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REVISAO DE LITERATURA

1. ESCLERODERMIA

Relatado por Hipocrates como “doentes que mumificavam em vida”, foi apenas
no século XVIIl que a esclerodermia tornou-se uma entidade clinica, a partir da
descricdo de Carlos Curzio, em Napoles (1753). Porém o termo “esclerodermia”
(skleros = duro e dermis = pele) passou a ser utilizado somente a partir de 1832
(PAVAN, 2015). A palavra esclerodermia deriva do grego (skleros = duro e derma =
pele) destacando a caracteristica mais aparente desta patologia (BOIN, HUMMERS,
2008) que € uma doenca difusa do tecido conjuntivo de etiopatogenia complexa,
marcada pela presenca de autoanticorpos, na qual ocorre deposicdo excessiva de
colageno na derme e 6rgdos contendo tecido conjuntivo, hiper-reatividade vascular e
fenbmenos microvasculares obliterantes. Essa deposicdo de colageno provoca
fibrose generalizada da pele, que se torna espessa, lisa e sem elasticidade. Do ponto
de vista clinico, a esclerodermia representa um espectro de doencas variadas que vao
desde uma forma localizada até sindromes mistas, como a sindrome mista do tecido
conjuntivo (SAS/MS, 2017; SBR, 2017; RANQUE, MOUTHON, 2010; Skare, 2007).

E uma doenca rara, que apresenta uma incidéncia de 0,6 - 19 novos casos por
milhdo de habitantes por ano, enquanto a prevaléncia é estimada entre 3 e 24 por
100.000 habitantes, sendo maior na América do Norte e Australia, em comparacao
com a Europa e o Japéo, onde estudos recentes na Islandia, Inglaterra, Franca e
Grécia estimam uma prevaléncia entre 7 e 16 casos por 100.000 habitantes. No Brasil,
até o momento ha um estudo disponivel sobre a Esclerodermia, na cidade de Campo
Grande - MS, que mostrou uma prevaléncia de 105,6 por milhdo de habitantes e uma
incidéncia de 11,6 por milhdo (HORIMOTO,2017; RANQUE, MOUTHON, 2010;
SASI/MS, 2017).

A esclerose sistémica (ES) ocorre em todas as faixas etarias, com pico de
incidéncia entre os 35 e 50 anos, sendo 3-14 vezes mais comum em mulheres do que
em homens. (SAS/MS 2017), ela apresenta altas morbidade e mortalidade, com um
risco de 6bito 3,5 a 7 vezes maior do que o verificado na populagédo em geral (SAS/MS,
2017). A sobrevida média em 10 anos da forma difusa da doenca é de apenas 21% e
da forma limitada cerca de 70% (MAGRO, 2009).
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A esclerose sistémica parece ter determinantes etnogenéticos para risco de
doenca de um lado, e desencadeantes ambientais hipotéticos especificos do outro
lado, porém esses fatores de risco ainda nao sao bem elucidados através dos estudos
disponiveis hoje. Vérias fontes sugerem variabilidade étnica no risco de esclerose
sistémica, em geral, maior incidéncia, prevaléncia e taxas de mortalidade foram
relatadas em afro-americanos em comparacéo com pessoas brancas (DE MARTINIS,
2015). A descoberta de varios subtipos de esclerodermia entre diferentes grupos
étnicos ou raciais, a presenca de agrupamento familiar e o surgimento de auto-
anticorpos que estdo associados a especificos tipos de antigenos leucocitarios
humanos determinam influéncias genéticas da expresséo da doenca (ADNAN, 2008).

Dos fatores ambientais, a poeira de silica foi um dos primeiros agentes
associados ao desenvolvimento de ES cutdnea. Relatos iniciais identificaram a
doenca entre os pedreiros escoceses, mineiros de ouro sul-africanos, e mineiros de
carvao norte-americanos: todas as ocupacdes em que a exposi¢ao substancial a silica
€ bem reconhecida (DOSPINESCU P, 2013). Existe ainda a relacdo com o amianto,
um composto de fibras minerais, isto €, serpentina (crisotila) e anfibélio (actinolita,
amosita, antofilita, crocidolita, tremolita). O amianto € usado na mineracdo e
construcdo devido a resisténcia ao calor, e pode ter relacdo com o surgimento de
doencas autoimunes. Séries anteriores mostraram que individuos expostos ao
anfibélio desenvolveram mais frequentemente altos niveis de anticorpos antinucleares
do que controles ndo expostos (MARIE, GEHANNO, 2015). Noonan et al.
descobriram, de fato, que os trabalhadores de uma empresa de mineracédo de
vermiculita contaminada com amianto apresentavam o dobro do risco de artrite
reumatoide, IUpus eritematoso sistémico ou ES em comparac¢ao com a populacao nao
exposta (NOONAN, 2006).

