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RESUMO

Os portadores de diabetes melito tipo 1 têm, com freqüência, episódios de 
hipoglicemia durante a insulinoterapia, que, além do desconforto e de propor-
cionar situações constrangedoras no dia-a-dia, impedem a obtenção do con-
trole glicêmico ideal. Mais ainda, hipoglicemias induzem deficiente mecanismo 
de contra-regulação em episódio posterior, com diminuição de liberação de 
adrenalina e dos sintomas de alarme, estabelecendo a síndrome de hipoglice-
mia associada à insuficiência autonômica. A ocorrência de hipoglicemias du-
rante algumas atividades de risco, em especial a direção veicular, pode resultar 
acidentes com o paciente e terceiros, além de lesão de propriedade, motivo 
pelo qual pessoas com diabetes devem ser orientadas quanto aos cuidados na 
direção de veículos. Em geral, a recuperação neurológica é total após a cor-
reção de coma hipoglicêmico. No entanto, quando esses episódios são repeti-
tivos, especialmente em crianças, podem ter como conseqüência distúrbios 
cognitivos definitivos. A reversão de quadros de hipoglicemia sem sinal de 
alerta é difícil, devendo-se evitar meticulosamente sua ocorrência, adequando 
o tratamento, os alvos glicêmicos, utilizando a monitoração 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-regulação; Insuficiência 
autonômica; Distúrbios 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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do a gliconeogênese. A liberação de adrenalina resulta 
maior produção hepática de glicose e diminuição de 
captação nos tecidos insulino-sensíveis, além de ajudar 
na percepção dos sintomas e contribuir para diminuição 
de secreção de insulina por mecanismo α-adrenérgico. 
Seu papel torna-se crítico quando a secreção de gluca-
gon é insuficiente.

Os sintomas de hipoglicemia podem ser classifica-
dos em duas categorias: os neurogênicos ou autonômi-
cos e os neuroglicopênicos.

Os primeiros são o resultado da percepção dos efei-
tos da liberação, mediada pelo sistema nervoso central 
(SNC), do sistema simpático/adrenal. Incluem sinto-
mas adrenérgico (palpitação, tremor, ansiedade), me-
diados por adrenalina ou noradrenalina, e sintomas 
colinérgicos como sudorese, fome, parestesias, media-
dos por acetilcolina. A administração de antagonistas 
catecolaminérgicos e de acetilcolina bloqueia intensa-
mente os sintomas de hipoglicemia, e é prudente que, 
se sua utilização pelos portadores de DM1 for necessá-
ria, o médico deve estar atento para a possibilidade de 
agravamento de hipoglicemia assintomática.

Estudos em humanos adrenalectomizados mostram 
que a contribuição do sistema nervoso simpático neural 
é mais importante que a da medula adrenal, no que se 
refere aos sintomas, mas as alterações hemodinâmicas, 
como aumento de freqüência cardíaca e queda da pres-
são diastólica, são relacionados à adrenalina liberada de 
medula adrenal (9).

Os sintomas neuroglicopênicos refletem a disfun-
ção provocada no SNC pela baixa concentração de gli-
cose (Tabela 1).

Cortisol e hormônio de crescimento, cujas concen-
trações aumentam em resposta à hipoglicemia, limitam 
a utilização de glicose pelos tecidos periféricos. Esses 
hormônios têm um papel modesto na resposta à hipo-
glicemia aguda e são mais importantes quando esta é 
prolongada.

A liberação de ACTH, cortisol e ativação de siste-
ma nervoso simpático decorrem de mediação de SNC; 
o núcleo ventromedial hipotalâmico tem neurônios 
sensíveis à concentração de glicose que desencadeiam 
as respostas contra-reguladoras, embora outras regiões 
no SNC possam também ter algum papel. 

Os mecanismos contra-reguladores são desencadea-
dos em pessoas normais de maneira bastante reprodutí-
vel (Figura 1).

INTRODUÇÃO

As hipoglicemias iatrogênicas acometem até 90% 
das pessoas tratadas com insulina, sendo o fator 

limitante para a adequação da terapêutica; pode-se dizer 
que são uma barreira bastante difícil de transpor para a 
obtenção de controle glicêmico adequado (1).

