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RESUMO

Os portadores de diabetes melito tipo 1 tém, com freqliéncia, episddios de
hipoglicemia durante a insulinoterapia, que, além do desconforto e de propor-
cionar situagdes constrangedoras no dia-a-dia, impedem a obtencdo do con-
trole glicémico ideal. Mais ainda, hipoglicemias induzem deficiente mecanismo
de contra-regulacdao em episédio posterior, com diminuicdo de liberacdo de
adrenalina e dos sintomas de alarme, estabelecendo a sindrome de hipoglice-
mia associada a insuficiéncia autonémica. A ocorréncia de hipoglicemias du-
rante algumas atividades de risco, em especial a diregao veicular, pode resultar
acidentes com o paciente e terceiros, além de lesao de propriedade, motivo
pelo qual pessoas com diabetes devem ser orientadas quanto aos cuidados na
direcdo de veiculos. Em geral, a recuperagao neuroldgica é total apds a cor-
recao de coma hipoglicémico. No entanto, quando esses episddios sao repeti-
tivos, especialmente em criangas, podem ter como conseqtiéncia disturbios
cognitivos definitivos. A reversdao de quadros de hipoglicemia sem sinal de
alerta é dificil, devendo-se evitar meticulosamente sua ocorréncia, adequando
o tratamento, os alvos glicémicos, utilizando a monitoracdo domiciliar e fa-
zendo treinamento para o reconhecimento precoce de hipoglicemias. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008;52/2:288-298)

Descritores: Diabetes do tipo 1; Hipoglicemia; Contra-regulacao; Insuficiéncia
autonOmica; Disturbios cognitivos

ABSTRACT

Hypoglycemia as a Limiting Factor in the Management of Type 1 Dia-
betes.

Type 1 diabetic patients frequently present hypoglycemic episodes during
their insulinotherapy, which, besides the discomfort and constrains does not
allow the ideal glycemic control. Further, hypoglycemic events lead to the
deficiency of the counter-regulation mechanisms in the subsequent episode,
with a decrease in the release of epinephrine and the symptoms of warming,
with great risk of severe hypoglycemia. The occurrence of hypoglycemia dur-
ing some risky activities, specially driving, could result in accidents with the
patient and /or third parts including property damage, stressing here the need
to advise diabetics against having the necessary caution wheli driving. Gen-
erally the connective recovery is total after correcting a hypoglycemic coma.
However when these episodes are repetitive, particularly in children, they
could result in definitive cognitive disturbances. Hypoglycemic events with-
out a warning signal (hypoglycemic unawareness) are difficult to reverse,
thus it is necessary to prevent their occurrence, adjusting the treatment with
glycemic targets, using continuous glucose monitoring at home and teaching
them how to have an early recognition of hypoglycemia. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2008;52/2:288-298)

Keywords: Type 1 diabetes; Treatment; Hypoglycemia; Counter-regulation;
Autonomic failure; Cognitive dysfunction
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INTRODUCAO

S HIPOGLICEMIAS IATROGENICAS acometem até 90%

das pessoas tratadas com insulina, sendo o fator
limitante para a adequagio da terapéutica; pode-se dizer
que sdo uma barreira bastante dificil de transpor para a
obtengdo de controle glicémico adequado (1).

Como observado em varios estudos, a intensifica-
¢do do controle metabdlico aumentou a freqiiéncia de
hipoglicemia. Os portadores de diabetes melito tipo 1
(DM1) podem ter valores glicémicos entre 50 e 60
em até 10% do tempo; hipoglicemias sintomaticas va-
rias vezes por semana. Hipoglicemias graves com per-
da de consciéncia, convulsdes, coma a cada um ou
dois anos (2) ou de 0,20 a 0,601 eventos por pessoa/
ano (1-3).

No entanto, o risco de hipoglicemia pode ser re-
duzido com insuliniza¢io adequada, como sugerem
os dados do Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT). Com efeito, durante o transcorrer desse es-
tudo, a incidéncia dessa complicagio diminuiu subs-
tancialmente (4-6).

Embora a recupera¢io da fungdo cerebral, em ge-
ral, seja completa apds coma hipoglicémico, pode haver
seqiiela permanente, com déficit neurolégico significa-
tivo nas criangas em idade pré-escolar (7).

DEFESA CONTRA HIPOGLICEMIA:
MECANISMOS DE CONTRA-
REGULACAO EM NORMAIS

A hipoglicemia deflagra uma série de mecanismos con-
tra-reguladores: suprime a secre¢io de insulina pelas
células-beta, estimula a liberagio de glucagon pelas cé-
lulas-alfa, a de adrenalina pela medula adrenal, além do
cortisol ¢ do horménio de crescimento. Além disso,
observam-se também a libera¢io de noradrenalina de
neurbnios simpdticos poés-ganglionares e acetilcolina
dos pés-ganglionares simpaticos e parassimpaticos,
além de outros neuropeptideos (8).

A queda da secregio de insulina possibilita aumen-
tar a producdo hepatica e renal de glicose, além de
diminuir sua captagdo nos tecidos periféricos, especial-
mente muscular.

