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Resumo:  A Diabetes Mellitus é uma doença de alta prevalência no
mundo, a qual pode agravar rapidamente e trazer grandes prejuízos
funcionais, sociais e financeiros ao indivíduo. Essa doença crônica se
compreende em tipo 1 e 2 de acordo com a origem da condição hi-
perglicemiante. A revisão de literatura compreende um foco no Dia-
betes tipo 1A, o qual apresenta alta propensão 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-
ção se dá por análise bioquímica.

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.

Introdução

A  Diabetes  Mellitus  (DM)  é
subdividida  em  tipo  1  (DM1) ou
tipo 2  (DM2). Numa distinção sim-
plista,  a  DM1 resulta  de uma des-
truição  da célula   pancreática  esꞵ -
sencialmente na decorrência de fe-
nômenos autoimunes e a DM2 varia
entre  um estado  de  insulinorresis-

tência predominante com déficit in-
sulínico  relativo  e  um predomínio
do defeito secretor com insulinorre-
sistência associada [1].

As tentativas de estudos epide-
miológicos para elucidar  a história
natural e a patogênese da diabetes
baseiam-se  apenas  nas  alterações
glicêmicas, apesar da grande varie-
dade de manifestações clínicas asso-

1 Aluna do 3o ano do curso de Medicina da EMSM.
2 Aluno do 3o ano do curso de Medicina da EMSM. Monitor de Bioquímica Médica.
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ciadas.  Na  DM1,  por  exemplo,  a
manifestação  pode  levar  meses  ou
anos,  mas  o  diagnóstico  se  dá  so-
mente após destruição de pelo me-
nos 80% da massa de ilhotas, inicia-
da por fatores genéticos ou ambien-
tais que contribuem para a ativação
imunológica  que  desencadeia  todo
o processo destrutivo. Nesse caso, o
indivíduo com determinada genoti-
pagem  de  antígenos  leucocitários
humanos  (HLA)  -  HLA-DRw3  e
DRw4 - e, pelo menos, dois anticor-
pos apresenta forte evidência de já
estar no período pré-clínico da do-
ença [2].

O  tratamento  farmacológico
envolve medicamentos relacionados
com a iniciativa de reduzir a glice-
mia do paciente, entretanto, há um
enorme risco de hipoglicemia com
base no excesso relativo ou absoluto
de aplicações insulínicas. Esse cená-
rio pode se dar por doses altas de
insulina ou uso deste medicamento
fora do tempo correto ou adminis-
tração  de  uma terapia  inadequada
para o paciente.  Ademais, pode se
dar  por  motivos  fisiológicos,  como
aumento da necessidade de usar gli-
cose  em  receptores  insulino-inde-
pendentes e produção endógena 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 óbito em pacientes com
DM1 [4].  Essa  condição  hipoglicê-
mica não só impossibilita  o manti-

mento da euglicemia durante a vida
do  paciente  como  possibilita  seus
malefícios na microvasculatura dado
pelas  respostas  pró-inflamatórias,
pró-coagulantes  e  pró-aterotrom-
bóticas. Esses fatores reduzem o ba-
lanço  fibrinolítico  e  aumentam  a
agregação plaquetária e a coagula-
ção intravascular [3].

No Brasil, no final da década
de 1980, estimou-se em 7,6% a pre-
valência  de  diabetes  na  população
adulta.  Estudos  recentes  realizados
em seis capitais brasileiras, com ser-
vidores  de  universidades  públicas
na faixa etária de 35 a 74 anos, en-
contraram uma prevalência de 20%.
A incidência  de  DM1 está  aumen-
tando nas últimas décadas, particu-
larmente em crianças com menos de
5 anos de idade. Vale ressaltar que,
em 2017, o número de pessoas com
essa doença na faixa etária 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
problemática [2].