Como observado em vários estudos, a intensifica-
ção do controle metabólico aumentou a freqüência de 
hipoglicemia. Os portadores de diabetes melito tipo 1 
(DM1) podem ter valores glicêmicos entre 50 e 60 
em até 10% do tempo; hipoglicemias sintomáticas vá-
rias vezes por semana. Hipoglicemias graves com per-
da de consciência, convulsões, 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 insulinização adequada, como sugerem 
os dados do Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT). Com efeito, durante o transcorrer desse es-
tudo, a incidência dessa complicação diminuiu subs-
tancialmente (4-6).

Embora a recuperação da função cerebral, em ge-
ral, seja completa após coma hipoglicêmico, pode haver 
seqüela permanente, com déficit neurológico significa-
tivo nas crianças em idade pré-escolar (7).

DEFESA CONTRA HIPOGLICEMIA:  
MECANISMOS DE CONTRA- 
REGULAÇÃO EM NORMAIS

A hipoglicemia deflagra uma série de mecanismos con-
tra-reguladores: suprime a secreção de insulina pelas 
células-beta, estimula a liberação de glucagon pelas cé-
lulas-alfa, a de adrenalina pela medula adrenal, além do 
cortisol e do hormônio de crescimento. Além disso, 
observam-se também a liberação de noradrenalina de 
neurônios simpáticos pós-ganglionares e acetilcolina 
dos pós-ganglionares simpáticos e parassimpáticos, 
além de outros neuropeptídeos (8).

A queda da secreção de insulina possibilita aumen-
tar a produção hepática e renal de glicose, além de 
diminuir sua captação nos tecidos periféricos, especial-
mente muscular.

O glucagon tem papel fundamental nesse mecanis-
mo, aumentando a glicogenólise hepática e favorecen-
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Figura 1.  Limiares glicêmicos (sangue venoso arterializa-
do) para os diversos contra-reguladores e sintomas.

Entretanto, esses limiares são dinâmicos e depen-
dentes, sobretudo, do controle glicêmico prévio. As-
sim, pessoas com diabetes e controle glicêmico ruim, 
apresentando concentrações de hemoglobina glicada 
elevadas percebem sintomas de hipoglicemia quando as 
concentrações de glicose são mais altas do que em perí-
odos de bom controle. O oposto é visto em portadores 
de diabetes tratados intensivamente que não reconhe-
cem que estão em hipoglicemia até que os valores glicê-
micos sejam extremamente baixos, e esse fenômeno 
agrava-se em relação às hipoglicemias prévias (10).

Defeito contra-regulatório na ativação simpática 
em resposta à hipoglicemia prévia não é exclusivo do 
estado diabético, como demonstrado também em nor-
mais: um único episódio de hipoglicemia causa dimi-
nuição significativa da resposta contra-reguladora a 
uma hipoglicemia subseqüente, o que pode ser um im-
portante fator causal de hipoglicemia iatrogênica, sem 
sinais de alarme, apresentado por pessoas com DM1, 
fenômeno que passou a ser nomeado como hipoglice-
mia associada à insuficiência autonômica (11,12).

DEFESA CONTRA A HIPOGLICEMIA:  
MECANISMOS DE CONTRA-REGULAÇÃO 

NO DM1

Em portadores de DM1, obviamente, não ocorre dimi-
nuição da secreção de insulina em resposta à hipoglicemia, 
uma vez que sua concentração circulante, causadora de 
hipoglicemia, depende da absorção da insulina admi-
nistrada.

A resposta esperada, de aumento na secreção de 
glucagon na vigência de hipoglicemia, deixa de existir 
precocemente no curso da doença em portadores de 
DM1(13).

Várias hipóteses tentam explicar esse evento: altera-
ção na arquitetura da ilhota (14), neuropatia autonômi-

Tabela 1.  Sinais e sintomas de hipoglicemia.

Sintomas neuroautonômicos (causados pela resposta 
autonômica)

Sintomas neuroglicopênicos (causados pela concentração 
reduzida de glicose no SNC)

Falta de estabilidade, tremor
Ansiedade
Nervosismo
Palpitações
Sudorese
Pele pegajosa
Boca seca
Fome
Palidez
Dilatação da pupila

Sensações estranhas (calor, formigamentos)
Irritabilidade
Confusão mental
Dificuldade de raciocínio
Dificuldade de fala
Visão borrada
Ataxia
Parestesias
Dor de cabeça
Confusão mental
Convulsão
Coma
Morte
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ca (15), alteração no receptor de glicose na célula-alfa 
(16). No entanto, embora esses fatores possam contri-
buir, certamente não pode haver um fator único: assim, 
sabe-se que há liberação de glucagon a outros estímulos 
em portadores de DM1, o que sugere um problema com 
a sinalização e não da estrutura da célula-alfa (17). 