O glucagon tem papel fundamental nesse mecanis-
mo, aumentando a glicogendlise hepdtica e favorecen-

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/2

do a gliconeogénese. A liberagio de adrenalina resulta
maior produg¢io hepatica de glicose e diminuigao de
captagdo nos tecidos insulino-sensiveis, além de ajudar
na percepg¢ao dos sintomas e contribuir para diminui¢io
de secre¢io de insulina por mecanismo o-adrenérgico.
Seu papel torna-se critico quando a secregio de gluca-
gon ¢ insuficiente.

Os sintomas de hipoglicemia podem ser classifica-
dos em duas categorias: os neurogénicos ou autondmi-
cos ¢ os neuroglicopénicos.

Os primeiros so o resultado da percep¢ao dos efei-
tos da libera¢do, mediada pelo sistema nervoso central
(SNC), do sistema simpdtico/adrenal. Incluem sinto-
mas adrenérgico (palpitagdo, tremor, ansiedade), me-
diados por adrenalina ou noradrenalina, e sintomas
colinérgicos como sudorese, fome, parestesias, media-
dos por acetilcolina. A administracio de antagonistas
catecolaminérgicos ¢ de acetilcolina bloqueia intensa-
mente os sintomas de hipoglicemia, e é prudente que,
se sua utilizagao pelos portadores de DM1 for necessa-
ria, o médico deve estar atento para a possibilidade de
agravamento de hipoglicemia assintomatica.

Estudos em humanos adrenalectomizados mostram
que a contribui¢do do sistema nervoso simpatico neural
¢ mais importante que a da medula adrenal, no que se
refere aos sintomas, mas as altera¢des hemodinimicas,
como aumento de freqiiéncia cardiaca e queda da pres-
sdo diastolica, sdo relacionados a adrenalina liberada de
medula adrenal (9).

Os sintomas neuroglicopénicos refletem a disfun-
¢do provocada no SNC pela baixa concentragdo de gli-
cose (Tabela 1).

Cortisol e horménio de crescimento, cujas concen-
tragdes aumentam em resposta a hipoglicemia, limitam
a utilizagao de glicose pelos tecidos periféricos. Esses
hormonios tém um papel modesto na resposta a hipo-
glicemia aguda e s3o mais importantes quando esta é
prolongada.

A liberag¢io de ACTH, cortisol ¢ ativagio de siste-
ma nervoso simpdtico decorrem de mediagio de SNC;
o nucleo ventromedial hipotalimico tem neurdnios
sensiveis a concentragio de glicose que desencadeiam
as respostas contra-reguladoras, embora outras regioes
no SNC possam também ter algum papel.

Os mecanismos contra-reguladores sdo desencadea-
dos em pessoas normais de maneira bastante reproduti-
vel (Figura 1).
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Tabela 1.  Sinais e sinfomas de hipoglicemia.

Sinftomas neuroautondmicos (causados pela resposta
autonémica)

Sinftomas neuroglicopénicos (causados pela concentracdo
reduzida de glicose no SNC)

Falta de estabilidade, fremor
Ansiedade

Nervosismo

Palpitacoes

Sudorese

Pele pegajosa

Boca seca

Fome

Palidez

Dilatacdo da pupila

Sensagodes estranhas (calor, formigamentos)
Irritabilidade

Confusdo mental
Dificuldade de raciocinio
Dificuldade de fala

Visdo borrada

Ataxia

Parestesias

Dor de cabeca
Confusdo mental
Convulsdo

Coma

Morte

85
80
75
70 |, Aumento de secregéo de glucagon, adrenalina,
65 GH e cortisol

60
55
50
45
40
35 [—
30
25
20 Morte cerebral

— Diminuicao da secregéao de Insulina

— Sintomas: tremor, palpitagdo, fome, ansiedade

Difusdo cognitiva, convulsdo, coma

Figura 1. Limiares glicémicos (sangue venoso arterializa-
do) para os diversos contra-reguladores e sinfomas.

Entretanto, esses limiares sio dindmicos ¢ depen-
dentes, sobretudo, do controle glicémico prévio. As-
sim, pessoas com diabetes ¢ controle glicémico ruim,
apresentando concentra¢des de hemoglobina glicada
elevadas percebem sintomas de hipoglicemia quando as
concentragoes de glicose s3o mais altas do que em peri-
odos de bom controle. O oposto ¢é visto em portadores
de diabetes tratados intensivamente que nio reconhe-
cem que estdo em hipoglicemia até que os valores glicé-
micos sejam extremamente baixos, e esse fenémeno
agrava-se em relacdo as hipoglicemias prévias (10).
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Defeito contra-regulatério na ativagio simpdatica
em resposta a hipoglicemia prévia nio ¢ exclusivo do
estado diabético, como demonstrado também em nor-
mais: um dnico episédio de hipoglicemia causa dimi-
nui¢io significativa da resposta contra-reguladora a
uma hipoglicemia subseqiiente, o que pode ser um im-
portante fator causal de hipoglicemia iatrogénica, sem
sinais de alarme, apresentado por pessoas com DMI,
fenbmeno que passou a ser nomeado como hipoglice-
min associada o insuficiéncia autonomica (11,12).

