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Resumo: A Diabetes Mellitus é uma doenga de alta prevaléncia no
mundo, a qual pode agravar rapidamente e trazer grandes prejuizos
funcionais, sociais e financeiros ao individuo. Essa doenga cronica se
compreende em tipo 1 e 2 de acordo com a origem da condigdo hi-
perglicemiante. A revisdo de literatura compreende um foco no Dia-
betes tipo 1A, o qual apresenta alta propensao genética e é caracteri-
zado por apresentar gatilhos ambientais. Além disso, o estudo aborda
suas causas, seu desenvolvimento e seu tratamento, correlacionados
com o risco de desencadear um quadro de hipoglicemia cuja explica-
¢ao se da por andlise bioquimica.

Abstract: Diabetes Mellitus is a highly prevalent disease in the world,
which can rapidly worsen and bring great functional, social and finan-
cial compromises to the individual. This chronic disease is divided in
types 1 and 2 according to the origin of the hyperglycemic condition.
This literature review is focused on Type 1A Diabetes, which has a
high genetic propensity and is characterized by environmental trig-
gers. In addition, this study addresses its causes, its development and
treatment correlated with the risk of developing hypoglycemia, which
explanation is based on biochemical analysis.

Introducio

A Diabetes Mellitus (DM) é
subdividida em tipo 1 (DM1) ou
tipo 2 (DM2). Numa distin¢ao sim-
plista, a DMI resulta de uma des-
truicio da célula B pancredtica es-
sencialmente na decorréncia de fe-
noémenos autoimunes e a DM2 varia
entre um estado de insulinorresis-

1 Aluna do 3° ano do curso de Medicina da EMSM.

téncia predominante com déficit in-
sulinico relativo e um predominio
do defeito secretor com insulinorre-
sisténcia associada [1].

As tentativas de estudos epide-
miolégicos para elucidar a histéria
natural e a patogénese da diabetes
baseiam-se apenas nas alteragoes
glicémicas, apesar da grande varie-
dade de manifestacoes clinicas asso-

2 Aluno do 3° ano do curso de Medicina da EMSM. Monitor de Bioquimica Médica.
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ciadas. Na DMI1, por exemplo, a
manifestacio pode levar meses ou
anos, mas o diagnoéstico se dd so-
mente apods destrui¢ao de pelo me-
nos 80% da massa de ilhotas, inicia-
da por fatores genéticos ou ambien-
tais que contribuem para a ativagao
imunolégica que desencadeia todo
o processo destrutivo. Nesse caso, o
individuo com determinada genoti-
pagem de antigenos leucocitdrios
humanos (HLA) - HLA-DRw3 e
DRw4 - e, pelo menos, dois anticor-
pos apresenta forte evidéncia de ja
estar no periodo pré-clinico da do-
enca [2].

O tratamento farmacolégico
envolve medicamentos relacionados
com a iniciativa de reduzir a glice-
mia do paciente, entretanto, ha um
enorme risco de hipoglicemia com
base no excesso relativo ou absoluto
de aplicagoes insulinicas. Esse cend-
rio pode se dar por doses altas de
insulina ou uso deste medicamento
fora do tempo correto ou adminis-
tracio de uma terapia inadequada
para o paciente. Ademais, pode se
dar por motivos fisiolégicos, como
aumento da necessidade de usar gli-
cose em receptores insulino-inde-
pendentes e produgao endégena de
glicose reduzida [3].

A hipoglicemia ¢é o fator limi-
tante no manejo da glicemia na DM
e é causadora recorrente da comor-
bidade e de 6bito em pacientes com
DM1 [4]. Essa condigao hipoglicé-
mica nao sé impossibilita o manti-
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mento da euglicemia durante a vida
do paciente como possibilita seus
maleficios na microvasculatura dado
pelas respostas pré-inflamatorias,
pro-coagulantes e proé-aterotrom-
béticas. Esses fatores reduzem o ba-
lanco fibrinolitico e aumentam a
agregacao plaquetdria e a coagula-
¢ao intravascular [3].

