno ocorre pelo facto do aumento muito rapido
para niveis elevados de glicémia plasmética conduzirem a uma secrecao de insulina,
anormalmente rapida e elevada, no sentido de regular a glicémia. Este pico de insulina
faz baixar substancialmente a glicose e 0s sintomas ocorrem tipicamente cerca de

duas horas apos as refeicoes. 1t 3
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6. Abordagem diagndstica

Na suspeita de hipoglicémia, a colheita de sangue para andlise laboratorial deve ser
realizada antes da administracdo de glicose e resolucdo do episédio, de modo a
permitir a documentacdo da baixa concentracdo de glicose plasmatica. 7 A
confirmacéo do episddio exige o cumprimento da triade de Whipple. (¢

Num individuo com o episodio de hipoglicémia documentado, o mecanismo plausivel
da causa da hipoglicemia pode ser deduzido a partir do historial clinico, exames fisicos
e dados laboratoriais disponiveis. [l De uma forma geral, existem alguns intervalos de
valores de glicémia que ajudam o clinico a estabelecer a necessidade de efetuar
investigacdes adicionais. Desta forma, valores de glicémia plasméatica superiores a 70
mg/dl apés uma noite de jejum, sdo considerados normais; valores entre os 54-70
mg/dl sugerem hipoglicémia; valores abaixo dos 54 mg/dl indicam hipoglicémia de
jejum.B7

Farmacos, em particular os que sao utilizados para o tratamento da diabetes, e o
alcool sdo as primeiras causas a ponderar, mesmo na auséncia de conhecimento do
seu uso. Outras consideragfes incluem evidéncias de uma doenca grave relevante,
deficiéncia hormonal ou tumor das células nao B. 8

Na auséncia de alteracbes aparentes, procede-se a uma pesquisa exaustiva com a
determinacdo de insulina, sulfonilureias, péptido C e anticorpos anti insulina. %

A Figura 3 apresenta o algoritmo diagndstico para individuos com suspeita de
hipoglicémia. B9

Os sintomas desaparecem ap0s administracao de glicose, ndo se observando fora da
crise alteracbes nos exames laboratoriais. Em trabalhos de investigacdo pode-se
recriar o episodio de hipoglicémia por meio do teste de 72 horas em jejum controlado
ou observar-se a resposta da glicose plasmatica a administracdo, por injecdo, de

glucagon (1mg). (1549
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[ Suspeita de hipoglicémia ]

v

¥

Diabetes tratada com farmacos anti-

diabéticos

Doente néo diabético
|

!

v v

Ajustar a dosagem

Dados clinicos sugestivos de

N
[Sem dados clinicos sugestivos de doencga
doenga pré-existente

pré-existente

J

!

Documentar melhoria

! ‘

Triade de Whipple, com

sintomética]

[Mediagéo da glicose plasmatica em jejum

g I

concentracd@o de insulina baixa

!

J

J

Identificar e tratar a causa <54mg/dl 54-70mg/di >70mg/d
especifica de hipoglicémia
J/
Teste de jejum até Histéria FSSE’J (i)a
72 horas sugestiva sugestiva
l <54mg/dl | >54mg/dl
Sintomas, glicose, insulina,
peptideo C, sulfonilureia, anti- Hipoglicémia em
corpos anti-insuliuna jejum excluida
¥ v v v
i i : : Cirurgia gastrointestinal, Sem historia
[ 1 Insulina. 1 Peptideo C] [T Insulina, | Peptideo C] [ historia sugestiva ] consistente, ou
| sem cirurgia

v v L 2 l ¢ gastrointestinal
Negativo para ; : Refeicdo mista
sulfonilureias e Positivo para Anticorpo anti Er:glewrtoarnélgci);g%”cno;trea
anticorpo anti sulfonilureias insulina positivo cep i

insulina anticorpo contra célula B
Triade de Sem triade de
Whipple Whipple
A 4 A4 A4 A 4
Insulinoma Ingestéo de Hipoglicémia Insulina Hipoglicémia Hipoglicémia
Sulfonilureias auto-imune exdgena reactiva excluida