DEFESA CONTRA A HIPOGLICEMIA:
MECANISMOS DE CONTRA-REGULACAO
NO DM1

Em portadores de DM1, obviamente, nao ocorre dimi-
nuigdo da secre¢io de insulina em resposta a hipoglicemia,
uma vez que sua concentragio circulante, causadora de
hipoglicemia, depende da absor¢io da insulina admi-
nistrada.

A resposta esperada, de aumento na secre¢io de
glucagon na vigéncia de hipoglicemia, deixa de existir
precocemente no curso da doenga em portadores de
DMI1(13).

Virias hipéteses tentam explicar esse evento: altera-
¢do na arquitetura da ilhota (14), neuropatia autonémi-
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ca (15), alteragio no receptor de glicose na célula-alfa
(16). No entanto, embora esses fatores possam contri-
buir, certamente nio pode haver um fator tnico: assim,
sabe-se que ha libera¢io de glucagon a outros estimulos
em portadores de DM1, o que sugere um problema com
a sinaliza¢io e nio da estrutura da célula-alfa (17).

Estudos de denervagio pancreitica, assim como o
bloqueio autonémico com antagonistas colinérgicos e
adrenérgicos, mostram que apés hipoglicemia existe li-
bera¢io de glucagon. Finalmente, células-alfa vidveis,
porém isoladas em cultura, nio liberam glucagon ap6s
hipoglicemia, indicando que essa resposta nao depende
apenas da glico-regulagio.

Estudos em humanos, com o uso de somatostatina
ou de diazdxido, comprovam a teoria de que a diminui-
¢io da secre¢io da insulina intra-ilhota é um sinal im-
portante para a liberagio de glucagon na vigéncia da
hipoglicemia. Em individuos normais, dois estimulos
s30 necessarios para a liberagio desse hormonio: a di-
minui¢do de concentragio de glicose na célula-alfa e a
diminui¢io de secre¢do de insulina intra-ilhota (18).

A adrenalina e o glucagon estimulam a glicogenolise
¢ a gliconeogénese, ¢ a intera¢do entre a metaboliza¢io
do glicogénio ¢ a gliconeogénese, em harmonia, possibi-
lita ripida recupera¢io de hipoglicemia. Estudo recente,
analisando a produ¢io hepitica de glicose ¢ medida de
glicogénio hepitico por espectroscopia, verificou que,
com efeito, em portadores de DM1, tratados intensiva-
mente, a produgio enddgena de glicose diminui princi-
palmente por glicogendlise deficiente (19).

Alguns estudos mostraram, além disso, diminui¢do
do contetdo hepitico de glicogénio em diabéticos tipo
1 com controle intensivo, o que poderia contribuir para
o agravamento de hipoglicemia. Estudos em humanos
sugerem que a produgio de glicose pelo figado e pelos
rins, em resposta a hipoglicemia, obedece a certa reci-
procidade. Assim, por exemplo, diabéticos tipo 2 tém
maior produgio renal de glicose apds hipoglicemia, com-
pensando a deficiente produgio hepatica, explicando, par-
cialmente, a0 menos, a baixa ocorréncia de hipoglicemia
em DM2. No DMI, no entanto, estio, diminuidas,
ap6s hipoglicemia, tanto a produgio de glicose hepati-
ca quanto a renal (20,21).

HIPOGLICEMIA ASSOCIADA A
INSUFICIENCIA AUTONOMICA

Em portadores de DM1, com mais de cinco anos de
duragido, a resposta de adrenalina, a principal arma de
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defesa contra a hipoglicemia, esta freqiientemente ate-
nuada, tendo o limiar para sua liberagio mais baixo que
em normais, especialmente apés uma hipoglicemia pré-
via. Ainda mais, a magnitude da hipoglicemia sendo,
habitualmente, precedente proporcional ao grau do
bloqueio da resposta contra-reguladora. Dois episédios
de glicemia menor que 70 mg/dL sio suficientes para
bloquear resposta contra-regulatéria subseqiiente em
30% (22). Em conseqiiéncia, portadores de diabetes
com resposta deficiente de glucagon ¢ epinefrina tém
risco 25 vezes maior de apresentar hipoglicemia quan-
do em tratamento intensivo que os deficientes apenas
de glucacon. Portanto, a falta dos sintomas de alarme,
comprometendo a defesa comportamental contra a hi-
poglicemia (o ato de comer) estd associada a maior ris-
co de hipoglicemia grave (23).

Hipoglicemia sem sinais de alarme

A ocorréncia de hipoglicemia sem sinais de alarme (/4y-
poglycemic anawareness) foi descrita hia mais de 50 anos
em pessoas com DMI1 e também em portadores de in-
sulinoma, que toleram concentragdes glicémicas mui-
tissimo baixas sem os sintomas de alarme que permitem
que o paciente reconhe¢a o epis6dio e tome as provi-
déncias adequadas (comer) para aborti-lo. Sabe-se hoje
que esse fenomeno nido ¢ uma questio de tudo ou nada:
hd um amplo espectro de apresentagio, desde a total
auséncia de alarme até a presenga de sintomas discretos
ou atipicos. Pensou-se que esse fendmeno fosse uma
complica¢io permanente relacionado a neuropatia au-
tondmica, mas sabe-se que ele pode ser revertido se o
paciente conseguir permanecer rigorosamente sem ne-
nhuma hipoglicemia por um tempo variavel de algumas
semanas a poucos meses.