Os solventes quimicos, podem induzir ES, ap0s contato com a pele, através da
desnaturacdo de proteinas e subsequente inducdo de respostas autoimunes. Eles
podem promover a producdo de fatores fibrogénicos, como interleucina-1,
fibronectina, fator de crescimento derivado de plaquetas e fator de crescimento
transformador. Ainda ndo esta completamente claro como os fatores ambientais
podem interagir no nivel molecular com o sistema imunolégico desencadeando uma
resposta autoimune, mas para que isso ocorra, é preciso que o individuo tenha uma
pré-disposicdo genética (DE MARTINIS, 2015).
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Além desses que sd@o os principais fatores precipitantes, outros produtos
quimicos industriais, pesticidas e poluentes organicos persistentes, poluentes do ar,
fumar e abuso de drogas, agentes fisicos e agentes bioldgicos como Parvovirus B19,
citomegalovirus e Helicobacter pylori (MARIE, GEHANNO, 2015).

1.1.CLASSIFICACAO

A Esclerodermia inclui um grupo heterogéneo de manifestacfes ligadas pela
presenca de lesdes esclerodermiformes da pele. No entanto, as outras manifestagdes
desta doenca sdo muito diversas, o que levou ao desenvolvimento de um sistema de
classificacdo que tem em conta as diferentes complicacdes potenciais, prognosticos
e estratégias de abordagem para pacientes com esta patologia. A divisdo consensual
é na forma sistémica (Esclerose Sistémica) e localizada da doenca (Esclerodermia
Localizada ou Morfeia) (MAGRO, 2009).

A Esclerodermia possui diversas classificagcbes que sdo mostradas no

[TABELAL1], porém aqui sera retratado apenas a divisdo consensual da doenca.

[Tabela 1] - Classificacdo da Esclerodermia.

Forma difusa

Esclerose sistémica Forma limitada

Forma sine escleroderma

_ _ Morfeia
Esclerodermia localizada

Escleroderma linear e em golpe de sabre

Esclerodermia associada a exposicao

guimica

) _ Esclerodermia-lipus
Sindromes mistas

Esclerodermia-dermatolimiosite

) ) Fendmeno de Raynaud + alteragbes de
Pré-esclerodermia

capilaroscopia ou autoanticorpos.

(Fonte: Reumatologia: Principios e pratica, 22ed. Rio de Janeiro 2007)

A esclerodermia localizada geralmente se apresenta em areas confinadas e

anatomicamente especificas. Caracteriza-se por lesbes cuténeas localizadas e
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apresenta-se como descoloracdo perolacea da pele circundada por um leve anel
eritematoso violadceo em geral sem acometimento de érgaos, acroesclerose ou outras
manifestacbes clinicas, entretanto, em alguns casos, pode haver artralgia e até
mesmo fendmeno de Raynaud. Ela tem a caracteristica de poder involuir
completamente deixando graus variaveis de hiper ou hipopigmentacédo e atrofia e
acomete mais criancas (MAGRO, 2009; SBR, 2017; AZULAY, AZULAY, ABULAFIA,
2011 e SKARE, 2007). Existem dois tipos principais de Esclerodermia localizada: a
morfeia, e a esclerodermia linear. A morfeia & a forma clinica mais comum e se
apresenta como uma ou mais placas de pele espessada com graus variados de
pigmentacdo. Na esclerodermia linear, as areas de espessamento da pele sdo em
forma de linha no sentido vertical do corpo (SBR,2017).