Literatura

A Sociedade Brasileira de Dia-
betes retrata quatro formas de ma-
nifestação da diabetes: Diabetes ges-
tacional,  estado  de  pré-diabético,
Diabetes Mellitus tipo 2 como 90%
dos diagnósticos e Diabetes Mellitus
tipo 1, compondo cerca de 10% dos
pacientes. Sucintamente, a diabetes
na  gestação  se  dá  quando  há  au-
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mento elevado de glicemia na grávi-
da por conta da falta  de uma mu-
dança  no  equilíbrio  hormonal  ne-
cessária durante a gestação. A pla-
centa se revela como uma fonte im-
portante  de  hormônios  que  redu-
zem a ação da insulina, responsável
pela captação e utilização da glicose
pelo  corpo.  Logo,  o  pâncreas  da
mulher  deve,  consequentemente,
aumentar  a  produção  de  insulina
para compensar este quadro, no en-
tanto não há e se predomina a hi-
perglicemia. O estado pré diabetico
é  evidente  quando  a  glicemia  está
alta, mas não o suficiente para um
diagnóstico de DM2. Obesos, hiper-
tensos e pessoas com alterações no
TAG sanguíneo estão no grupo de
alto risco [5].

O DM se caracteriza como um
grupo  de  distúrbios  metabólicos
crônicos que compartilham a carac-
terística  subjacente  comum  da  hi-
perglicemia. A hiperglicemia no di-
abetes resulta de um defeito na se-
creção de insulina, na ação da insu-
lina ou, mais comumente, de ambas.
O DM2 é causado pela combinação
de  resistência  periférica  à  ação  da
insulina e resposta secretória inade-
quada das células beta pancreáticas.
Apresenta tanto fatores de risco mu-
táveis, como sedentarismo, obesida-
de e hábitos de vida e alimentares,
quanto não-mutáveis,  como genéti-
ca e idade mais avançada, apesar de
estar crescendo o número de diag-
nósticos na infância [1][6].

O  DM1  é  caracterizado  pela
destruição das células  beta pancre-
áticas, levando à deficiência absolu-
ta de insulina,  comumente relacio-
nado  à  destruição  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  ácido  glutâmico
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 deficiência ab-
soluta de insulina não têm evidência
de autoimunidade e não têm outra
causa  conhecida  para  a  destruição
das células beta, aplicando-se o ter-
mo  diabetes  "idiopático"  ou  "tipo
1B"  [7].  A  patogênese  do  tipo  1A
ocorre em indivíduos geneticamen-
te  suscetíveis,  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 indivíduo é assinto-
mático e euglicêmico. Assim, marca-
dores  genéticos  para  DM1A  estão
presentes desde o nascimento, mar-
cadores  imunológicos  são  detectá-
veis após o início do processo autoi-
mune e marcadores metabólicos po-
dem ser descobertos com testes sen-
síveis, uma vez que ocorra dano su-
ficiente às células beta, mas antes do
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início do processo a doença hiper-
glicemia sintomática. Esse longo pe-
ríodo  de  latência  reflete  o  grande
número  de  células  beta  funcionais
que devem ser  perdidas  antes  que
ocorra a hiperglicemia [8]. O DM1
se  dá  frequentemente  em  pessoas
menores de 30 anos, mas há o tipo
LADA, que confere um tipo 1A de
início tardio, em que o desencadea-
mento  da  dependência  insulínica
pode  demorar  anos  para  aparecer
mesmo depois do diagnóstico [9].

O DM1 é marcado pela tríade
de poliúria, polidipsia e polifagia. A
hiperglicemia  resultante  excede  o
limiar renal para a reabsorção e se-
gue-se  a  glicosúria,  a  qual  induz
diurese  osmótica  e,  logo,  poliúria,
causando profunda perda de água e
eletrólitos.  A  perda  de  água  renal
obrigatória, combinada com a hipe-
rosmolaridade,  tende  a  depletar  a
água  intracelular,  disparando  os-
morreceptores dos centros de sede
do cérebro (polidipsia). A deficiên-
cia de insulina resulta em um estado
catabólico que induz um balanço de
energia  negativo,  o  que,  por  sua
vez, leva ao apetite aumentado (po-
lifagia) [1].

A cetoacidose diabética (CAD)
é uma das  principais  complicações
em pacientes  com DM I.  Caracte-
riza-se como uma condição potenci-
almente grave e comum no setor de
emergência e unidade de terapia in-
tensiva pediátrica. No Brasil,  apro-
ximadamente  20%  dos  pacientes