A insuficiéncia auton6mica associada a hipoglice-
mia deve ser diferenciada da neuropatia autonémica
classica. Os portadores desta complicagio podem ter
risco maior de hipoglicemia grave pela falta de alarme
adrenérgico (24). Insuficiéncia autonomica relacionada
a hipoglicemia, no entanto, é reversivel, evitando-se
meticulosamente episédios de hipoglicemia.

Uma hipotese para explicar a difereng¢a nos limiares
de liberagdo de contra-reguladores ¢ a de que a eficién-
cia dos transportadores de glicose para o SNC tem re-
lagio com o controle glicémico prévio. Em animais,
apos alguns dias de hipoglicemia freqiiente, o transpor-
te de glicose para o SNC aumenta, assim como a ex-
pressio de RNA-mensageiro do GLUTI1 e de sua
proteina (25). O transporte aumentado de glicose para
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o SNC nio se comprovou em humanos, utilizando-se
tomografia com emissao de positrons para quantificar a
metaboliza¢io de glicose; o fluxo cerebral também nio
se mostrou alterado em portadores de DMI1 (26). No
entanto, recentemente, estudo da cinética cerebral de
glicose utilizando PET-FDG (tomografia por emissio
de pésitron usando fluorodeoxiglicose) em dois grupos
de diabéticos tipo 1, diferentes quanto a percepgio de
glicemia (um dos grupos nio tinha sinais de alerta),
mostrou que ha diferengas importantes entre eles no
que se refere a ativagdo de regioes cerebrais relaciona-
das com a resposta neuro-humoral e também de regides
associadas a percep¢iao de emogoes. Portadores de dia-
betes ¢ hipoglicemia sem alarme tém ativagio reduzida
de regides envolvidas na interocep¢ao e no reconheci-
mento do valor do alimento ¢ menor desativacio de
percepgoes prazerosas (27,28). Isto explica parcialmen-
te porque, as vezes, ¢ tdo dificil reverter o quadro de
hipoglicemia sem sinais de alarme. O conceito de insu-
ficiéncia autonomica associada a hipoglicemia foi am-
pliadorecentemente, incluindo tambémas hipoglicemias
relacionadas ao exercicio ¢ ao sono.

Hipoglicemia do exercicio associada

a insuficiéncia autonémica

Em humanos normais, exercicio fisico moderado e pro-
longado diminui significativamente a resposta neuroen-
docrina e metabolica a hipoglicemia subseqiiente. Entre
outros efeitos, diminui a liberagio de adrenalina em
cerca de 30%, o que torna a percepgdo de hipoglicemia
mais dificil (29).

A hipoglicemia ocorre durante o exercicio, em diabé-
ticos em insulinoterapia, nas primeiras horas apds seu tér-
mino e até mesmo aproximadamente 20 horas depois.
Hipoglicemia durante o exercicio explica-se por maior
consumo de glicose muscular, maior absor¢io de insulina
nos locais de aplicagdo e defeitos na contra-regula¢io. Hi-
poglicemia tardia — 6 a 20 ou mais horas apds o exercicio
— resulta também desses mesmos mecanismos, além da
melhora de sensibilidade 4 insulina. £ importante acen-
tuar que o risco de hipoglicemia tardia pode ser decorren-
te da contra-regulagio alterada, uma vez que exercicio
prévio diminui a resposta de glucagon, noradrenalina e
adrenalina a hipoglicemia subseqiiente (30).

A mudanga de dose de insulina para adequagio ao
exercicio deve levar em consideragio o tipo, a intensi-
dade e a duragio do exercicio. Em nosso servi¢o, no
Hospital das clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de S3o Paulo (FMUSP), recomenda-se que
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quando o portador de diabetes faz exercicios progra-
mados de 1 a 3 horas ap6s a alimentagdo, a dose de in-
sulina prandial deve ser reduzida pela metade, e, se
necesséria, ainda maior. As vezes, ¢ necessdria a redugio
de 1 a 2 unidades da insulina basal anterior. Se o exer-
cicio ¢é feito por mais de 3 horas apés a alimenta¢io, ou
se o portador de DM se exercita de maneira nio pro-
gramada, ou se a glicemia for menor que 100 mg/dL,
recomenda-se a ingestdo adicional de 15 a 30 gramas
de hidrato de carbono.

Um estudo neste hospital, que comparou exerci-
cios aerébicos e resistidos em DM1, com as modifica-
¢oes no controle referidas anteriormente, ndo observou
hipoglicemia grave ou aumento da freqiiéncia de hipo-
glicemia noturna sintomatica (dados nao publicados).