A Esclerose Sistémica (ES), antigamente chamada de Esclerodermia
Sistémica, pode se apresentar na forma visceral acompanhado de acometimento
cutaneo limitado, ou acometimento cuténeo difuso e ainda na forma visceral isolada,
sendo que esta é extremamente raro. Na ES o endurecimento cutaneo tem limites
imprecisos e telangiectasias. Seu inicio pode ser insidioso, na forma de dor
generalizada, rigidez, fatigabilidade e perda de peso. Segundo a Sociedade Brasileira
de Reumatologia (2017) a classificacdo da esclerose sistémica em limitada (ESI) e
difusa(ESd) é a que mais bem reflete a histéria natural da doenca, mostrando
diferencas clinicas claras. Anticorpos especificos (anticentrémero e anti-Scl70) e
padrdo de esclerodermia na capilaroscopia periungueal sdo considerados critérios
com grande probabilidade confirmatéria para ES na fase muito precoce da doenca. O
anticorpo anti-DNA topoisomerase | (anti-Scl-70) tem sensibilidade variavel, sendo
encontrado em 26-76% dos pacientes, com especificidade de 98-99,6%, determinado
por imunodifusdo dupla ou imnunoblot. Pode estar presente em 40-70% dos pacientes
acometidos pela ESd e em 36% dos classificados como ESI Anti-Scl-70 positivo esta
associado com maior prevaléncia de acometimento cutaneo-visceral mais rapido,
miosite, fibrose pulmonar e pericardite (SBR, 2013). O critério considerado maior para
classificacdo € a presenca de esclerodermia proximal, e 0s menores sao:
esclerodactilia, depressdes ou perda de substancias nas pontas dos dedos e fibrose
pulmonar basal, bilateral. A presenca do critério maior ou dois menores definem o
diagnéstico (SCHUSTER, 2013; AZULAY, AZULAY, ABULAFIA, 2011).

Em pacientes que possuem ES cutanea limitada ocorre a chamada sindrome

CREST (calcinose, fendbmeno de Raynaud, dismotilidade esofagica, esclerodactilia e
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telangiectasias) e, em geral, possuem um bom progndéstico. Os que sdo portadores
de ES difusa tem um prognéstico mais grave, com evolucao para morte em 01 a 04
anos (SKARE, 2007; AZULAY, AZULAY, ABULAFIA, 2011). Eles podem ter
despigmentacdo ou hipercromia cutanea, hipoestesia e comprometimento visceral
precoce. O acometimento de Orgdos internos pode ser do sistema digestivo,
manifestado por disfagia, refluxo gastroesofagico, diarreia ou constipacdo e do
aparelho respiratorio com fibrose pulmonar, levando a uma sindrome restritiva com
distarbio de perfuséo de gases e dispneia (AZULAY, AZULAY, ABULAFIA,2011), essa
é atualmente a principal causa de o6bito relacionada a ES (SAS/MS, 2017). Conforme
a indicacdo do exame clinico inicial, a realizacdo de exames mais especificos, como
para avaliacdo de acometimento esofagiano (esofagograma, manometria esofagiana,
cintilografia esofagiana) e pulmonar (radiografia simples, provas de funcéo pulmonar,
tomografia computadorizada de alta resolucéo, ecodopplercardiograma), pode ser (til,
pois esses sdo Orgaos frequentemente comprometidos na ES (KAISER, CORREA,
ANDRADE, 2009).

O acometimento cardiaco na ES geralmente € subclinico. O eletrocardiograma
pode apresentar distirbios de conducéo, na grande maioria das vezes assintomaticos.
A presenca de sintomas de doenca cardiaca (como dispneia e dor toracica) ou
taquiarritmias ventriculares e supraventriculares correlacionam-se com um pior
prognéstico (SAS/MS, 2017) podem acompanhar fibrose do miocardio, pericardite,
insuficiéncia cardiaca direita (cor pulmonale) disfuncdo pulmonar e até morte subita
por isquemia miocardica.