DMI são relatados com CAD [10]. A
CAD resulta da deficiência profun-
da de insulina e do excesso de hor-
mônios  contra-reguladores,  como
glucagon,  cortisol  e  catecolaminas
[11]. Por consequência, tecidos sen-
síveis à insulina passam a metaboli-
zar principalmente gorduras em vez
de carboidratos, e, assim, há libera-
ção de  ácidos  graxos  livres  (AGL).
Nessas  circunstâncias,  ocorre  a ati-
vação indireta do sistema enzimáti-
co carnitina-acil-transferase, respon-
sável  pelo  carregamento  de  AGL
presentes no citosol dos hepatócitos
para  o  sistema  microssomal,  onde
serão oxidados. Isso ocorre, ao me-
nos em parte, através da inibição da
enzima  acetil-CoA-carboxilase,  que
leva a uma redução da concentração
plasmática de malonil-CoA, um in-
termediário da lipogênese que atua
como  inibidor  da  atividade  desse
sistema enzimático. Através da oxi-
dação, os ácidos graxos são conver-
tidos em acetil-CoA. Quando a pro-
dução de acetil-CoA ultrapassa a ca-
pacidade  de  utilização  hepática,  a
substância passa a ser convertida em
corpos cetônicos: acetoacetato, beta-
hidroxibutirato e acetona [12].

A insulinoterapia  se  demons-
tra  como padrão-ouro  no  controle
da doença [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 máximo a ampla variabili-
dade glicêmica. A dose diária total
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de  insulina  administrada  é  geral-
mente  entre  0,4  U/Kg a  1,0  U/Kg
que, junto ao esquema terapêutico,
dependem da idade, do peso corpo-
ral,  do  estágio  puberal,  do  tempo
de duração  e  da  fase  do  diabetes.
Além disso, deve-se atentar ao esta-
do do local de aplicação de insulina,
a  ingestão  de  alimentos,  a  rotina
diária, a prática de atividade e sua
intensidade [5]. A insulina pode ser
do tipo "Rápida"  (Regular),  "Inter-
mediária" (NPH), "Longa"(Glargina
U100)  e  "Ultra-Longa  (Glargina
U300 e Degludeca) com duração de
5-8h, 10-18h, 20-24h e 36-42h, res-
pectivamente.  Com  o  desenvolvi-
mento do DNA recombinante, obti-
veram-se os análogos de insulina de
ação ultrarrápida com perfil mais fi-
siológico,  como  Asparte,  Lispro  e
Glulisina, com ação de 3-5h. O do-
cumento "Relação Nacional de Me-
dicamentos Essenciais 2020", revela
que o SUS oferece insulina Humana
NPH e  Regular,  além de  insumos
básicos  como  caneta  aplicadora,
agulha  e  seringa  para  aplicação
[14].

Observa-se  a  importância  da
insulina como hormônio hipoglice-
miante e anabólico. Quando a glice-
mia corporal está alta, estimula-se a
captação de glicose a partir do au-
mento do número de transportado-
res de glicose GLUT4, presentes no
tecido muscular e no tecido adiposo
[11].  Esse  hormônio  é  responsável
por estimular a enzima fosfodieste-

rase que catalisa a transformação de
AMPc  em  5’AMP.  Logo,  o  AMPc
não é capaz de atuar e a cascata de
fosforilação é inibida enquanto a de
desfosforilação  é  estimulada  via  as
fosfoproteínas  fosfatases  [15][16].
Dessa forma, enzimas ativadas sem
fosfato  ligados  à  serina  central  do
aminoácido  se  tornam  atuantes,
como a  PFK2.  A  fosfofrutoquinase
2,  é  responsável  pela  formação  da
frutose-2,6-bifosfato,  que  por  sua
vez não só estimula a PFK-1, essen-
cial para a glicólise, como é modula-
dor negativo da enzima FBPase 1,
única  enzima  responsável  pela  re-
versão da reação da PFK 1, favore-
cendo  ainda  mais  o  caminho  da
produção  de  piruvato  na  glicólise
[16]. Portanto, toda a via glicolítica
é ativada e a sua reversão fica inibi-
da.  Já no metabolismo do glicogê-
nio, a ação desfosforilante acionada
na presença de insulina age direta-
mente na ativação da enzima glico-
gênio sintase e na inativação da gli-
cogênio  fosforilase  e  da  fosforilase
quinase. Por consequência, percebe-
se que a insulina estimula a cascata
da glicólise e a síntese do glicogênio
ao  ter  ação  sobre  enzimas  chaves
dessas vias, inibindo a glicogenólise
ao mesmo tempo [15][16].