Hipoglicemia durante o sono associada a
insuficiéncia autonomica

A hipoglicemia iatrogénica acontece com freqiiéncia
durante o sono, especialmente quando a insulina de
a¢do intermedidria com pico ¢é prescrita antes do jantar.
No Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),
55% dos episédios de hipoglicemia grave ocorreram
durante o sono, sendo 43% deles entre meia-noite ¢ 8
horas da manha (31).

Além de ser um periodo de maior risco, por conta
de maior tempo sem alimento e de maior sensibilidade
a insulina, demonstrou-se que as respostas de adrenali-
na e noradrenalina sio menores, em DM1, apés hipo-
glicemia durante o sono do que no mesmo paciente
durante a vigilia (32).

Além disso, portadores de DMI1, comparados a
controles, tém maior dificuldade de despertar durante a
hipoglicemia pelo fato de apresentarem menor libera-
¢io de adrenalina e noradrenalina (33,34).

As implica¢des desse fato para a qualidade de vida
de diabéticos e seus familiares sio bem conhecidas. Nio
¢ incomum que as mies passem a dormir ao lado de
seus filhos com medo das hipoglicemias noturnas. Com
efeito, mostrou-se que o controle glicémico de criangas
pequenas em uso de infusdo continua de insulina é in-
versamente proporcional ao medo que seus pais tém de
hipoglicemia (35).

Efeito Somogyi

Em 1959, Michael Somogyi relatou que hipoglicemias
durante a noite eram seguidas por glicostria maciga na
manha seguinte (36). Com os anos, prevaleceu o conceito
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de que a liberag¢do de hormonios contra-reguladores apds
hipoglicemia era de magnitude suficiente para provocar
hiperglicemia reacional. Embora estudos mensurando gli-
cemia plasmdtica tenham jd negado a existéncia desse fe-
nomeno, a medida continua de glicemia intersticial
(continunous glucose monitoring system — CGMS) trouxe a
confirmagdo da inexisténcia de hiperglicemia apés hipogli-
cemia (37). Hgi-Hansen e cols. estudaram 126 portado-
res de DM1 durante seis noites seguidas perfazendo 756
noites. Em 23% delas, valores de glicemia intersticial me-
nores que 40 mg,/dL ocorreram com dura¢io maior que
dez minutos. A glicemia na manhd seguinte foi cerca de
100 mg/dL menor nos pacientes que tiveram hipoglice-
mia de madrugada que a dos que se mantiveram euglicé-
micos ou hiperglicémicos durante a noite (38).

Outros estudos com o CGMS confirmam que as
hipoglicemias noturnas sio extremamente freqiientes.
Guillod e cols. observaram que sua prevaléncia era de
67%, sendo 32% nio suspeitada, sugerindo que a medi-
da de glicemia capilar ao se deitar tem sensibilidade de
detectar hipoglicemia igual a da medida feita as 3 horas
da manhi, além de mostrar que o CGMS ¢é muito qtil
para a detecgdo ¢ posterior diminuigio de hipoglice-
mias noturnas (39).

FATORES AGRAVANTES

Na insuficiéncia renal, pacientes pouco dispostos a ade-
rir a0s esquemas de tratamento ¢ com capacidade limi-
tada de compreensio da farmacocinética de insulinas
em uso tém risco muito maior de hipoglicemia. Varias
medicagoes, em especial drogas psicoativas e betablo-
queadores, podem diminuir a intensidade dos sintomas
de hipoglicemia, contribuindo para o estabelecimento
de hipoglicemia sem alerta.

Os antagonistas beta-adrenérgicos (betabloquea-
dores) teriam, teoricamente, poder de atenuar os sinto-
mas de hipoglicemia e efeitos menos evidentes com os
cardiosseletivos.

Alguns relatos de casos isolados mostraram o desa-
parecimento dos sintomas de alarme a hipoglicemia
com o uso de inibidores seletivos da recaptagio de se-
rotonina, tendo como resultado hipoglicemia grave; o
mecanismo ¢é desconhecido, podendo ser uma apresen-
tagdo atipica de disfun¢do autondémica. Importante
também ¢ o efeito do dlcool, que pode ser imediato ou
tardio, ocorrendo em especial apés o café-da-manha,
posterior a seu uso (40).
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Quando além da deficiéncia de glucagon ¢ adrena-
lina se sobrepde a de GH e cortisol, o risco de hipogli-
cemia aumenta acentuadamente, sendo necessdria a
modificagio das doses de insulinas basal e prandial.
Considerando-se que a hipofisite linfocitica cronica,
embora muito rara, pode acometer portadores de DM1
mais que a populagio geral, entende-se que a avaliagido
da fun¢io adrenal e de GH deva ser feita quando a fre-
quiéncia de hipoglicemia parecer inexplicivel (41).

O tipo de tratamento instituido pode aumentar o
risco de hipoglicemia sem alarme. Em nossa experién-
cia, o uso de insulina de a¢do intermediaria em uma ou
duas doses didrias, nas proporg¢des dois tergos pela ma-
nhd e um ter¢o antes do jantar, freqiiente no passado, é
a principal causa de hipoglicemias repetidas, com ou
sem sintomas (Figura 2).