Na ES o comprometimento renal sintomatico € raro, porém o assintoméatico €
frequente, pode promover dano renal em até 32% dos pacientes, sendo a
manifestacdo mais severa- crise renal esclerodérmica (CRE) - encontrada em menos
de 5% dos casos, (SCHUSTER, 2013) e acomete em média 10% dos pacientes com
ES na forma cutanea difusa (WOODWORTH, 2018). A patogénese da CRE se deve
ao dano endotelial vascular que afeta as artérias interlobulares e arqueadas dos rins
com proliferacdo da intima levando a diminui¢cdo da perfusdo renal e hiperplasia do
aparelho justa e glomerular e secrecédo de renina (SHIMIZU, 2018) que resulta em
hipertenséo arterial de inicio subito, elevagcdo de creatinina, hematuria e proteindria.
Sua ocorréncia € mais frequente nos primeiros anos de doenga. O uso de
glicocorticoide, da ciclosporina e a presenca de anticorpo anti-RNA polimerase 1l s&o

considerados fatores de risco para o seu desenvolvimento. A dialise é frequentemente
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indicada, mas pode ser interrompida em aproximadamente metade dos pacientes,
principalmente naqueles para quem é obtido um controle perfeito da presséo
arterial. Pacientes que necessitam de dialise por mais de dois anos sao elegiveis para
o transplante renal (MOUTHON,2011; WOODWORTH, 2018). Historicamente, a CRE
ja foi a principal causa de 6bito na ES, contudo a utilizacdo dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) no seu tratamento modificou drasticamente seu
prognéstico (SAS/MS, 2017). Por tanto a proteindria deve ser investigada
precocemente com eletroforese de proteinas na urina e se detectada deve-se iniciar
o tratamento com IECA imediatamente, pois estudos tem demostrado que, o inicio da
terapéutica com inibidores da ECA resulta numa diminuicdo significativa e
predominantemente em pacientes com proteinuria recentemente diagnosticada e
curta duracdo da doenca (SCHUSTER, 2013). Contudo a sobrevida atual do paciente
é de 70 a 82% em um ano, mas diminui para 50 a 60% em cinco anos, apesar do
suporte de dialise e dos IECA (WOODWORTH, 2018).

O tratamento da Esclerodermia € limitado pela raridade da doenca, pela
dificuldade em avaliar as melhorias da mesma e pela falta de parametros que sejam
universalmente utilizados. Nao existindo um tratamento modificador da doenca
definitivo que aborde a patogenia basica da mesma, os clinicos focam-se no
tratamento das manifestacdes 6rgao especificas. Esta abordagem conduziu a uma
notavel reducdo da morbilidade e mortalidade nos pacientes com ES devido ao
progresso no tratamento das duas principais causas de mortalidade, faléncia renal
devido a crise renal esclerodérmica e faléncia cardiopulmonar pela hipertenséo
pulmonar (ALMEIDA, J. |.S, 2014).

A Esclerose Sistémica é uma doenca extremamente complexa, a historia clinica
mais frequente de sua apresentacdo € do aparecimento do fenbmeno de Raynaud,
um evento geralmente transitério e reversivel de vasoconstriccao induzida por frio ou
estresse caracterizado por palidez, seguido de cianose e hiperemia em maos, pés e
com menos frequéncia em nariz, orelhas e mamilos (BATISTA,2016,
SUNDERKOTTER, C.; RIEMEKASTEN, G.,2006). O FR ¢ a primeira manifestacéo
em quase 90% dos casos de esclerose sistémica limitada, a ponto de sua auséncia
apresentar dividas no diagnostico. As vezes, em um nimero nao insignificante de
pacientes, o endurecimento cutaneo é precedido por um ano ou mais de evolucéo do
mesmo (BATISTA, 2016; AZULAY, AZULAY, ABULAFIA, 2011).
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2. FENOMENO DE RAYNAURD E CORRELACOES CLINICAS

A reacdo vasoespastica exagerada ocorrida no fenbmeno de Raynaud (FR)
pode ser primaria, um evento funcional benigno, que ndo esta associado a nenhuma
doenca ou condi¢do subjacente sendo assim chamado FR primério ou idiopético, ou
secundéaria a varias patologias [Tabela 2] principalmente a doencas reumaticas
autoimunes como € o caso da esclerose sistémica (SILVA, 2011). Na pratica clinica &
de extrema importancia diferenciar os pacientes que apresentam FR primario e
secundéario para a definicdo da gravidade, do progndstico e do tratamento mais
adequado e predizer quais os pacientes com FR que evoluirdo para alguma outra
doenca, principalmente as doencas reumaticas autoimunes, gque aproximadamente
10% dos pacientes com diagnéstico inicial de FR priméario subsequentemente a
desenvolverdo. O diagnadstico diferencial entre o FR primério [Figura 1] e o secundario
faz-se através da anamnese, exame fisico, pesquisa de fator antinuclear (FAN) e
provas inflamatorias, rastreio imunologico e capilaroscopia periungueal em todos os
casos. Estes ultimos exames sdo fundamentais para o diagndstico e avaliacdo da
gravidade (KAISER, CORREA, ANDRADE, 2009; SILVA,2011). E importante lembrar
qgue O FR esta presente em mais de 90% dos pacientes com ES, em
aproximadamente 85% dos pacientes com doenc¢a mista do tecido conjuntivo, em 10
a 45% dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico, em 33% daqueles com
sindrome de Sjogren, em 20% dos casos de dermatomiosite ou polimiosite e também
em 10% dos casos de artrite reumatoide (KAISER, CORREA, ANDRADE, 2009).