No Brasil, no final da década
de 1980, estimou-se em 7,6% a pre-
valéncia de diabetes na populagio
adulta. Estudos recentes realizados
em seis capitais brasileiras, com ser-
vidores de universidades publicas
na faixa etdria de 35 a 74 anos, en-
contraram uma prevaléncia de 20%.
A incidéncia de DMI1 estd aumen-
tando nas ultimas décadas, particu-
larmente em criancas com menos de
5 anos de idade. Vale ressaltar que,
em 2017, o nimero de pessoas com
essa doenga na faixa etaria dos 0 aos
19 anos foi de aproximadamente
1.104.500, com estimativa de 132
mil casos por ano, o que mostra a
necessidade de se atentar para essa
problematica [2].

Literatura

A Sociedade Brasileira de Dia-
betes retrata quatro formas de ma-
nifestacao da diabetes: Diabetes ges-
tacional, estado de pré-diabético,
Diabetes Mellitus tipo 2 como 90%
dos diagnésticos e Diabetes Mellitus
tipo 1, compondo cerca de 10% dos
pacientes. Sucintamente, a diabetes
na gestacio se da quando ha au-
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mento elevado de glicemia na gravi-
da por conta da falta de uma mu-
dan¢a no equilibrio hormonal ne-
cessaria durante a gestacao. A pla-
centa se revela como uma fonte im-
portante de hormoénios que redu-
zem a agao da insulina, responsavel
pela captacao e utilizagao da glicose
pelo corpo. Logo, o pancreas da
mulher deve, consequentemente,
aumentar a produc¢ido de insulina
para compensar este quadro, no en-
tanto nao ha e se predomina a hi-
perglicemia. O estado pré diabetico
é evidente quando a glicemia esta
alta, mas nao o suficiente para um
diagnoéstico de DM2. Obesos, hiper-
tensos e pessoas com alteracoes no
TAG sanguineo estio no grupo de
alto risco [5].

O DM se caracteriza como um
grupo de distirbios metabdlicos
cronicos que compartilham a carac-
terfstica subjacente comum da hi-
perglicemia. A hiperglicemia no di-
abetes resulta de um defeito na se-
crecio de insulina, na agao da insu-
lina ou, mais comumente, de ambas.
O DM2 é causado pela combinagao
de resisténcia periférica a acao da
insulina e resposta secretdria inade-
quada das células beta pancreaticas.
Apresenta tanto fatores de risco mu-
taveis, como sedentarismo, obesida-
de e habitos de vida e alimentares,
quanto nao-mutaveis, como genéti-
ca e idade mais avangada, apesar de
estar crescendo o nimero de diag-
nésticos na infancia [1][6].
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O DMI1 ¢ caracterizado pela
destrui¢do das células beta pancre-
aticas, levando a deficiéncia absolu-
ta de insulina, comumente relacio-
nado a destruigdo autoimune das
células beta. O resultado positivo
para um dos testes a seguir, é geral-
mente indicativo de diabetes autoi-
mune ou tipo 1A: teste para anticor-
pos de células de ilhotas (Anti-ICA)
ou outros autoanticorpos de ilhotas
(anticorpos para dacido glutamico
descarboxilase 65); anti-tirosina fos-
fatase (anti-IA2), anti-insulina (anti-
IAA); transportador de zinco 8 no
soro (anti-ZnT8). No entanto, al-
guns pacientes com deficiéncia ab-
soluta de insulina nao tém evidéncia
de autoimunidade e ndo tém outra
causa conhecida para a destrui¢ao
das células beta, aplicando-se o ter-
mo diabetes "idiopatico" ou "tipo
1B" [7]. A patogénese do tipo 1A
ocorre em individuos geneticamen-
te suscetiveis, provavelmente é de-
sencadeado por um ou mais fatores
ambientais, como gatilhos virais in-
fecciosos, e geralmente progride ao
longo de muitos meses ou anos du-
rante os quais o individuo € assinto-
matico e euglicémico. Assim, marca-
dores genéticos para DMIA estdo
presentes desde o nascimento, mar-
cadores imunolégicos sdo detectd-
veis apds o inicio do processo autoi-
mune e marcadores metabélicos po-
dem ser descobertos com testes sen-
siveis, uma vez que ocorra dano su-
ficiente as células beta, mas antes do
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inicio do processo a doenca hiper-
glicemia sintomadtica. Esse longo pe-
riodo de laténcia reflete o grande
nimero de células beta funcionais
que devem ser perdidas antes que
ocorra a hiperglicemia [8]. O DM1
se da frequentemente em pessoas
menores de 30 anos, mas ha o tipo
LADA, que confere um tipo 1A de
inicio tardio, em que o desencadea-
mento da dependéncia insulinica
pode demorar anos para aparecer
mesmo depois do diagndstico [9].