A administrag¢io de insulina de forma mais fisiol6-
gica, basal-prandial, diminui o risco de hipoglicemia.
Comparando-se anilogos de insulina (de a¢do prolon-
gada e ultra-rapida) as insulinas humanas (NPH e re-
gular) observou-se discreta diminui¢do na freqiiéncia
de hipoglicemia, especialmente noturna, com os ani-
logos (42).

COMO DEFINIR E QUANTIFICAR
A HIPOGLICEMIA

Embora parega 6bvio que a defini¢io de hipoglicemia
devesse apontar para um namero (70 mg/dL, valor a
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Figura 2. Monitoracdo glicémica domiciliar de portador
de DM1 em uso de insulina NPH: 38 unidades pela manhd e
14 ao se deitar, mostrando indmeras hipoglicemias, sem
nenhum sinfoma e HbAlc de 7,3%.
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partir do qual os hormonios contra-reguladores sio li-
berados), os portadores de diabetes tém sintomas sob
concentracoes glicémicas diversas. Além disso, grande
parte das hipoglicemias percebidas e tratadas no dia-a-
dia nd3o chegam a ser medidas ou registradas. Por esse
motivo, o grupo de trabalho da Associagio Americana
de Diabetes (43) propoe classificar hipoglicemia em:

e hipoglicemia grave (severe hypoglycemin): evento
que requer assisténcia de outra pessoa para admi-
nistra¢io de carboidrato, glucagon, glicose oral ou
endovenosa. Implica neuroglicopenia suficiente
para induzir convulsdo, alteragio de comportamen-
to ou coma. A medida da glicemia n3o é obrigato-
ria no momento da hipoglicemia para classifici-la
retrospectivamente como tal. A recuperag¢io neuro-
légica é considerada evidéncia suficiente;

e hipoglicemia sintomdtica documentada: evento
com sintomas e glicemia menor que 70 mg,/dL;

e hipoglicemia assintomdtica (sem alarme): evento
sem sintomas tipicos de hipoglicemia, mas com a
medida inferior a 70 mg/dL;

e hipoglicemia sintomatica provavel: evento no qual
os sintomas ndo sdo confirmados por medida de
glicemia. Esses sdo eventos dificilmente quantificd-
veis em estudos clinicos;

* hipoglicemia relativa: evento no qual a pessoa por-
tadora de diabetes atribuidos a hipoglicemia, mas
com medida superior a 70 mg/dL. Isto ocorre
quando o controle glicémico ¢ inadequado.

Nio hd, até o momento, padrio para quantificar hi-
poglicemia. Recomenda-se que, em estudos clinicos, a
freqiiéncia de eventos seja relatada, discriminando as hi-
poglicemias noturnas das diurnas, pela diferenga no risco
entre elas, e também as caracteristicas da hipoglicemia.

O grupo de trabalho considera que diminuir a inci-
déncia de hipoglicemia grave ainda que em 10% a 20%
seja bastante vantajoso. A redugio de hipoglicemia do-
cumentada (com ou sem sintoma) em mais de 30% ap6s
a introdu¢io de novo medicamento, monitoracio ou
educagio, representaria um éxito consideravel.

E importante considerar que, ao atribuir a um
novo medicamento ou insumo um papel na redugio
de risco de hipoglicemia, deve-se ponderar que a di-
minui¢do da freqiiéncia e da intensidade das hipogli-
cemias nio deveria acompanhar-se de aumento de
hemoglobina glicada. Na pritica clinica, é quase sem-
pre o que acontece. As hipoglicemias assintomaticas
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quando melhoram seguem-se freqiientemente de ele-
vagdo da HbAlc (43).

HIPOGLICEMIA E ACIDENTES
AUTOMOBILISTICOS

Entre todas as dificuldades e os constrangimentos en-
frentados pelas pessoas portadoras de diabetes em ra-
z3o de hipoglicemias, uma das mais significativas ¢ a
relacionada ao risco de acidentes automobilisticos, que
podem afetar ndo s6 o paciente como outras pessoas.
Um estudo que investigou a hist6ria médica de aciden-
tes de transito ndo mostrou diferenga no risco de hipo-
glicemia se a terapéutica era intensiva ou convencional,
mas era muito maior quando, nos seis meses preceden-
tes, o paciente tinha sofrido um episédio de hipoglice-
mia grave (44). No DCCT, acidente de transito com
dano para propriedade ocorreu em 1,5% dos 714 epis6-
dios de hipoglicemia grave.

Os portadores de diabetes com hipoglicemia sem
alarme também nio tém muito claro o risco que correm
ao dirigir. Stork e cols. mostraram que, em experimentos
em cuglicemia ou em hipoglicemia, 43% dos portadores
de diabetes tipo 1 com hipoglicemia sem alarme toma-
vam decisdo de dirigir em condi¢oes hipoglicémicas, en-
quanto isso ocorria em 4% dos diabéticos tipo 1 que
apresentam sintomas adrenérgicos habituais (45).

