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2. SIGLAS E CONCEITOS
DM: DIABETES MELLITUS

DM1: DIABETES MELLITUS TIPO 1
DM2: DIABETES MELLITUS TIPO 2

TC: TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
RM: RESSONANCIA MAGNETICA

UG: ULTRASSONOGRAFIA

IV: INTRAVENOSA

HG: HORMONIO DE CRESCIMENTO

3. OBIJETIVO

Sintetizar esquematicamente o manejo da hipoglicemia, com intuito de melhorar a
abordagem e favorecer o diagndstico e tratamento precoces.
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4. JUSTIFICATIVAS

A hipoglicemia é considerada uma alteracdo laboratorial que pode ser consequéncia
de vdrias doengas (principalmente no DM) ou do uso de medicamentos. Fora os pacientes
diabéticos, é importante submeter os pacientes com a triade de Whipple a uma investigacao
completa. Um episddio hipoglicémico pode ser classificado em leve a moderado (quando o
individuo é capaz de se tratar sozinho) ou grave, quando a ajuda externa é necessdria. Se ndo for
adequadamente reconhecida, o paciente pode evoluir para o ébito. Assim, devido a possibilidade
de gravidade, justifica-se a criagcdo deste protocolo.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

O critério de inclusdo neste protocolo serd o paciente com triade de Whipple
confirmada (sinais e/ou sintomas compativeis com hipoglicemia, baixos niveis plasmaticos de
glicose e melhora dos sintomas apds elevacdo dos niveis glicEmicos). Ndo é possivel determinar
um unico valor de glicose para definir hipoglicemia, porém os sintomas auton6micos geralmente
tém inicio quando a glicemia alcanca niveis inferiores a 60 mg/dl, podendo ser mais baixos em
casos de hipoglicemia recorrente. Concentragdes mais baixas de glicemia determinam uma
resposta simpatoadrenal mais intensa e sintomas costumam surgir com a glicemia entre 50 e 54
mg/dl. Niveis de glicemia ainda menores (50 mg/dl) causam disfun¢do cognitiva, ao passo que
manifestacGes mais graves de insuficiéncia funcional do cérebro costumam surgir com valores de
glicemia muito baixos.

6. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

6.1. Médicos: Realizar atendimento para confirmacdo diagndstica, avaliacdo dos fatores
de risco e identificacdo dos critérios de gravidade; solicitar exames complementares para
investigacao etioldgica; Tomar decisao terapéutica; programar, junto a equipe, estratégias
para a educacao do paciente e familiares sobre sinais e sintomas de hipoglicemia e sua
condugao.

7. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

Na anamnese, deve-se descartar o uso de farmacos potencialmente causadores de
hipoglicemia, principalmente os hipoglicemiantes (figura 1). A hipoglicemia induzida por ingestao
excessiva de alcool pode manifestar-se tardiamente (até 36 horas depois), quando a dosagem
sanguinea de alcool podera ja estar normal. A possibilidade de hipoglicemia facticia deve ser
considerada em todo paciente submetido a avaliacdo para um disturbio hipoglicémico,
especialmente quando a hipoglicemia ocorre de maneira “cadtica”, ou seja, sem nenhuma relagao
com o jejum ou as refeicdes. E importante lembrar que, nessa condic3o, o paciente poderd relatar
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dosagens anormais da glicemia, ou mesmo apresentar resultados fraudulentos de exames, como
parte de um comportamento psicopata.

Os sintomas podem ser divididos em neuroglicopénicos, pela privacdao cerebral de
glicose. Envolvem desde alteracdes comportamentais, fadiga, distirbios visuais, mudanca de
comportamento, confusao mental até convulsdes e rebaixamento do nivel de consciéncia, torpor
e coma. E os sintomas autonémicos sdo de origem adrenérgica (taquicardia, tremores, ansiedade)
e de origem colinérgica (sudorese, sensacdo de fome, parestesias).