Estudos de denervação pancreática, assim como o 
bloqueio autonômico com antagonistas colinérgicos e 
adrenérgicos, mostram que após hipoglicemia existe li-
beração de glucagon. Finalmente, células-alfa viáveis, 
porém isoladas em cultura, não liberam glucagon após 
hipoglicemia, indicando que essa resposta não depende 
apenas da glico-regulação.

Estudos em humanos, com o uso de somatostatina 
ou de diazóxido, comprovam a teoria de que a diminui-
ção da secreção da insulina intra-ilhota é um sinal im-
portante para a liberação de glucagon na vigência da 
hipoglicemia. Em indivíduos normais, dois estímulos 
são necessários para a liberação desse hormônio: a di-
minuição de concentração de glicose na célula-alfa e a 
diminuição de secreção de insulina intra-ilhota (18).

A adrenalina e o glucagon estimulam a glicogenólise 
e a gliconeogênese, e a interação entre a metabolização 
do glicogênio e a gliconeogênese, em harmonia, possibi-
lita rápida recuperação de hipoglicemia. Estudo recente, 
analisando a produção hepática de glicose e medida de 
glicogênio hepático por espectroscopia, verificou que, 
com efeito, em portadores de DM1, tratados intensiva-
mente, a produção endógena de glicose diminui princi-
palmente por glicogenólise deficiente (19).

Alguns estudos mostraram, além disso, diminuição 
do conteúdo hepático de glicogênio em diabéticos tipo 
1 com controle intensivo, o que poderia contribuir para 
o agravamento de hipoglicemia. Estudos em humanos 
sugerem que a produção de glicose pelo fígado e pelos 
rins, em resposta à hipoglicemia, obedece a certa reci-
procidade. Assim, por exemplo, diabéticos tipo 2 têm 
maior produção renal de glicose após hipoglicemia, com-
pensando a deficiente produção hepática, explicando, par-
cialmente, ao menos, a baixa ocorrência de hipoglicemia 
em DM2. No DM1, no entanto, estão, diminuídas, 
após hipoglicemia, tanto a produção de glicose hepáti-
ca quanto a renal (20,21).

HIPOGLICEMIA ASSOCIADA À  
INSUFICIÊNCIA AUTONÔMICA

Em portadores de DM1, com mais de cinco anos de 
duração, a resposta de adrenalina, a principal arma de 

defesa contra a hipoglicemia, está freqüentemente ate-
nuada, tendo o limiar para sua liberação mais baixo que 
em normais, especialmente após uma hipoglicemia pré-
via. Ainda mais, a magnitude da hipoglicemia sendo, 
habitualmente, precedente proporcional ao grau do 
bloqueio da resposta contra-reguladora. Dois episódios 
de glicemia menor que 70 mg/dL são suficientes para 
bloquear resposta contra-regulatória subseqüente em 
30% (22). Em conseqüência, portadores de diabetes 
com resposta deficiente de glucagon e epinefrina têm 
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) está associada a maior ris-
co de hipoglicemia grave (23).

Hipoglicemia sem sinais de alarme
A ocorrência de hipoglicemia sem sinais de alarme (hy-
poglycemic anawareness) foi descrita há mais de 50 anos 
em pessoas com DM1 e também em portadores de in-
sulinoma, que toleram concentrações glicêmicas mui-
tíssimo baixas sem os sintomas de alarme que permitem 
que o paciente reconheça o episódio e tome as provi-
dências adequadas (comer) para abortá-lo. Sabe-se hoje 
que esse fenômeno não é uma questão de tudo ou nada: 
há um amplo espectro de apresentação, desde a total 
ausência de alarme até a presença de sintomas discretos 
ou atípicos. Pensou-se que esse fenômeno fosse uma 
complicação permanente relacionado à neuropatia au-
tonômica, mas sabe-se que ele pode ser revertido se o 
paciente conseguir permanecer rigorosamente sem ne-
nhuma hipoglicemia por um tempo variável de algumas 
semanas a poucos meses.