No FR secundario o paciente pode apresentar dor, se o evento for intenso e
duradouro, com prolongada diminuicdo do fluxo sanguineo para os dedos, onde a dor
pode ser severa e acompanhada de parestesias, e, caso 0 paciente apresente
sucessivos fenbmenos desse tipo, ou ainda possua doenca vascular ou microvascular
periférica, 0 que agrava a isquemia, pode-se haver lesdes irreversiveis como ulceras,
necrose ou gangrena (SILVA, 2011). A ocorréncia de ulceracgdes digitais [Figura 2] é
um sinal de gravidade do fenbmeno de Raynaud, e necessita de atengcdo médica.
Além da terapia medicamentosa com vasodilatadores, o principio basico para o
tratamento de Ulceras de extremidades inicia-se com debridamento e limpeza
adequada das lesdes, seguido do uso de curativos oclusivos e antibioticoterapia
guando necessario (KAISER, CORREA, ANDRADE, 2009).
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Nesse contexto, as crises de FR secundérias a ES costumam ser mais graves,
acarretando episodios de isquemia reperfusdo. Na ES, sugere-se que os repetidos
episodios de isquemia-reperfusdo acarretem aumento na atividade de radicais livres
(estresse oxidativo) e persistente ativacdo do sistema endotelial. Esses fatores
aumentariam a predisposi¢cdo para novos episodios vasoespasticos, formando-se
assim um ciclo vicioso em que ha vasoespasmo, geracdo de radicais livres, lesédo
endotelial e mais vasoespasmo (SUNDERKOTTER, C.; RIEMEKASTEN, G.,2006;
GRYGIEL-GORNIAK, B.; PUSZCZEWICZ, M.,2014).

[Figura 2] - Fenbmeno de Raynaud primario.

(Adaptado de Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular, Silva,2011)

[Figura 3] - Fenébmeno de Raynaud secundario em paciente portador de ES.

(Adaptado de Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular, Silva,2011).

Outras causas comuns de fenbmeno de Raynaud incluem uso prolongado de
ferramentas  vibratorias (ex. madeireiros); medicagbes como agentes
simpatomiméticos (anti-histaminicos, efedrina, epinefrina), derivados do ergot (usados

no tratamento de enxaquecas), e certos agentes quimioterapicos (como a bleomicina);
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lesdo de nervos periféricos, como na sindrome do tunel do carpo e doencas

vasculares oclusivas, como a doenca arterial periférica ou doencas metabdlicas,
incluindo o hipotireoidismo (WIGLEY, 2009).

[Tabela 2] - Causas de Fenémeno de Raynaud secundario.

Doencas do tecido conjuntivo

ES progressiva

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico

Vasculite sistémica

Conectivite indiferenciada

Poliomiosite

Doenca arterial periférica

Aterosclerose

Doenca de Buerger

Tromboembolismo

Sindrome do desfiladeiro toracico

Associado a medicamentos

Anfetaminas, IECA, [-blogueadores,
bleomicina, bromocriptina, cisplatina,
clonidina, ciclosporina, ergotamina,

a-interferon, vancomicina

Alteracfes neurolbgicas

Sindrome do tunel do carpo

Hemiplegia

Esclerose multipla

Poliomielite

Distrofia reflexa simpatica

Seringomielia

Ocupacional

Leséo pelo frio

Po&s traumatica

Sindrome do martelo vibratério

Doenca do chloride-vinyl

(Adaptado de Revista de Angiologia e Cirurgia Vascular, Silva, 2011)
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3. HIPOGLICEMIA