O reconhecimento da hipoglicemia depende da percepcdo dos sintomas
autonomicos. A hipoglicemia assintomatica pode ocorrer em pacientes com DM1 ou DM2 de longa
duracdo cuja resposta simpatica neural encontra-se prejudicada, além do comprometimento de
outros mecanismos de defesa contra hipoglicemia (diminuicdo da secrecdo insulinica e aumento
do glucagon). Tais alteracbes podem levar a um ciclo vicioso de hipoglicemia, com aumento
consideravel no risco de ocorrem episddios graves.

Os sintomas/sinais da hipoglicemia sdo inespecificos, o que pode dificultar o
diagnodstico. No diagndstico diferencial, devem ser consideradas condigdes como ansiedade,
estresse, histeria, depressao, epilepsia, angina do peito, narcolepsia e tumores cerebrais.

8. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

A abordagem mais recomendada atualmente consiste na coleta de sangue no
momento da crise, para que se possa confirmar o diagndstico de hipoglicemia (pela dosagem da
glicemia) e ja seguir na investigacdo etioldégica com mensuragao simultanea de insulina, peptideo C
e, se possivel, proinsulina e sulfonilureias. Desse modo, objetiva-se fazer o diagndstico diferencial
entre as principais causas de hipoglicemia. Muitas vezes, é necessario submeter os pacientes a um
jejum prolongado para que a hipoglicemia se manifeste. A glicemia deve ser medida por um
método laboratorial preciso, nunca por glicemia capilar. Os resultados devem ser interpretados
conforme a figura 2.

O paciente pode ser submetido a um teste de jejum prolongado por até 72 h (figura
3), até que apresente o episddio hipoglicémico. O betahidroxibutirato pode ser medido com 18 h
do teste de jejum prolongado. Caso esteja > 2,7 mmol/l, o teste pode ser interrompido. A auséncia
de supressdo do betahidroxibutirato descarta os hiperinsulinismos endégeno e exégeno. Os
individuos com histdria de hipoglicemias pds-prandiais devem ser submetidos ao teste apds uma
refeicdo mista.

Faz-se necessario também afastar a insuficiéncia suprarrenal e a deficiéncia de
hormonio do crescimento, bem como estados de descompensacdo sistémica que requerem maior
demanda metabdlica. Os pacientes internados ou com doencas subjacentes estdo mais propensos
a hipoglicemias por fatores iatrogénicos ou doencas sistémicas que interferem nos sistemas
contrarregulatdrios.
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Uma vez confirmada laboratorialmente a hipoglicemia mediada por
hiperinsulinismo enddgeno, deve-se prosseguir com os exames de imagem para tentar localizar o
tumor (insulinoma). Pode-se realizar TC, RM ou US endoscépica para tentar localizar a lesdo. Como
90% dos insulinomas sdao menores que 2 cm, a imagem negativa ndo descarta essa possibilidade.
Diante desse quadro, deve-se recorrer ao cateterismo seletivo de artérias pancredticas, com
sensibilidade de 96%.

Realiza-se o cateterismo a partir da puncdo de veia femoral, com cateterizacdo da
veia hepatica direita. O gluconato de cdlcio é injetado seletivamente nas artérias gastroduodenal,
mesentérica superior e esplénica, que correspondem as areas de cabeca, processo uncinado e
corpo/cauda do pancreas, respectivamente. O aumento em 2 a 3 vezes da insulina dosada na veia
hepatica apds 20, 40 e 60 s da infusdo do calcio indica o sitio responsdvel pela secrecdo excessiva
de insulina.

Na hipoglicemia autoimune, ha o desenvolvimento de anticorpos contra insulina
nativa. E um disttrbio raro e pode ocorrer junto a outros disturbios autoimunes, e sem exposicdo
prévia a insulina exdgena. A hipoglicemia ocorre no periodo pés-prandial tardio. Uma pista para o
diagnodstico é a concentragdo de insulina extremamente elevada durante a hipoglicemia, o que
pode ser resultado de interferéncia do anticorpo no ensaio. A dosagem de anticorpos antiinsulina
fecha o diagnéstico.

9. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

O tratamento da hipoglicemia tem como objetivo controlar a quantidade de glicose
no sangue, aliviar os sintomas clinicos e tratar a doencga de base, evitando, assim, a ocorréncia de
novas crises. Dependendo da etiologia, consiste em suspensdo do farmaco indutor da
hipoglicemia, mudangas alimentares e tratamento medicamentoso e/ou cirurgico.

Em adultos diabéticos, a maior parte dos episédios de hipoglicemia leve a
moderada pode ser tratada por meio da ingestdo de 15 a 20 g de carboidrato de répida absorcao,
com melhora clinica ocorrendo em até 20 min. A reposicdo de glicose IV é reservada as
hipoglicemias graves com perda da consciéncia ou impossibilidade de alimentagao oral. A
recomendacdo é utilizar 25 g de glicose IV (a ampola de glicose a 50% apresenta 5 g de glicose a
cada 10 ml) e estimular ingesta de alimentos logo que possivel. O glucagon pode ser utilizado por
via intramuscular ou subcutdnea na dose de 1,0 mg, porém ndo é amplamente disponivel. A
glicose continua sendo a terapia parenteral indicada.

A excisdo cirurgica é o tratamento de escolha para o insulinoma, a ndo ser na
impossibilidade de ressecar a lesdo ou em casos de risco proibitivo para cirurgia. O tratamento
clinico com diazdéxido e/ou octreotida é possivel, associado a hidroclorotiazida em baixas doses e
medidas dietéticas em pacientes com hipoglicemias leves a moderadas.

O tratamento inicial da nesidioblastose deve ser medicamentoso, com a utilizacdo
de diazdoxido ou antagonistas dos canais de cdlcio. Na maioria dos casos, hd melhora clinica
espontanea em 10 a 15 anos, como parte da evolucdo da doenca. Quando a cirurgia for
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necessdria, a forma focal pode ser diagnosticada por intermédio de cateterismo venoso e tratada
com pancreatectomia distal (70 a 95%). Esta ultima com frequéncia é util no controle da
hipoglicemia e raramente resulta em diabetes. A forma difusa é muito mais dificil de tratar.

Na sindrome de hipoglicemia pancreatogénica ndo insulinoma pode ser realizada
pancreatectomia parcial com melhora dos sintomas. Jd nos pacientes submetidos a gastroplastia
com bypass em Y de Roux, pode-se tentar tratamento clinico e medidas educacionais, sendo a
pancreatectomia parcial uma opgdo quando houver sintomas mais frequentes e graves.

Na hipoglicemia ndo mediada por insulina, os tumores indutores de hipoglicemia
sdo mais comumente descritos em pacientes com tumores grandes, de crescimento lento e de
origem mesenquimal. A hipoglicemia pode ser um fendmeno paraneopldsico ou secundario a
maior demanda metabdlica exigida pelo tumor. A fisiopatologia envolve a producdo de IGF2 que é
parcialmente convertido a pré-IGF2 com atividade insulina-simile. O tratamento é voltado para a
eliminacdo do tumor, porém ha descricdo de controle clinico com o uso de GH e esteroides.

Em pacientes com insuficiéncia adrenal, a reposicdao do glicocorticoide corrige a
hipoglicemia, que, em casos muito raros, é indicagdo para a terapia com GH recombinante
humano.

Remissdes da hipoglicemia autoimune foram descritas com a terapia
imunossupressora, como os glicocorticoides, mas ndo ha estudos controlados que mostrem a real
eficacia desse tratamento. Plasmaférese pode ser Util em alguns casos; no entanto, os beneficios
geralmente sdo transitdrios.

10. CRITERIOS DE INTERNAGAO

Para realizacao do teste do jejum prolongado, é ideal que o paciente esteja em um
ambiente hospitalar. Assim como para realizacao do cateterismo venoso diagndstico.

Pacientes com hipoglicemia grave devem ser internados para adequada
resolutividade do quadro.

Pacientes cuja causa seja de tratamento cirdrgico, devem ser internados para a
realizacdo do procedimento.

11.  CRITERIOS DE MUDANGCA TERAPEUTICA

Apds resolucdo da hipoglicemia com glicose intravenosa e estabilizacdo do quadro,
deve-se suspender a administracdo venosa e prescrever dieta via oral com aporte caldrico
individualizado, com adequada quantidade de carboidrato em sua composicao.

12. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA

Apds o controle da glicemia sérica e estabilizacdo clinica, estando o paciente
aceitando bem a dieta oral, pode ser programada a alta para seguimento ambulatorial.
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13. ANEXOS

Figura 1 - Farmacos potenciais causadores de hipoglicemia.

Moderada qualidade de evidéncia

Cibenzolina

Gatifloxacina

Pentamidina

Quinina, quinidina

Indometacina

Glucagon (durante endoscopia)

Baixa qualidade de evidéncia

Cloroquineoxalina sulfonamida
Artesunato/artemisin/artemeter

Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)
Litio

Propoxifeno/dextropropoxifeno

Muito baixa qualidade de evidéncia

Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Antagonistas do receptor da angiotensina

Bloqueadores do receptor beta-adrenérgico

Quinolonas (levofloxacina, ciprofloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina etc.)

Outros agentes anti-infecciosos {cloranfenicol, cetoconazol, oxitetraciclina,
etionamida, isoniazida, sulfametoxazol-trimetoprima etc.)

Neurolépticos (haloperidol, dorpromazina, perexilina)
Antidepressivos (fluoxetina, inibidores da monoamina oxidase, imipramina)

Analgésicos (paracetamol, fenilbutazona, colchicina, sulfimpirazona,
tramadol, salicilatos)

Antialérgicos (orfenadrina, difenidramina)

Diuréticos (furosemida, acetazolamida)

Anestésicos (enflurano, halotano)

Miscelanea (mifepristone, disopiramida, perexilina, heparina, 6-mercaptopurina,
fenitoina, peniclamina, gabapentina etc.)

Fonte: Vilar, 2021
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Figura 2 - Investigacdo laboratorial do hiperinsulinismo (Bandeira, 2017)
Glicose (mg/d€) | Insulina (mU/md) Peptideo-C (nmol/2) Beta- Interpretacdo
hidroxibutirato
(mmol/2)
<55 >} <0} <l Insulina exogena
<5 >3 20, <] Hiperingulinismo endgeno

Fonte: Bandeira, 2017

Figura 3 - Protocolo do teste de 72 horas de jejum.

1. Descontinuar todas as medicagdes nao essenciais, no inicio do teste
2. E permitida a ingestao de liquidos lvres de cafeina e de calorias

3. 0(a) paciente ndo devera fazer repouso, enquanto estiver acordado(a)

4. Medirglicemia a cada 6 h; quando < 60 mg/dl, dosar tambem insulina, peptideo C e, se possivel, proinsulina na mesma amostra

acadala2h

5. Terminar o teste quando glicemia for <45 mg/dl, sinais ou sintomas de hipoglicemia aparecerem ou apds 72 h

6. Ao final, dosar na mesma amostra: glicose, insulina, peptideo C, proinsulina, beta-hidroxibutirato & sulfonilureias; administrar
glucagon (1 mg IV) e dosar a glicemia com 10, 20 & 30 min; alimentar o(a) paciente

7. Em caso de suspeita de hipopitutarismo, dosar cortisol & GH

Fonte: Vilar, 2021
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14. FLUXOGRAMAS
Figura 4 - Fluxograma investigacdo ao Paciente com Hipoglicemia
| Suspeita de hipoglicemia |
I
V ) v
Em uso de medicamento (Sem uso de medicamento para o diabetes |
para o diabetes I
v , v v
( Ajustar o ] Pistas clinicas para distirbios ( Clinicamente saudavel )
esquema L hipoglicémicos
Y . Y ( Giicemia de jejum )
Documentar Documentar hipoglicemia de jejum
melhora (triade de Whipple) v v v
Y (<50 mgiae ) (aoammom) (>70mgur )
Identificar e tratar o dist(rbio
hipoglicémico e especifico
Jajundauo m Historia
fraca
(Insuiina 4, peptideo C ¢ |
i (<somgar ) (>50mgiar )
\J

Fonte: Vilar, 2021
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