Apesar disso, a freqiiéncia de acidentes provocados
por portadores de diabetes é controversa, havendo re-
latos de freqiiéncia maior, igual e mesmo menor do que
na populag¢io geral, embora estudos mais recentes
apontem que hd um pequeno aumento de risco de aci-
dentes de trinsito quando o motorista ¢ diabético. In-
discutivelmente, o risco ¢ principalmente relacionado a
hipoglicemia durante a viagem (3).

Eadington e cols. observaram que nove de 272 epi-
sodios (3,3%) de hipoglicemia leve ou grave, que ocor-
reram enquanto o portador de diabetes estava dirigindo,
resultaram acidentes automobilisticos (46).

A orienta¢do para a dire¢do defensiva deve ser sem-
pre praticada pela equipe multidisciplinar. Portadores
de diabetes em insulinoterapia devem fazer a medida de
glicemia capilar antes de dirigir e repetir o procedimen-
to a cada trés ou quatro horas, se a viagem for de longa
distincia, tendo sempre a disposi¢do, além do monitor,
carboidratos de absor¢do ripida e de facil ingestdo. A
glicemia capilar menor do que 70 mg/dL contra-indica
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adiregao. Quando essa medida estd entre 70 e 90 mg/dL,
¢ recomendavel a ingestio de carboidrato, e ndo se deve
dirigir nos 45 a 60 minutos subseqiientes a hipoglice-
mia leve a moderada.

Pessoas com hipoglicemia sem sintomas de alarme
devem medir a glicemia capilar mais freqiientemente,
além de elevar o alvo glicémico, sendo prudente ndo ter
glicemias capilares menores que 100 mg/dL. Esse alvo
glicémico ¢ vilido também para outras pessoas ou si-
tuagdes nas quais o risco de hipoglicemia seja muito
alto: criangas abaixo de 5 anos, idosos, pessoas com
profissoes de risco.

HIPOGLICEMIA AGUDA
E LESAO CEREBRAL

A medida que a glicemia cai, sinais clinicos de disfun¢io
cerebral vao aparecendo, acompanhados por profundas
alteragdes nas sinapses cerebrais, na neurotransmissio
de monoaminas e também eletroencefalograficas. A ati-
vidade elétrica, no inicio da hipoglicemia, passa a mos-
trar lentificagdo e aumento de amplitude; quando mais
grave, a atividade paroxistica fica evidente e evolui;
quando as concentragoes glicémicas estio muito baixas
(inferiores a 18 mg/dL) para a inatividade elétrica ce-
rebral; ¢ o EEG fica isoelétrico. Cerca de dez minutos
ap6s infusdo de glicose, inicia-se a recuperagio do pa-
drio elétrico (47).

Ha caracteristicas importantes que diferenciam a
lesdo hipoglicémica da anéxia. Na primeira, hd aumen-
to de produgio de amédnia e diminuigio de lactato, com
aumento do pH, e, em conseqiiéncia, nio ocorre infar-
to no parénquima cerebral. Um dos mistérios da lesio
hipoglicémica ¢ o fato de ela ser freqiientemente assi-
métrica. Isso acontece talvez porque, por alteracoes na
circulagdo sanguinea entre os hemisférios, a instala¢io
de EEG isoelétrico ndo é simultdnea entre diferentes
localizagoes cerebrais, o que explica a ocorréncia de si-
nais de localizagio por hipoglicemia.

Além disso, algumas areas cerebrais sio mais sus-
ceptiveis a lesdo hipoglicémica do que outras — classica-

mente o giro dentado, no hipocampo, ¢ acometido
precocemente, ¢ o cerebelo é mais resistente (48).

Recentemente, Suh e cols. (47) demonstraram, em
animais, que a morte dos neur6nios estd relacionada a
varios mecanismos que incluem a libera¢do de glutama-
to e a ativagio de seus receptores de produgio de espé-
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cies reativas de oxigénio, libera¢io neuronal de zinco,
ativagdo de poli (ADP-ribose) polimerase. Estudos de
hipoglicemia seguida por administra¢io de glicose mos-
tram que a produgio de superéxido e morte neuronal
sdo aumentadas pela ativagio de NADPH oxidase du-
rante a reperfusdo de glicose, ¢ ¢ maior apds hiperglice-
mia induzida pela administracio de glicose do que
mantendo-se o animal em hipoglicemia grave. Nio estd
claro se esses dados podem ser extrapolados para a pra-
tica clinica. Como os autores apontam, a glicemia deve
ser corrigida, apés um coma hipoglicémico o mais rapi-
damente possivel para se evitar a morte dos neur6nios;
no entanto, os valores glicémicos a serem atingidos de-
veriam ser fisiolégicos. Até o momento, nio hi evidén-
cia de que a hiperglicemia intensa ap6s hipoglicemia
seja maléfica para a recuperagio, embora o bom senso
diga que nio hd motivo para ser benéfica (49).

Assim, em coma hipoglicémico profundo e prolon-
gado, a elevagio da glicemia deve ser feita cuidadosa-
mente, mantendo-a em valores normais. Isto ndo se
aplica as hipoglicemias moderadas ou leves.