O DM1 ¢é marcado pela triade
de politria, polidipsia e polifagia. A
hiperglicemia resultante excede o
limiar renal para a reabsorcdo e se-
gue-se a glicosaria, a qual induz
diurese osmética e, logo, politria,
causando profunda perda de agua e
eletrélitos. A perda de agua renal
obrigatoria, combinada com a hipe-
rosmolaridade, tende a depletar a
agua intracelular, disparando os-
morreceptores dos centros de sede
do cérebro (polidipsia). A deficién-
cia de insulina resulta em um estado
catabdlico que induz um balango de
energia negativo, o que, por sua
vez, leva ao apetite aumentado (po-
lifagia) [1].

A cetoacidose diabética (CAD)
é uma das principais complicagoes
em pacientes com DM I. Caracte-
riza-se como uma condigao potenci-
almente grave e comum no setor de
emergéncia e unidade de terapia in-
tensiva pediatrica. No Brasil, apro-
ximadamente 20% dos pacientes
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DMI sio relatados com CAD [10]. A
CAD resulta da deficiéncia profun-
da de insulina e do excesso de hor-
monios contra-reguladores, como
glucagon, cortisol e catecolaminas
[11]. Por consequéncia, tecidos sen-
siveis a insulina passam a metaboli-
zar principalmente gorduras em vez
de carboidratos, e, assim, ha libera-
¢do de acidos graxos livres (AGL).
Nessas circunstincias, ocorre a ati-
vagao indireta do sistema enzimati-
co carnitina-acil-transferase, respon-
savel pelo carregamento de AGL
presentes no citosol dos hepatécitos
para o sistema microssomal, onde
serao oxidados. Isso ocorre, ao me-
nos em parte, através da inibi¢ao da
enzima acetil-CoA-carboxilase, que
leva a uma redugio da concentragio
plasmatica de malonil-CoA, um in-
termedidrio da lipogénese que atua
como inibidor da atividade desse
sistema enzimatico. Através da oxi-
dagdo, os acidos graxos sao conver-
tidos em acetil-CoA. Quando a pro-
ducao de acetil-CoA ultrapassa a ca-
pacidade de utilizagdo hepatica, a
substancia passa a ser convertida em
corpos cetonicos: acetoacetato, beta-
hidroxibutirato e acetona [12].

A insulinoterapia se demons-
tra como padrao-ouro no controle
da doenga [13]. O objetivo do trata-
mento do diabetes mellitus é man-
ter as glicemias ao longo do dia en-
tre os limites da normalidade, evi-
tando ao maximo a ampla variabili-
dade glicémica. A dose diaria total

m76



de insulina administrada ¢é geral-
mente entre 0,4 U/Kg a 1,0 U/Kg
que, junto ao esquema terapéutico,
dependem da idade, do peso corpo-
ral, do estagio puberal, do tempo
de duracio e da fase do diabetes.
Além disso, deve-se atentar ao esta-
do do local de aplicagao de insulina,
a ingestdo de alimentos, a rotina
didria, a pratica de atividade e sua
intensidade [5]. A insulina pode ser
do tipo "Répida" (Regular), "Inter-
medidria" (NPH), "Longa"(Glargina
U100) e "Ultra-Longa (Glargina
U300 e Degludeca) com duragao de
5-8h, 10-18h, 20-24h e 36-42h, res-
pectivamente. Com o desenvolvi-
mento do DNA recombinante, obti-
veram-se os analogos de insulina de
agao ultrarrapida com perfil mais fi-
siol6gico, como Asparte, Lispro e
Glulisina, com acio de 3-5h. O do-
cumento "Relacao Nacional de Me-
dicamentos Essenciais 2020", revela
que o SUS oferece insulina Humana
NPH e Regular, além de insumos
basicos como caneta aplicadora,
agulha e seringa para aplicacao
[14].