A insuficiência autonômica associada à hipoglice-
mia deve ser diferenciada da neuropatia autonômica 
clássica. Os portadores desta complicação podem ter 
risco maior de hipoglicemia grave pela falta de alarme 
adrenérgico (24). Insuficiência autonômica relacionada 
à hipoglicemia, no entanto, é reversível, evitando-se 
meticulosamente episódios de hipoglicemia.

Uma hipótese para explicar a diferença nos limiares 
de liberação de contra-reguladores é a de que a eficiên-
cia dos transportadores de glicose para o SNC tem re-
lação com o controle glicêmico prévio. Em animais, 
após alguns dias de hipoglicemia freqüente, o transpor-
te de glicose para o SNC aumenta, assim como a ex-
pressão de RNA-mensageiro do GLUT1 e de sua 
proteína (25). O transporte aumentado de glicose para 
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o SNC não se comprovou em humanos, utilizando-se 
tomografia com emissão de pósitrons para quantificar a 
metabolização de glicose; o fluxo cerebral também não 
se mostrou alterado em portadores de DM1 (26). No 
entanto, recentemente, estudo da cinética cerebral de 
glicose utilizando PET-FDG (tomografia por emissão 
de pósitron usando fluorodeoxiglicose) em dois grupos 
de diabéticos tipo 1, diferentes quanto à percepção de 
glicemia (um dos grupos não tinha sinais de alerta), 
mostrou que há diferenças importantes entre eles no 
que se refere à ativação de regiões cerebrais relaciona-
das com a resposta neuro-humoral e também de regiões 
associadas à percepção de emoções. Portadores de dia-
betes e hipoglicemia sem alarme têm ativação reduzida 
de regiões envolvidas na interocepção e no reconheci-
mento do valor do alimento e menor desativação de 
percepções prazerosas (27,28). Isto explica parcialmen-
te porque, às vezes, é tão difícil reverter o quadro de 
hipoglicemia sem sinais de alarme. O conceito de insu-
ficiência autonômica associada à hipoglicemia foi am-
pliado recentemente, incluindo também as hipoglicemias 
relacionadas ao exercício e ao sono.

Hipoglicemia do exercício associada  
à insuficiência autonômica
Em humanos normais, exercício físico moderado e pro-
longado diminui significativamente a resposta neuroen-
dócrina e metabólica à hipoglicemia subseqüente. Entre 
outros efeitos, diminui a liberação de adrenalina em 
cerca de 30%, o que torna a percepção de hipoglicemia 
mais difícil (29).

A hipoglicemia ocorre durante o exercício, em diabé-
ticos em insulinoterapia, nas primeiras horas após seu tér-
mino e até mesmo aproximadamente 20 horas depois. 
Hipoglicemia durante o exercício explica-se por maior 
consumo de glicose muscular, maior absorção de insulina 
nos locais de aplicação e defeitos na contra-regulação. Hi-
poglicemia tardia – 6 a 20 ou mais horas após o exercício 
– resulta também desses mesmos mecanismos, além da 
melhora de sensibilidade à insulina. É importante acen-
tuar que o risco de hipoglicemia tardia pode ser decorren-
te da contra-regulação alterada, uma vez que exercício 
prévio diminui a resposta de glucagon, noradrenalina e 
adrenalina à hipoglicemia subseqüente (30).

A mudança de dose de insulina para adequação ao 
exercício deve levar em consideração o tipo, a intensi-
dade e a duração do exercício. Em nosso serviço, no 
Hospital das clínicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de São Paulo (FMUSP), recomenda-se que 

quando o portador de diabetes faz exercícios progra-
mados de 1 a 3 horas após a alimentação, a dose de in-
sulina prandial deve ser reduzida pela metade, e, se 
necessária, ainda maior. Às vezes, é necessária a redução 
de 1 a 2 unidades da insulina basal anterior. Se o exer-
cício é feito por mais de 3 horas após a alimentação, ou 
se o portador de DM1 se exercita de maneira não pro-
gramada, ou se a glicemia for menor que 100 mg/dL, 
recomenda-se a ingestão adicional de 15 a 30 gramas 
de hidrato de carbono.

Um estudo neste hospital, que comparou exercí-
cios aeróbicos e resistidos em DM1, com as modifica-
ções no controle referidas anteriormente, não observou 
hipoglicemia grave ou aumento da freqüência de hipo-
glicemia noturna sintomática (dados não publicados).