Figura 3 - Abordagem diagndstica de um individuo com hipoglicémia.
Algoritmo diagnostico para individuos com suspeita de hipoglicémia. Adaptado de: Cryer,
P., Glucose homeostasis and hypoglycemia. In: Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS,
Larsen PR, eds. Williams Textbook of Endocrinology, 11™ Edition, Saunders Elsevier, 2008,

p. 1503-1533.
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7. Tratamento

O tratamento pode e deve ser feito, sempre que possivel, em casa, pelo préprio, aos
primeiros sintomas adrenérgicos, decorrentes da ativacdo do sistema nervoso
autonomo. Se ja existem sintomas e sinais de neuroglicopénia o tratamento devera ser
feito por terceiros. 1

Na suspeita de hipoglicémia, muitas vezes € necessario agir mesmo sem medicdo da
glicémia em sangue capilar. Em casa ou na rua, em vez de sacarose ou glicose, o
individuo podera ingerir 100 a 200 mL de sumo de fruta ou refrigerante. Salvo
situacdes excecionais, ndo é recomendado a ingestdo de outros alimentos para
tratamento da hipoglicémia, pois pode haver atraso na digestdo e o quadro evoluir
para hipoglicémia grave. 4

Em meio hospitalar deve-se administrar 15 a 20 g de hidratos de carbono via oral, quer
em forma de sacarose, quer em forma de glicose. Quando se trata de um diabético
com tratamento de associagéo com inibidores das a-glucosidases, o tratamento por via
oral da hipoglicémia deve ser feito com glicose e ndo com sacarose.

Em individuos com alteracdo do estado de consciéncia, recusa de tratamento oral,
dificuldades de degluticdo ou sempre que a via entérica esteja contraindicada, deve-se
proceder a administracdo endovenosa de 15 a 25 g de glicose. ¥ Quando a via
endovenosa esta inacessivel deve-se proceder a administracdo de 1 mg de glucagon
por via intramuscular. #1

Em todos os casos, deve-se reavaliar a glicémia capilar 15 a 20 minutos apés a
administracdo dos produtos citados. Se a glicémia continuar inferior a 70 mg/dL deve-
se repetir o tratamento. “!

Apo6s correcdo da hipoglicémia devera antecipar-se a refeicdo seguinte ou fornecer
refeicdo intercalar rica em hidratos de carbono de absorgéo lenta. Se néo for possivel
alimentacéo por via oral ou em casos de situacao clinica instavel, inicia-se perfusédo de
dextrose a 5% ou a 10%. 18

O doente deve continuar sob vigilancia nas horas seguintes, com especial atencao a
individuos em que a causa da hipoglicémia foi atribuida a insulina basal da acéo
prolongada, cuja duracdo de acdo podera atingir as 24 horas ou tratamento com
sulfonilureias, que podem causar hipoglicémia recorrente por periodos superiores a 24

horas. [l
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8. Prevencdao da Hipoglicémia Recorrente

A prevencdo da hipoglicémia recorrente requer a compreensdo do mecanismo que
conduz a hipoglicémia. 14

A hipoglicémia resultante da administracdo de insulina e/ou sulfonilureias pode
persistir por horas ou mesmo dias. E essencial que se proceda a refeicdes frequentes,
principalmente antes de dormir, de modo a prevenir hipoglicémia noturna. A
monitorizacdo dos valores da glicémia € essencial de modo a ajustar a dose de
insulina e/ou sulfunilureias. 18

No défice hormonal pode haver suplementacdo adequada de modo a atenuar as
repercussdes da diminui¢cdo de determinadas hormonas. Falamos da administracdo de
glucocorticoides no caso de défice de epinefrina e de cortisol e da administragédo de
somatotropina no caso de défice da hormona de crescimento. 4