Observa-se a importancia da
insulina como hormoénio hipoglice-
miante e anabdlico. Quando a glice-
mia corporal esta alta, estimula-se a
captacao de glicose a partir do au-
mento do nimero de transportado-
res de glicose GLUT4, presentes no
tecido muscular e no tecido adiposo
[11]. Esse hormoénio é responsavel
por estimular a enzima fosfodieste-
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rase que catalisa a transformacao de
AMPc em 5AMP. Logo, o AMPc
nao ¢é capaz de atuar e a cascata de
fosforilacao ¢ inibida enquanto a de
desfosforilacio é estimulada via as
fostoproteinas fosfatases [15][16].
Dessa forma, enzimas ativadas sem
fosfato ligados a serina central do
aminoicido se tornam atuantes,
como a PFK2. A fosfofrutoquinase
2, é responsavel pela formacao da
frutose-2,6-bifosfato, que por sua
vez nao so6 estimula a PFK-1, essen-
cial para a glicélise, como é modula-
dor negativo da enzima FBPase 1,
Unica enzima responsavel pela re-
versao da reacio da PFK 1, favore-
cendo ainda mais o caminho da
producdo de piruvato na glicélise
[16]. Portanto, toda a via glicolitica
¢é ativada e a sua reversao fica inibi-
da. Ja no metabolismo do glicogé-
nio, a agao desfosforilante acionada
na presenca de insulina age direta-
mente na ativagao da enzima glico-
génio sintase e na inativacao da gli-
cogénio fosforilase e da fosforilase
quinase. Por consequéncia, percebe-
se que a insulina estimula a cascata
da glicélise e a sintese do glicogénio
ao ter agao sobre enzimas chaves
dessas vias, inibindo a glicogendlise
ao mesmo tempo [15][16].

Outras fung¢bes da insulina po-
dem ser consideradas, como inibi-
¢ao da agao lipase hormonio-sensi-
vel, impossibilitando a hidrélise de
triglicerideos, e aumento da ativida-
de do ciclo de Krebs nos hepatdcitos
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pela entrada de glicose que leva ao
excesso de Acetil-CoA, usado poste-
riormente para a de 4cidos graxos e
lipogénese. Além disso, a insulina
inibe a gliconeogénese no figado,
principalmente pela redugao da
quantidade e da atividade de enzi-
mas hepaticas que agem nesse pro-
cesso e, em parte, dado a reducao
da liberacio de aminoacidos dos
musculos e de outros tecidos extra-
hepaticos, diminuindo a oferta de
precursores da gliconeogénese [16]
[17].

No entanto, apesar das gran-
des vantagens oferecidas pela insuli-
na, seu uso no tratamento farmaco-
légico envolve um enorme risco de
hipoglicemia com base nas aplica-
¢oes em excesso relativo ou absolu-
to. Um diabético tipo 1 sofre em
média 2 episddios hipoglicémicos
com pelo menos 1 grave por sema-
na, caracterizando-se como uma
certeza na vida do paciente. Estudos
americanos revelam que cerca de 6-
10% de pessoas com DMI1 morrem
como resultado de baixa glicemia. A
insulina por si s6 em excesso causa
esse choque hipoglicémico, mas a
Hipoglicemia Iatrogénica é um re-
sultado tipico da terapia abusiva de
insulina, o que compromete as defe-
sas fisiolégicas e comportamentais
contra a redugido de glicose plas-
matica [3].

Para compreender a bioqui-
mica, as consequéncias e as manifes-
tagdes clinicas da hipoglicemia, é
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necessario explicitar a internaliza-
¢ao da glicose nas células a partir da
insulina.