A hipoglicemia aguda certamente altera, tempora-
riamente, a fung¢do cognitiva, quase sempre recuperan-
do-se completamente. No entanto, nao é claro se existe
disfung¢do cognitiva induzida por hipoglicemias repeti-
das no decorrer da vida do portador de diabetes. O estu-
do EDIC/DCCT ( Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications/Diabetes Control and Complications
Trial) ndo verificou relagio entre presenga de hipogli-
cemias e alteragdes cognitivas; pelo contririo, essas al-
teragoes foram relacionadas aos valores elevados de
hemoglobina glicada (50). Contudo, métodos de de-
tectar disfun¢do cognitiva podem ndo ser suficiente-
mente sensiveis.

Alguns estudos mostraram prejuizo de habilidade
visoespacial e motora em pacientes com DM1 e histéria
de hipoglicemia recorrente (51).

Os estudos experimentais apontam que o risco de le-
sd3o por hipoglicemia é maior no cérebro em desenvolvi-
mento (52). Estudos clinicos também tém sido mais
enfaticos em apontar que hipoglicemias repetidas ou gra-
ves, acometendo criangas antes dos 5 a 7 anos de idade
podem contribuir para disfun¢des cognitivas (53-56).

Anilises de desenvolvimento de filhos de mies dia-
béticas submetidas as hipoglicemias graves ou numero-
sas durante a gestagdo sio escassas, mas hd relatos
isolados de disfun¢io cognitiva associada a grave hipo-
glicemia materna (57).
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TRATAMENTO

Um dos principais problemas relacionados a tentativa de
corre¢io de hipoglicemia é o hipertratamento. Quando
ocorre hipoglicemia, os sintomas sdo tio desagradaveis,
por vezes tao angustiantes, que nio ¢ incomum que
pessoas com diabetes passem a comer continuamente
até ficarem assintomaticas. O resultado ¢ a intensa hi-
perglicemia apds o evento hipoglicémico ¢ instabilida-
de glicémica.

O que o educador em diabetes tem de tornar claro
¢é que:

e cm média 15 gramas de carboidrato aumentam a
glicemia em 40 a 50 mg/dL;

e aabsor¢io de carboidrato pelo trato gastrintestinal
nio ¢ instantinea; por isso, recomenda-se a inges-
tdo de 15 gramas de carboidrato simples e apds 15
minutos repetir o procedimento, se necessdrio. Para
pessoas muito ansiosas e que se hipercorrigem, uma
medida educativa atil é medir a glicemia capilar ap6s
a corregio: valores glicémicos muito elevados po-
dem ajudar a modificar, em um episédio posterior, a
maneira intempestiva de reverter a hipoglicemia.

A reversio do quadro de hipoglicemia associada a
insuficiéncia autondémica, com a volta dos sintomas de
alarme pode ser bastante dificil. Até o momento, evitar
hipoglicemia de maneira meticulosa ¢ o treinamento
para reconhecimento de hipoglicemias sio as tGnicas
maneiras de permitir que os sintomas adrenérgicos vol-
tem a ocorrer (58).

Os derivados de metilxantina (teofilina e cafeina),
em estudos com pequeno nimero de pacientes e por
tempo limitado, mostraram que essas drogas foram ca-
pazes de melhorar os sintomas de hipoglicemia, levan-
do a maior estado de alerta ¢ aumentando a secrecdo de
catecolaminas (59). O uso de terbutalina, um agonista
83,-adrenérgico, foi testado em pessoas com DMI, e
teve como resultado melhora das hipoglicemias notur-
nas, porém a custa de hiperglicemia na manha seguinte.
Entretanto, ndao ha estudos de longo prazo com nenhu-
ma dessas drogas (60,61).

A inje¢do de glucagon é um método eficiente de
corrigir a hipoglicemia de diabéticos tipo 1 incapazes de
se alimentar, em especial em situagido de diminui¢io de
capacidade cognitiva ou convulsio. Parentes do porta-
dor de diabetes com risco de hipoglicemia grave devem
ser treinados para administrar glucagon por via subcuti-
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nea, que tem a mesma eficicia que a intramuscular.
Amam e cols. mostraram que administrando-se, a crian-
¢as, 10 ou 20 pg/kg de peso, a glicemia corrigia-se
igualmente, elevando sua concentra¢io apds dez minu-
tos ¢ com persisténcia desse efeito por pelo menos uma

hora (62).

Recomenda-se a administragiao de glucagon na dose
de 1 mg para adultos e 0,5 mg a criangas. Esse procedi-
mento ¢ extremamente seguro, tendo como efeito cola-
teral principal niuseas, raramente vOmitos, que correm
60 a 90 minutos ap0s a inje¢ao (63). Considerando-se
que a tnica alternativa para o tratamento do DMI1 em
coma, que ndo o glucagon subcutineo, ¢ a administra-
¢do de glicose endovenosa que s6 pode ser feita em
ambiente hospitalar e que nas metropoles brasileiras o
acesso a unidade de emergéncia pode demorar um tem-
po prolongado, fica dificil entender por que tio poucos
pacientes em nosso pais sio instruidos a receber essa
prescri¢io, quando apropriada.
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