Hipoglicemia durante o sono associada à  
insuficiência autonômica 

A hipoglicemia iatrogênica acontece com freqüência 
durante o sono, especialmente quando a insulina de 
ação intermediária com pico é prescrita antes do jantar. 
No Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), 
55% dos episódios de hipoglicemia grave ocorreram 
durante o sono, sendo 43% deles entre meia-noite e 8 
horas da manhã (31).

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

Além disso, portadores de DM1, comparados a 
controles, têm maior dificuldade de despertar durante a 
hipoglicemia pelo fato de apresentarem menor libera-
ção de adrenalina e noradrenalina (33,34).

As implicações desse fato para a qualidade de vida 
de diabéticos e seus familiares são bem conhecidas. Não 
é incomum que as mães passem a dormir ao lado de 
seus filhos com medo das hipoglicemias noturnas. Com 
efeito, mostrou-se que o controle glicêmico de crianças 
pequenas em uso de infusão contínua de insulina é in-
versamente proporcional ao medo que seus pais têm de 
hipoglicemia (35).

Efeito Somogyi 

Em 1959, Michael Somogyi relatou que hipoglicemias 
durante a noite eram seguidas por glicosúria maciça na 
manhã seguinte (36). Com os anos, prevaleceu o conceito 
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de que a liberação de hormônios contra-reguladores após 
hipoglicemia era de magnitude suficiente para provocar 
hiperglicemia reacional. Embora estudos mensurando gli-
cemia plasmática tenham já negado a existência desse fe-
nômeno, a medida contínua de glicemia intersticial 
(continuous glucose monitoring system – CGMS) trouxe a 
confirmação da inexistência de hiperglicemia após hipogli-
cemia (37). Høi-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 duração maior que 
dez minutos. A glicemia na manhã seguinte foi cerca de 
100 mg/dL menor nos pacientes que tiveram hipoglice-
mia de madrugada que a dos que se mantiveram euglicê-
micos ou hiperglicêmicos durante a noite (38).

Outros estudos com o CGMS confirmam que as 
hipoglicemias noturnas são extremamente freqüentes. 
Guillod e cols. observaram que sua prevalência era de 
67%, sendo 32% não suspeitada, sugerindo que a medi-
da de glicemia capilar ao se deitar tem sensibilidade de 
detectar hipoglicemia igual a da medida feita às 3 horas 
da manhã, além de mostrar que o CGMS é muito útil 
para a detecção e posterior diminuição de hipoglice-
mias noturnas (39).

FATORES AGRAVANTES

Na insuficiência renal, pacientes pouco dispostos a ade-
rir aos esquemas de tratamento e com capacidade limi-
tada de compreensão da farmacocinética de insulinas 
em uso têm risco muito maior de hipoglicemia. Várias 
medicações, 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 à hipoglicemia 
com o uso de inibidores seletivos da recaptação de se-
rotonina, tendo como resultado hipoglicemia grave; o 
mecanismo é desconhecido, podendo ser uma apresen-
tação atípica de disfunção autonômica. Importante 
também é o efeito do álcool, que pode ser imediato ou 
tardio, ocorrendo em especial após o café-da-manhã, 
posterior a seu uso (40).

Quando além da deficiência de glucagon e adrena-
lina se sobrepõe a de GH e cortisol, o risco de hipogli-
cemia aumenta acentuadamente, sendo necessária a 
modificação das doses de insulinas basal e prandial. 
Considerando-se que a hipofisite linfocítica crônica, 
embora muito rara, pode acometer portadores de DM1 
mais que a população geral, entende-se que a avaliação 
da função adrenal e de GH deva ser feita quando a fre-
qüência de hipoglicemia parecer inexplicável (41).

O tipo de tratamento instituído pode aumentar o 
risco de hipoglicemia sem alarme. Em nossa experiên-
cia, o uso de insulina de ação intermediária em uma ou 
duas doses diárias, nas proporções dois terços pela ma-
nhã e um terço antes do jantar, freqüente no passado, é 
a principal causa de hipoglicemias repetidas, com ou 
sem sintomas (Figura 2).

A administração de insulina de forma mais fisioló-
gica, basal-prandial, diminui o risco de hipoglicemia. 
Comparando-se análogos de insulina (de ação prolon-
gada e ultra-rápida) às insulinas humanas (NPH e re-
gular) observou-se discreta diminuição na freqüência 
de hipoglicemia, especialmente noturna, com os aná-
logos (42).