A insulina € secretada a partir
do aumento da concentragao de gli-
cose no intersticio. Se liga ao seu re-
ceptor expresso em praticamente
todas as células de mamiferos. O fi-
gado, o musculo esquelético, o teci-
do adiposo e regides especificas do
encéfalo tem uma importancia criti-
ca n a redugao da glicemia [15][16]
[17].

Esse receptor é composto de
dimeros de subunidades o/B ligados
que sao produtos de um dnico gene;
os dimeros vinculados por ligagoes
dissulfeto formam uma glicoprotei-
na heterotetramérica transmembra-
na constituida por duas subunida-
des a extracelulares e duas subuni-
dades B que atravessam a membra-
na [15][16][17].

A ativacao do receptor de in-
sulina inicia a sinalizagio pela fosfo-
rilacio de um conjunto de proteinas
intracelulares, incluindo o IRS e a
proteina SHC, que sdo responsaveis
por interagirem com efetores que
amplificam e estendem a cascata de
sinalizacao [15][16][17].

A acdo insulinica sobre o
transporte de glicose depende da
ativacao da PI3K, que, ao interagir
com o IRS, gera o PIP3 responsavel
pela regulacao da localizagao e a ati-
vidade de varias cinases, como a
PKB (Akt), isoformas da PKC e
mTOR [15][16][17].
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Os substratos da isoforma
Akt2 coordenam a transloca¢io do
GLUT4 para a membrana plasmati-
ca por meio de processos que envol-
vem a remodelacio da actina e ou-
tros sistemas de transito pela mem-
brana, fazendo com que a glicose
entre no meio intracelular [15][16]
[17].

De acordo com o Grupo de
Trabalho na Hipoglicemia da Socie-
dade Americana de Diabetes, a hi-
poglicemia define-se como qualquer
episédio de glicemia anormalmente
baixa que expde o individuo a um
risco potencial. Para evitar diver-
géncias sobre essa defini¢do, a ADA
estabeleceu parametros e principios
que definem cinco formas possiveis
de hipoglicemia [4][18]:

- Hipoglicemia severa: evento
que necessita assisténcia de outra
pessoa para administrar carboidra-
tos, glucagon ou outras agoes de tra-
tamento. Esses episddios podem es-
tar associados a falta de suprimento
de glicose para o cérebro, induzin-
do convulsoes e até coma [4][18].

- Hipoglicemia  sintomética
documentada: é acompanhado dos
sintomas tipicos de hipoglicemia
com registro de glicemia inferior a
70 mg/dL [4][18].

- Hipoglicemia assintomatica:
evento nao acompanhado dos sinto-
mas tipicos desse problema decor-
rente de periodos repetidos de hi-
poglicemia, fazendo com que a sin-
tomatologia fique atenuada. O uso
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de bloqueadores adrenérgicos tam-
bém pode mascarar os sintomas da
baixa glicemia, tema que serd discu-
tido mais a frente [4][18].

- Hipoglicemia  sintomética
provével: os sintomas ocorrem apoés
ingestdo alimentar, mas nao ¢é feita
a confirmag¢do bioquimica de glice-
mia inferior a 70 mg/dL [4][18].

- Hipoglicemia relativa: o pa-
ciente relata sintomas de hipoglice-
mia, mas o valor glicémico obtido é
superior a 70 mg/dL. Geralmente
esses casos sao relatados em diabéti-
cos com mau controle metabdlico,
nos quais o limiar sintomatico é su-
perior ao normal [4][18].

E relevante salientar que o va-
lor bioquimico compativel com a hi-
poglicemia varia de acordo com a
fonte. Segundo a ADA, a glicemia
plasmatica de 70 mg/dL deve ser
utilizada como referéncia porque é,
habitualmente, o valor no qual
ocorre ativacado dos mecanismos de
contra-regulacao, que também serao
discutidos mais adiante [19].