Outras funções da insulina po-
dem ser  consideradas,  como inibi-
ção da ação lipase hormônio-sensí-
vel, impossibilitando a hidrólise de
triglicerídeos, e aumento da ativida-
de do ciclo de Krebs nos hepatócitos
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pela entrada de glicose que leva ao
excesso de Acetil-CoA, usado poste-
riormente para a de ácidos graxos e
lipogênese.  Além  disso,  a  insulina
inibe  a  gliconeogênese  no  fígado,
principalmente  pela  redução  da
quantidade e da atividade de enzi-
mas hepáticas que agem nesse pro-
cesso e, em parte,  dado a redução
da  liberação  de  aminoácidos  dos
músculos e de outros tecidos extra-
hepáticos,  diminuindo  a  oferta  de
precursores da gliconeogênese [16]
[17].

No entanto, apesar das gran-
des vantagens oferecidas pela insuli-
na, seu uso no tratamento farmaco-
lógico envolve um enorme risco de
hipoglicemia  com base  nas  aplica-
ções em excesso relativo ou absolu-
to.  Um  diabético  tipo  1  sofre  em
média  2  episódios  hipoglicêmicos
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 DM1 morrem
como resultado de baixa glicemia. A
insulina por si só em excesso causa
esse  choque  hipoglicêmico,  mas  a
Hipoglicemia Iatrogênica é um re-
sultado típico da terapia abusiva de
insulina, o que compromete as defe-
sas  fisiológicas  e  comportamentais
contra  a  redução  de  glicose  plas-
mática [3].

Para  compreender  a  bioquí-
mica, as consequências e as manifes-
tações  clínicas  da  hipoglicemia,  é

necessário  explicitar  a  internaliza-
ção da glicose nas células a partir da
insulina.

A insulina é secretada a partir
do aumento da concentração de gli-
cose no interstício. Se liga ao seu re-
ceptor  expresso  em  praticamente
todas as células de mamíferos. O fí-
gado, o músculo esquelético, o teci-
do adiposo e regiões específicas do
encéfalo tem uma importância críti-
ca n a redução da glicemia [15][16]
[17].

Esse  receptor  é  composto  de
dímeros de subunidades /  ligadosα ꞵ
que são produtos de um único gene;
os dímeros vinculados por ligações
dissulfeto formam uma glicoproteí-
na heterotetramérica transmembra-
na  constituída  por  duas  subunida-
des  extracelulares e duas subuniα -
dades  que atravessam a membraꞵ -
na [15][16][17].

A ativação do receptor de in-
sulina inicia a sinalização pela fosfo-
rilação de um conjunto de proteínas
intracelulares,  incluindo o IRS e  a
proteína SHC, que são responsáveis
por  interagirem  com  efetores  que
amplificam e estendem a cascata de
sinalização [15][16][17].

A  ação  insulínica  sobre  o
transporte  de  glicose  depende  da
ativação da PI3K, que, ao interagir
com o IRS, gera o PIP3 responsável
pela regulação da localização e a ati-
vidade  de  várias  cinases,  como  a
PKB  (Akt),  isoformas  da  PKC  e
mTOR [15][16][17].
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Os  substratos  da  isoforma
Akt2 coordenam a translocação do
GLUT4 para a membrana plasmáti-
ca por meio de processos que envol-
vem a remodelação da actina e ou-
tros sistemas de trânsito 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
episódio de glicemia anormalmente
baixa que expõe o indivíduo a um
risco  potencial.  Para  evitar  diver-
gências sobre essa definição, a ADA
estabeleceu parâmetros e princípios
que definem cinco formas possíveis
de hipoglicemia [4][18]:

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

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

- Hipoglicemia  assintomática:
evento não acompanhado dos sinto-
mas  típicos  desse  problema decor-
rente de períodos repetidos de hi-
poglicemia, fazendo com que a sin-
tomatologia fique atenuada.  O uso

de bloqueadores adrenérgicos tam-
bém pode mascarar os sintomas da
baixa glicemia, tema que será discu-
tido mais à frente [4][18].

- Hipoglicemia  sintomática
provável: os sintomas ocorrem após
ingestão alimentar, mas não é feita
a confirmação bioquímica de glice-
mia inferior a 70 mg/dL [4][18].

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

É relevante salientar que o va-
lor bioquímico compatível com a hi-
poglicemia  varia  de  acordo  com a
fonte.  Segundo  a  ADA,  a  glicemia
plasmática  de  70  mg/dL  deve  ser
utilizada como referência porque é,
habitualmente,  o  valor  no  qual
ocorre ativação dos mecanismos de
contra-regulação, que também serão
discutidos mais adiante [19].