COMO DEFINIR E QUANTIFICAR 
A HIPOGLICEMIA

Embora pareça óbvio que a definição de hipoglicemia 
devesse apontar para um número (70 mg/dL, valor a 

Figura 2.  Monitoração glicêmica domiciliar de portador 
de DM1 em uso de insulina NPH: 38 unidades pela manhã e 
14 ao se deitar, mostrando inúmeras hipoglicemias, sem 
nenhum sintoma e HbA1c de 7,3%.
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partir do qual os hormônios contra-reguladores são li-
berados), os portadores de diabetes têm sintomas sob 
concentrações glicêmicas diversas. Além disso, grande 
parte das hipoglicemias percebidas e tratadas no dia-a-
dia não chegam a ser medidas ou registradas. Por esse 
motivo, o grupo de trabalho da Associação Americana 
de Diabetes (43) propõe classificar hipoglicemia em:

hipoglicemia grave (•	 severe hypoglycemia): evento 
que requer assistência de outra pessoa para admi-
nistração de carboidrato, glucagon, glicose oral ou 
endovenosa. Implica neuroglicopenia suficiente 
para induzir convulsão, alteração de comportamen-
to ou coma. A medida da glicemia não é obrigató-
ria no momento da hipoglicemia para classificá-la 
retrospectivamente como tal. A recuperação neuro-
lógica é considerada evidência suficiente;

hipoglicemia sintomática documentada: evento •	
com sintomas e glicemia menor que 70 mg/dL;
hipoglicemia assintomática (sem alarme): evento •	
sem sintomas típicos de hipoglicemia, mas com a 
medida inferior a 70 mg/dL;
hipoglicemia sintomática provável: evento no qual •	
os sintomas não são confirmados por medida de 
glicemia. Esses são eventos dificilmente quantificá-
veis em estudos clínicos;
hipoglicemia relativa: evento no qual a pessoa por-•	
tadora de diabetes atribuídos à hipoglicemia, mas 
com medida superior a 70 mg/dL. Isto ocorre 
quando o controle glicêmico é inadequado.

Não há, até o momento, padrão para quantificar hi-
poglicemia. Recomenda-se que, em estudos clínicos, a 
freqüência de eventos seja relatada, discriminando as hi-
poglicemias noturnas das diurnas, pela diferença no risco 
entre elas, e também as características da hipoglicemia.

O grupo de trabalho considera que diminuir a inci-
dência de hipoglicemia grave ainda que em 10% a 20% 
seja bastante vantajoso. A redução de hipoglicemia do-
cumentada (com ou sem sintoma) em mais de 30% após 
a introdução de novo medicamento, monitoração ou 
educação, representaria um êxito considerável.

É importante considerar que, ao atribuir a um 
novo medicamento ou insumo um papel na redução 
de risco de hipoglicemia, deve-se ponderar que a di-
minuição da freqüência e da intensidade das hipogli-
cemias não deveria acompanhar-se de aumento de 
hemoglobina glicada. Na prática clínica, é quase sem-
pre o que acontece. As hipoglicemias assintomáticas 

quando melhoram seguem-se freqüentemente de ele-
vação da HbA1c (43).

HIPOGLICEMIA E ACIDENTES  
AUTOMOBILÍSTICOS

Entre todas as dificuldades e os constrangimentos en-
frentados pelas pessoas portadoras de diabetes em ra-
zão de hipoglicemias, uma das mais significativas é a 
relacionada ao risco de acidentes automobilísticos, que 
podem afetar não só o paciente como outras pessoas. 
Um estudo que investigou a história médica de aciden-
tes de trânsito não mostrou diferença no risco de hipo-
glicemia se a terapêutica era intensiva ou convencional, 
mas era muito maior quando, nos seis meses preceden-
tes, o paciente tinha sofrido um episódio de hipoglice-
mia grave (44). No DCCT, acidente de trânsito com 
dano para propriedade ocorreu em 1,5% dos 714 episó-
dios de hipoglicemia grave.