Quando a disponibilidade de
glicose exégena diminui, o figado
utiliza mecanismos para que haja a
correcao glicémica a partir da glico-
gendlise e gliconeogénese. Em je-
jum, a secrecao de glucagon é de
extrema importancia para que ocor-
ra esses processos, uma vez que o
glucagon estimula a sintese de
AMPc. Uma vez sintetizado, este se-
gundo mensageiro ativara a PKA
(quinase dependente de AMPc) e,
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com isso, ocorrera uma cascata de
fosforilagdo. Essa cascata é impor-
tante para a ativagdo e a inativacao
de diversas enzimas-chave no pro-
cesso de recuperacao glicémica,
como exemplo a glicogénio fosfori-
lase, que estara ativada durante a
hipoglicemia, e a fosfoproteina-fos-
fatase, que estara inativa durante
todo esse processo [20]. A primeira
transformara o glicogénio em glico-
se-1-fosfato, que sofrera agio de
uma outra enzima, a fosfoglicomu-
tase, obtendo a glicose-6-fosfato. A
seguinte é uma enzima de extrema
importancia na glicogénese, ja que
desfosforiza a glicogénio sintase,
com sua consequente ativacao, e faz
o mesmo processo na glicogénio
fostorilase, inativando-a. O segundo
mecanismo, a gliconeogénese, tem
por definicao a formagio de glicose
a partir de substancias nao glicidi-
cas, como o glicerol, a alanina e o
oxaloacetato. O acido oxaloacético,
por exemplo, em condigdes hiper-
glicémicas, onde ha, como dito, um
estimulo a fosforilagao, ocorre a ati-
vagao da fosfoenolpiruvato-carboxi-
cinase, uma importante enzima gli-
coneogénica, que transformara o
oxaloacetato em fosfoenolpiruvato,
substrato indispensavel para a for-
macdo do piruvato [21]. No entan-
to, por conta do glucagon, a enzima
capaz de movimentar essa reacgao
estard inibida, fazendo com que a
glicolise faca o caminho inverso
para a formacio de glicose livre. E
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importante destacar que além da
fosfoenolpiruvato-carboxicinase, na
hipoglicemia, ativa-se a FBPase 2,
estimulando a sintese de fructosa-6-
fostato, e inibe a PFK,, que é res-
ponsavel pela formagao do princi-
pal modulador positivo da PFK 1, a
frutose 2,6 bisfosfato. Essas vias cita-
das convergem em glicose-6-fosfato
que sera hidrolisada a glicose livre
por uma enzima especifica dos teci-
dos gliconeogénicos, a glicose-6-fos-
fatase. Uma vez produzida, a glicose
livre entrara na corrente sanguinea
por intermédio do transportador
GLUT?2 [21].

A hipoglicemia, além dos me-
canismos fisiolégicos citados anteri-
ormente, ¢ precursora de diversos
processos metabdlicos que poderao
vir a ser prejudiciais a saide, como
por exemplo a formacao de corpos
cetonicos para servir de substrato
energético, ja que a glicose ndo esta
sendo internalizada para tal objeti-
vo. A formagio de cetonas pode
acarretar uma das principais com-
plicacbes da diabetes mellitus tipo
1: a cetoacidose diabética, ja expli-
cada anteriormente. Além disso,
ocorre mobiliza¢gio de aminoacidos
do tecido muscular, ja que os ami-
noacidos sao precursores gliconeo-
génicos, o que gerara perda de mas-
sa muscular. Por fim a lipélise, fa-
zendo com que os niveis de acidos
graxos aumente, o que poderd cau-
sar uma hiperlipidemia exagerada,
tendo consequéncias graves para o
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organismo [22][23].