No caso de tumores, dependendo do local e da sua extensdo, pode-se proceder aos
tratamentos convencionais como a quimioterapia e radioterapia, sendo a ressecc¢ao
cirirgica a melhor opgéo, quando esta é possivel. 14 23

O tratamento da hipoglicémia autoimune baseia-se no uso de farmacos
imunossupressores, sendo este tipo de tratamento limitado devido aos efeitos
adversos dai decorrentes. 14

A prevencdo de hipoglicémia secundaria a insuficiéncia renal, hepética ou cardiaca
baseia-se no tratamento da patologia de origem, tendo sempre o cuidado de fazer a

monitorizac&o dos valores da glicémia. 4
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9. Hiperglicémica vs Hipoglicémia

A Diabetes Mellitus é classificada em tipo 1 e tipo 2. A Diabetes Mellitus tipo 1 € o
resultado de deficiéncia completa ou quase total de insulina, enquanto que a Diabetes
Mellitus tipo 2 € um grupo heterogéneo de doencas caracterizadas por graus variaveis
de resisténcia a insulina. #2 Outras etiologias para Diabetes Mellitus incluem defeitos
genéticos especificos na secrecdo ou acao de insulina, anormalidades metabdlicas
gue prejudicam a secrecao da mesma, anormalidades mitocondriais e uma série de
condicbes que reduzem a tolerancia a glicose. Pode, ainda, resultar de doencas
pancreaticas que causam a destrui¢cdo dos ilhéus de Langerhans, de doengas em que
h& producdo de anticorpos que antagonizam a ac¢do da insulina ou ainda infegbes
virais que afetem o pancreas. 4

A incidéncia crescente da Diabetes Mellitus na populacdo mundial tem merecido
particular atencdo por parte da Organizacdo Mundial de Saude (World Health
Organization, WHO), e diferentes organizacdes e direcdes de Saude (International
Diabetes Federation (IDF), Direcdo-Geral de Saude, (DGS), American Diabetes
Association e The Endocrine Society). De facto, a diabetes é reconhecida como uma
das principais causas de morbilidade crénica e perda de qualidade de vida. #3 44
Enquanto estados crénicos de hiperglicemia tém sido associados a lesdes, disfuncdes
e faléncias de varios 6rgaos a longo prazo, episodios hipoglicémicos, apesar de
pontuais, estdo associados a lesdes neuroldgicas a curto prazo e até morte. (42

Nos ultimos anos, a American Diabetes Association e The Endocrine Society unem
esforcos para disponibilizar informagBes sobre o impacto da hipoglicémia e facultar
orientacdes sobre como as novas informacdes devem ser incorporadas na pratica
clinica. 2

Neste sentido, em 2005, a American Diabetes Association divulgou um relatorio
intitulado  “Defining and Reporting Hypoglycemia in Diabetes” e em 2009 The
Endocrine Society divulgou uma directriz da pratica clinica intitulada de “Evaluating
and Management of Adult Hypoglycemia Disorders”. Mais recentemente, em 2012, a
American Diabetes Association em conjunto com The Endocrine Society divulgou um
novo relatorio sobre o impacto da hipoglicémia em individuos com diabetes, incidindo
nas implicacdes da hipoglicémia a longo e a curto prazo e em estratégias para
prevenir a mesma. 24

Em Portugal, recentemente foram efetuados estudos com objetivo de reavaliar a
hipoglicémia como complicacdo aguda da Diabetes Mellitus e as suas Implicacfes.
Um estudo realizado no Hospital de Curry Cabral e publicado na Revista Portuguesa

de Diabetes, em 2010, demonstrou que a grande maioria dos episédios hipoglicémicos
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sdo tratados em casa, limitando e dificultando as estimativas reais da sua incidéncia,
uma vez que a grande maioria ndo é relatada a nivel clinico e, portanto, ndo é
monitorizada por especialistas. 4