Os portadores de diabetes com hipoglicemia sem 
alarme também não têm muito claro o risco que correm 
ao dirigir. Stork e cols. mostraram que, em experimentos 
em euglicemia ou em hipoglicemia, 43% dos portadores 
de diabetes tipo 1 com hipoglicemia sem alarme toma-
vam decisão de dirigir em condições hipoglicêmicas, en-
quanto isso ocorria em 4% dos diabéticos tipo 1 que 
apresentam sintomas adrenérgicos habituais (45).

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

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

A orientação para a direção 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 três ou quatro horas, se a viagem for de longa 
distância, tendo sempre à disposição, além do monitor, 
carboidratos de absorção rápida e de fácil ingestão. A 
glicemia capilar menor do que 70 mg/dL contra-indica 
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a direção. Quando essa medida está entre 70 e 90 mg/dL, 
é recomendável a ingestão de carboidrato, e não se deve 
dirigir nos 45 a 60 minutos subseqüentes à hipoglice-
mia leve a moderada.

Pessoas com hipoglicemia sem sintomas de alarme 
devem medir a glicemia capilar mais freqüentemente, 
além de elevar o alvo glicêmico, sendo prudente não ter 
glicemias capilares menores que 100 mg/dL. Esse alvo 
glicêmico é válido também para outras pessoas ou si-
tuações nas quais o risco de hipoglicemia seja muito 
alto: crianças abaixo de 5 anos, idosos, pessoas com 
profissões de risco.

HIPOGLICEMIA AGUDA 
E LESÃO CEREBRAL

À medida que a glicemia cai, sinais clínicos de disfunção 
cerebral vão aparecendo, acompanhados por profundas 
alterações nas sinapses cerebrais, na neurotransmissão 
de monoaminas e também eletroencefalográficas. A ati-
vidade elétrica, no início da hipoglicemia, passa a mos-
trar lentificação e aumento de amplitude; quando mais 
grave, a atividade paroxística fica evidente e evolui; 
quando as concentrações glicêmicas estão muito baixas 
(inferiores a 18 mg/dL) para a inatividade elétrica ce-
rebral, e o EEG fica isoelétrico. Cerca de dez minutos 
após infusão de glicose, inicia-se a recuperação do pa-
drão elétrico (47).

Há características importantes que diferenciam a 
lesão hipoglicêmica da anóxia. Na primeira, há aumen-
to de produção de amônia e diminuição de lactato, com 
aumento do pH, e, em conseqüência, não ocorre infar-
to no parênquima cerebral. Um dos mistérios da lesão 
hipoglicêmica é o fato de ela ser freqüentemente assi-
métrica. Isso acontece talvez porque, por alterações na 
circulação sanguínea entre os hemisférios, a instalação 
de EEG isoelétrico não é simultânea entre diferentes 
localizações cerebrais, o que explica a ocorrência de si-
nais de localização por hipoglicemia.

Além disso, algumas áreas cerebrais são mais sus-
ceptíveis a lesão hipoglicêmica do que outras – classica-
mente o giro dentado, no hipocampo, é acometido 
precocemente, e o cerebelo é mais resistente (48).

Recentemente, Suh e cols. (47) demonstraram, em 
animais, que a morte dos neurônios está relacionada a 
vários mecanismos que incluem a liberação de glutama-
to e a ativação de seus receptores de produção de espé-

cies reativas de oxigênio, liberação neuronal de zinco, 
ativação de poli (ADP-ribose) polimerase. Estudos de 
hipoglicemia seguida por administração de glicose mos-
tram que a produção de superóxido e morte neuronal 
são aumentadas pela ativação de NADPH oxidase du-
rante a reperfusão de glicose, e é maior após hiperglice-
mia induzida pela administração de glicose do que 
mantendo-se o animal em hipoglicemia grave. Não está 
claro se esses dados podem ser extrapolados para a prá-
tica clínica. Como os autores apontam, a glicemia deve 
ser corrigida, após um coma hipoglicêmico o mais rapi-
damente possível para se evitar a morte dos neurônios; 
no entanto, os valores glicêmicos a serem atingidos de-
veriam ser fisiológicos. Até o momento, não há evidên-
cia de que a hiperglicemia intensa após hipoglicemia 
seja maléfica para a recuperação, embora o bom senso 
diga que não há motivo para ser benéfica (49).

Assim, em coma hipoglicêmico profundo e prolon-
gado, a elevação da glicemia deve ser feita cuidadosa-
mente, mantendo-a em valores normais. Isto não se 
aplica às hipoglicemias moderadas ou leves. 