Tradicionalmente um episé-
dio de hipoglicemia podera ser ca-
racterizado por trés elementos-cha-
ve, que constituem a Triade de
Whipple: sinais e sintomas compati-
veis com os baixos niveis de glicose,
confirmacao bioquimica de hipogli-
cemia e resolugao dos sinais e sinto-
mas ap6s a reposi¢ao da glicemia
[22]. Os sintomas hipoglicémicos
podem ser classificados em duas ca-
tegorias: os neuroglicopénicos e os
neurogénicos ou autondmicos. O
primeiro reflete na disfungao provo-
cada no sistema nervoso central
pela baixa concentragio de glicose,
como confusio mental, dificuldade
de raciocinio e fala, ataxia, visao
borrada, cefaléia, parestesias, con-
vulsoes, coma e até a morte [24][25]
[26]. J& os neurogénicos sao o resul-
tado da percepgao dos efeitos da li-
bera¢do, mediada pelo sistema ner-
voso central, do sistema simpatico/
adrenal. Incluem sintomas coli-
nérgicos, como sudorese, fome, pa-
restesias, mediados pela acetilcolina
e sintomas adrenérgicos, como pal-
pitacao, tremor, ansiedade, que sao
os responsaveis para que haja uma
atitude por parte do paciente em
buscar o motivo de tais manifesta-
¢oes [25][26][27].

Teoricamente, medicamentos
que alteram os efeitos catecolami-
nérgicos podem exercer efeitos so-
bre a homeostase da glicose e no
sistema contra-regulatério hipogli-
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cémico. Na condi¢ao diabetogénica,
as catecolaminas e glucagon tém um
papel central nos processos meta-
bélicos visto que predominam na
falta de insulina. A adrenalina, por
sua vez, atua nos receptores o e [3
adrenérgicos em varios 6rgaos finais
para efetuar um aumento mais sus-
tentado na concentragao plasmatica
de glicose [28][29]. Na hipoglice-
mia, existem sintomas associados a
essa circunstancia como tremor, ta-
quiarritmia, nervosismo e ansiedade
que sao mediadas justamente pela
ativagdo do sistema adrenérgico.
Dito isso, preocupagdes foram le-
vantadas hd anos sobre os potenciais
efeitos adversos causados pelos [-
bloqueadores adrenérgicos. Essa
classe de farmacos poderia suprimir
ou até mesmo cessar oOs sintomas
adrenérgicos causados pela hipogli-
cemia, porém verificou-se que, a
partir da sua utilizagdo, ocorreria
um mascaramento da sintomatolo-
gia hipoglicémica e que isso é de
extrema complexibilidade e perigo,
uma vez que seu mecanismo de a¢ao
ocasiona a inibi¢do na produgao de
glicose hepdtica, ou seja, da glicone-
ogénese e, além disso, a partir da
atenuagao dos efeitos contra regula-
térios da epinefrina, causam uma
reducao da glicogendlise, fazendo
com que a hipoglicemia se prolon-
gue por mais tempo [28][29]. Por
fim, niao existe um consenso sobre
quais firmacos sdo isentos de efeitos
adversos nessas ocasides, no entan-
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to, o uso de alguns B-bloqueadores
mostraram que o carvedilol é o mais
“benético” [30]. Por exemplo: em
comparagdo a outro farmaco da
mesma classe e geracao, o labetolol,
o primeiro tem menos efeitos cola-
terais relacionados a vasodilatacao,
hipotensdo postural e tontura, além
de, como tema central deste estudo,
nao afeta ostensivamente os efeitos
adrenérgicos hipoglicémicos dife-
rentemente de firmacos como o
propranolol, o préprio labetolol,
atenolol, que contribuem para todos
os efeitos adversos ja citados [29]
[31].

Conclusio

Pacientes com DM1, em geral,
sao considerados um grupo de risco
para a hipoglicemia diaria. Logo, é
preciso compreender as caracteristi-
cas mortais desse efeito adverso a
insulina, ao passo em que demons-
tram um crescente grau de mortali-
dade do mundo. Uma vez nio trata-
da ou investigada, pode desencade-
ar rapidas complicagdes que causam
mal estar e limitagoes no dia a dia.

Assim, é preciso que os profis-
sionais de satde se atentem as pre-
vencdes da hipoglicemia referente a
alimentacio e ao tratamento ade-
quado, os quais impactam direta-
mente no metabolismo e os proé-
prios pacientes devem se ater aos
seus limites, as demandas do corpo
e a capacidade de autocuidado.
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