Quando a disponibilidade de
glicose  exógena  diminui,  o  fígado
utiliza mecanismos para que haja a
correção glicêmica a partir da glico-
genólise  e  gliconeogênese.  Em  je-
jum,  a  secreção  de  glucagon é  de
extrema importância para que ocor-
ra  esses  processos,  uma vez  que  o
glucagon  estimula  a  síntese  de
AMPc. Uma vez sintetizado, este se-
gundo  mensageiro  ativará  a  PKA
(quinase  dependente  de  AMPc)  e,
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com isso,  ocorrerá  uma cascata  de
fosforilação.  Essa  cascata  é  impor-
tante para a ativação e a inativação
de  diversas  enzimas-chave  no  pro-
cesso  de  recuperação  glicêmica,
como exemplo a glicogênio fosfori-
lase,  que  estará  ativada  durante  a
hipoglicemia, e a fosfoproteína-fos-
fatase,  que  estará  inativa  durante
todo esse processo [20]. A primeira
transformará o glicogênio em glico-
se-1-fosfato,  que  sofrerá  ação  de
uma outra enzima, a fosfoglicomu-
tase, obtendo a glicose-6-fosfato.  A
seguinte é uma enzima de extrema
importância na glicogênese,  já que
desfosforiza  a  glicogênio  sintase,
com sua consequente ativação, e faz
o  mesmo  processo  na  glicogênio
fosforilase, inativando-a. O segundo
mecanismo,  a  gliconeogênese,  tem
por definição a formação de glicose
a partir  de substâncias  não glicídi-
cas,  como o glicerol, a alanina e o
oxaloacetato. O ácido oxaloacético,
por exemplo,  em condições  hiper-
glicêmicas, onde há, como dito, um
estímulo à fosforilação, ocorre a ati-
vação da fosfoenolpiruvato-carboxi-
cinase, uma importante enzima gli-
coneogênica,  que  transformará  o
oxaloacetato  em  fosfoenolpiruvato,
substrato  indispensável  para  a  for-
mação do piruvato [21]. No entan-
to, por conta do glucagon, a enzima
capaz  de  movimentar  essa  reação
estará  inibida,  fazendo  com que  a
glicólise  faça  o  caminho  inverso
para a formação de glicose livre. É

importante  destacar  que  além  da
fosfoenolpiruvato-carboxicinase,  na
hipoglicemia,  ativa-se  a  FBPase  2,
estimulando a síntese de fructosa-6-
fosfato,  e  inibe a PFK2,  que é  res-
ponsável  pela  formação  do  princi-
pal modulador positivo da PFK 1, a
frutose 2,6 bisfosfato. Essas vias cita-
das convergem em glicose-6-fosfato
que será hidrolisada à glicose livre
por uma enzima específica dos teci-
dos gliconeogênicos, a glicose-6-fos-
fatase. Uma vez produzida, a glicose
livre entrará na corrente sanguínea
por  intermédio  do  transportador
GLUT2 [21].

A hipoglicemia, além dos me-
canismos fisiológicos citados anteri-
ormente,  é  precursora  de  diversos
processos metabólicos que poderão
vir a ser prejudiciais à saúde, como
por exemplo a formação de corpos
cetônicos  para  servir  de  substrato
energético, já que a glicose não está
sendo internalizada para tal objeti-
vo.  A  formação  de  cetonas  pode
acarretar  uma  das  principais  com-
plicações  da  diabetes  mellitus  tipo
1: a cetoacidose diabética, já expli-
cada  anteriormente.  Além  disso,
ocorre mobilização de aminoácidos
do tecido muscular, já que os ami-
noácidos  são  precursores  gliconeo-
gênicos, o que gerará perda de mas-
sa muscular.  Por fim a lipólise,  fa-
zendo com que os níveis de ácidos
graxos aumente, o que poderá cau-
sar uma hiperlipidemia exagerada,
tendo consequências graves para o
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organismo [22][23].
Tradicionalmente  um  episó-