A hipoglicemia aguda certamente altera, tempora-
riamente, a função cognitiva, quase sempre recuperan-
do-se completamente. No entanto, não é claro se existe 
disfunção 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) não verificou relação entre presença de hipogli-
cemias e alterações cognitivas; pelo contrário, essas al-
terações foram relacionadas aos valores elevados de 
hemoglobina glicada (50). Contudo, métodos de de-
tectar disfunção cognitiva podem não ser suficiente-
mente sensíveis.

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

Os estudos experimentais apontam que o risco de le-
são por hipoglicemia é maior no cérebro em desenvolvi-
mento (52). Estudos clínicos também têm sido mais 
enfáticos em apontar que hipoglicemias repetidas ou gra-
ves, acometendo crianças antes dos 5 a 7 anos de idade 
podem contribuir para disfunções cognitivas (53-56).

Análises de desenvolvimento de filhos de mães dia-
béticas submetidas às hipoglicemias graves ou numero-
sas durante a gestação são escassas, mas há relatos 
isolados de disfunção cognitiva associada à grave hipo-
glicemia materna (57).
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TRATAMENTO

Um dos principais problemas relacionados à tentativa de 
correção de hipoglicemia é o hipertratamento. Quando 
ocorre hipoglicemia, os sintomas são tão desagradáveis, 
por vezes tão angustiantes, que não é incomum que 
pessoas com diabetes passem a comer continuamente 
até ficarem assintomáticas. O resultado é a intensa hi-
perglicemia após o evento hipoglicêmico e instabilida-
de glicêmica.

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

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

a absorção de carboidrato pelo trato gastrintestinal •	
não é instantânea; por isso, recomenda-se a inges-
tão de 15 gramas de carboidrato simples e após 15 
minutos repetir o procedimento, se necessário. Para 
pessoas muito ansiosas e que se hipercorrigem, uma 
medida educativa útil é medir a glicemia capilar após 
a correção: valores glicêmicos muito elevados po-
dem ajudar a modificar, em um episódio posterior, a 
maneira intempestiva de reverter a hipoglicemia. 

A reversão do quadro de hipoglicemia associada à 
insuficiência autonômica, com a volta dos sintomas de 
alarme pode ser bastante difícil. Até o momento, evitar 
hipoglicemia de maneira meticulosa e o treinamento 
para reconhecimento de hipoglicemias são as únicas 
maneiras de permitir que os sintomas adrenérgicos vol-
tem a ocorrer (58).

Os derivados de metilxantina (teofilina e cafeína), 
em estudos com pequeno número 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 e aumentando a secreção de 
catecolaminas (59). O uso de terbutalina, um agonista 
ß2-adrenérgico, foi testado em pessoas com DM1, e 
teve como resultado melhora das hipoglicemias notur-
nas, porém à custa de hiperglicemia na manhã seguinte. 
Entretanto, não há estudos de longo prazo com nenhu-
ma dessas drogas (60,61).

A injeção de glucagon é um método eficiente de 
corrigir a hipoglicemia de diabéticos tipo 1 incapazes de 
se alimentar, em especial em situação de diminuição de 
capacidade cognitiva ou convulsão. Parentes do porta-
dor de diabetes com risco de hipoglicemia grave devem 
ser treinados para administrar glucagon por via subcutâ-

nea, que tem a mesma eficácia que a intramuscular. 
Amam e cols. mostraram que administrando-se, a crian-
ças, 10 ou 20 µg/kg de peso, a glicemia corrigia-se 
igualmente, elevando sua concentração após dez minu-
tos e com persistência desse efeito por pelo menos uma 
hora (62).

Recomenda-se a administração de glucagon na dose 
de 1 mg para adultos e 0,5 mg a crianças. Esse procedi-
mento é extremamente seguro, tendo como efeito cola-
teral principal náuseas, raramente vômitos, que correm 
60 a 90 minutos após a injeção (63). Considerando-se 
que a única alternativa para o tratamento do DM1 em 
coma, que não o glucagon subcutâneo, é a administra-
ção de glicose endovenosa que só pode ser feita em 
ambiente hospitalar e que nas metrópoles brasileiras o 
acesso à unidade de emergência pode demorar um tem-
po prolongado, fica difícil entender por que tão poucos 
pacientes em nosso país são instruídos a receber essa 
prescrição, quando apropriada.
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