O artigo da Acta Médica Portuguesa publicado em 2012, refere a controvérsia em
torno das profundas limitagbes metodolégicas, de que resultaram grandes
disparidades nos resultados dos estudos de incidéncia e de custo da hipoglicémia.
Refere ainda o0 mesmo artigo que a baixa adeséo dos diabéticos a autovigilancia da
glicémia conduz a grande incerteza no diagnostico e agravamento do controle
glicémico, pelo que os estudos baseados em dados fornecidos pelos servigos de
saude, resultam numa subestimacédo da incidéncia de hipoglicémia. Os dados destes
estudos sugerem ainda que grande parte dos custos diretos e indiretos da
hipoglicemia no diabético séo relativos a episédios hipoglicémicos observados em

ambito hospitalar, particularmente resultantes de internamento. %
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10.Conclusao

A hipoglicémia é uma condigdo médica caracterizada por uma concentragdo de glicose
plasmatica inferior ao aceite como intervalo de concentracéo de referéncia de glicémia.
A hipoglicémia pode ser resultante de um leque variadissimo de patologias, mas
indubitavelmente a mais prevalente € a iatrogénica, associada ao tratamento da
diabetes com insulina e/ou sulfonilureias. Deste facto nasce a necessidade de
diferenciar o individuo diabético do individuo n&o diabético.

Nos individuos nao diabéticos, também houve necessidade de haver um diagndstico
diferencial que permita identificar as diferentes causas. Diferenciou-se, deste modo,
patologias em que a hipoglicémia surja principalmente em jejum de outras patologias
em que a hipoglicémia surja mais frequentemente em estado pés-prandial. Por outro
lado, classificou-se o doente com episddio de hipoglicemia segundo as suas
caracteristicas clinicas, de modo a se poder diferenciar se estamos perante uma
hipoglicémia como uma consequéncia secundaria a uma patologia/causa ou se
estamos na presenga de uma hipoglicémia como consequéncia primaria de uma
patologia. Também houve necessidade de evidenciar as causas mais comuns que
conduzem a hipoglicémia em neonatologia e que sdo muito mais frequentes nesta
faixa etaria do que no adulto.

A documentacdo da triade de Whipple estabelece que existe efetivamente uma
alteracao hipoglicémica. Contudo, é necessario o diagndstico ou esclarecimento exato
acerca do mecanismo fisiopatoldgico implicito, sendo posteriormente possivel adotar
medidas adequadas para minimizar ou suprimir o risco de novo episédio.

Os sintomas adrenérgicos precedem usualmente os sintomas neuroglicopénicos, mas
podem passar despercebidos. A dessensibilizacdo, isto é, a perda dos avisos
adrenérgicos e dos sintomas colinérgicos que permitem ao individuo reconhecer e
contrariar o episddio hipoglicémico por ingestdo de hidratos de carbono, €
potencialmente perigosa havendo risco de desenvolvimento de hipoglicémia grave. A
ndo reversdo do quadro de hipoglicémia por um periodo prolongado pode conduzir a
danos permanentes a nivel cerebral.

Nos ultimos anos, a American Diabetes Association e The Endocrine Society unem
esfor¢cos para disponibilizar informagfes sobre o impacto da hipoglicémia e facultar
orientagBes sobre como as novas informacdes devem ser incorporadas na prética
clinica.

Em Portugal, os estudos efectuados tém como base a hipoglicémia como complicacao

aguda do tratamento da Diabetes Mellitus, verificando-se, ao longo do tempo, uma
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maior compreensdo do episédio hipoglicémico como um factor de predicdo de
complicacdes futuras, inclusivamente da morte do doente.

Episodios recorrentes de hipoglicémia acarretam, ndo s6 uma grande morbilidade,
como também mortalidade. Neste sentido, um estudo diagnostico posterior do
individuo afetado por estes episddios e o0 esclarecimento da causa especifica
responsavel pelas mesmas crises, devera motivar uma intervencao terapéutica cada
vez mais especifica e efetiva. E essencial identificar a causa e corrigi-la de modo a

evitar novos episodios.
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