dio de hipoglicemia poderá ser ca-
racterizado por três elementos-cha-
ve,  que  constituem  a  Tríade  de
Whipple: sinais e sintomas compatí-
veis com os baixos níveis de glicose,
confirmação bioquímica de hipogli-
cemia e resolução dos sinais e sinto-
mas  após  a  reposição  da  glicemia
[22].  Os  sintomas  hipoglicêmicos
podem ser classificados em duas ca-
tegorias:  os neuroglicopênicos e os
neurogênicos  ou  autonômicos.  O
primeiro reflete na disfunção provo-
cada  no  sistema  nervoso  central
pela baixa concentração de glicose,
como confusão  mental,  dificuldade
de  raciocínio  e  fala,  ataxia,  visão
borrada,  cefaléia,  parestesias,  con-
vulsões, coma e até a morte [24][25]
[26]. Já os neurogênicos são o resul-
tado da percepção dos efeitos da li-
beração, mediada pelo sistema ner-
voso central,  do sistema simpático/
adrenal.  Incluem  sintomas  coli-
nérgicos, como sudorese, fome, pa-
restesias, mediados pela acetilcolina
e sintomas adrenérgicos, como pal-
pitação, tremor, ansiedade, que são
os responsáveis para que haja uma
atitude  por  parte  do  paciente  em
buscar  o  motivo de tais  manifesta-
ções [25][26][27].

Teoricamente,  medicamentos
que  alteram  os  efeitos  catecolami-
nérgicos podem exercer efeitos so-
bre  a  homeostase  da  glicose  e  no
sistema  contra-regulatório  hipogli-

cêmico. Na condição diabetogênica,
as catecolaminas e glucagon têm um
papel  central  nos  processos  meta-
bólicos  visto  que  predominam  na
falta de insulina. A adrenalina, por
sua vez,  atua nos receptores  e α ꞵ
adrenérgicos em vários órgãos finais
para efetuar um aumento mais sus-
tentado na concentração plasmática
de  glicose  [28][29].  Na  hipoglice-
mia,  existem sintomas associados a
essa circunstância como tremor, ta-
quiarritmia, nervosismo e ansiedade
que  são  mediadas  justamente  pela
ativação  do  sistema  adrenérgico.
Dito  isso,  preocupações  foram  le-
vantadas há anos sobre os potenciais
efeitos  adversos  causados  pelos  -ꞵ
bloqueadores  adrenérgicos.  Essa
classe de fármacos poderia suprimir
ou  até  mesmo  cessar  os  sintomas
adrenérgicos causados pela hipogli-
cemia,  porém  verificou-se  que,  a
partir  da  sua  utilização,  ocorreria
um mascaramento  da  sintomatolo-
gia  hipoglicêmica  e  que  isso  é  de
extrema complexibilidade e perigo,
uma vez que seu mecanismo de ação
ocasiona a inibição na produção de
glicose hepática, ou seja, da glicone-
ogênese  e,  além disso,  a  partir  da
atenuação dos efeitos contra regula-
tórios  da  epinefrina,  causam  uma
redução  da  glicogenólise,  fazendo
com que a hipoglicemia se prolon-
gue  por  mais  tempo  [28][29].  Por
fim, não existe um consenso sobre
quais fármacos são isentos de efeitos
adversos nessas ocasiões, no entan-
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to, o uso de alguns -bloqueadoresꞵ
mostraram que o carvedilol é o mais
“benéfico”  [30].  Por  exemplo:  em
comparação  a  outro  fármaco  da
mesma classe e geração, o labetolol,
o primeiro tem menos efeitos cola-
terais  relacionados  a  vasodilatação,
hipotensão postural e tontura, além
de, como tema central deste estudo,
não afeta ostensivamente os efeitos
adrenérgicos  hipoglicêmicos  dife-
rentemente  de  fármacos  como  o
propranolol,  o  próprio  labetolol,
atenolol, que contribuem para todos
os  efeitos  adversos  já  citados  [29]
[31].

Conclusão

Pacientes com DM1, em geral,
são considerados um grupo de risco
para a hipoglicemia diária. Logo, é
preciso compreender as característi-
cas  mortais  desse  efeito  adverso  à
insulina, ao passo em que demons-
tram um crescente grau de mortali-
dade do mundo. Uma vez não trata-
da ou investigada, pode desencade-
ar rápidas complicações que causam
mal estar e limitações no dia a dia.

Assim, é preciso que os profis-
sionais de saúde se atentem às pre-
vencões da hipoglicemia referente à
alimentação  e  ao  tratamento  ade-
quado,  os  quais  impactam  direta-
mente  no  metabolismo  e  os  pró-
prios  pacientes  devem se  ater  aos
seus limites, às demandas do corpo
e à capacidade de autocuidado.
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