Para que se estabeleca o diagndstico de hipoglicemia em pacientes nao
diabéticos, a melhor e mais solida evidéncia € a presenca da triade de Whipple, que
constitui-se em niveis glicémicos <45mg/dL, associados a sintomas compativeis com
hipoglicemia e melhora desses sintomas apés administracéo de glicose (VILAR, L. et
al.;2016; BANDEIRA, F. et al.; 2015, p.943, BESEN, 2017). Nos pacientes diabéticos
a hipoglicemia pode ser caracterizada por um nivel anormalmente baixo de glicose ou
acucar no sangue, geralmente abaixo de 70 mg / dl (SBD,2017; NIDDK, 2016).

As hipoglicemias s&o bastante comuns entre os pacientes diabéticos, sendo
considerada como um complicacdo importante de tal patologia. A hipoglicemia é um
importante fator limitante no controle glicémico rigoroso do diabetes e pode aumentar
0S eventos vasculares, além de outros possiveis efeitos prejudiciais. O
reconhecimento de fatores de risco para hipoglicemia, monitoramento da glicemia,
selecdo de esquemas apropriados, programas de educacdo para profissionais de
salude e pacientes com diabetes sdo o0s principais problemas para manter um bom
equilibrio de glicemias, minimizar o risco de hipoglicemia e prevenir complicagdes a
longo prazo (SHAFIEE, et al., 2012). A causa mais frequente de Hipoglicemia, na
pratica clinica, é certamente aquela decorrente do uso de hipoglicemiantes orais ou
de insulina para o tratamento do diabetes mellitus. E mais frequente no tratamento do
diabetes tipo 1, principalmente naqueles pacientes que realizam insulinoterapia
intensiva, e nos diabéticos tipo 2 em insulinoterapia por faléncia da célula R.
(Kronenberg, H.et al.;2010; SHAFIEE, et al., 2012, BANDEIRA, F. et al.; 2015
SERVICE, CRYER, VELLA, 2017). A principal tarefa em um paciente sem diabetes é
fazer um diagndéstico preciso, enquanto a tarefa principal em um paciente com
diabetes é alterar a terapia na tentativa de minimizar ou eliminar a hipoglicemia
(SERVICE, CRYER, VELLA, 2017).

A pratica do fator de risco hipoglicemia é recomendada abordando a questao
da hipoglicemia, aplicando os principios da terapia glicémica intensiva e considerando
os fatores de risco convencionais e aqueles indicativos de defesas comprometidas
contra concentracdes de glicose plasmatica decrescentes em pessoas com diabetes
(CRYER, et al.,2009, Kronenberg, H.et al.;2010).

Em 2013, um grupo de trabalho da American Diabetes Association e The

Endocrine Society (SEADA), com recomendacdes consistentes de um outro grupo de
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trabalho em hipoglicemia (2005), da American Diabetes Association (ADA) e com
algumas consideracdes sugere a seguinte classificacdo de hipoglicemia em Diabetes
(Kronenberg, H.et al.;2010):
1) Hipoglicemia grave

A hipoglicemia grave € um evento que requer assisténcia de outra pessoa para
administrar ativamente carboidratos, glucagon ou outras acdes de reanimacdo. As
concentracfes plasmaticas de glicose podem ndo estar disponiveis durante um
evento, mas a recuperacdo neurolégica apos o retorno da glicose plasmatica ao
normal € considerada evidéncia suficiente de que o evento foi induzido por uma baixa
concentracdo de glicose plasmatica.
2) Hipoglicemia sintomatica documentada

A hipoglicemia sintomatica documentada é um evento durante o qual os
sintomas tipicos da hipoglicemia sdo acompanhados por uma concentracdo de glicose
plasmética medida inferior a 3.9 mM /L (70 mg / dL).
3) Hipoglicemia assintomética

A hipoglicemia assintomatica € um evento ndo acompanhado por sintomas
tipicos de hipoglicemia, mas com uma concentragdo de glicose plasméatica medida
inferiora 3.9 mM /L (70 mg/ dL).
4) Provavel Hipoglicemia sintomatica

A provavel hipoglicemia sintomatica € um evento durante o qual os sintomas
tipicos da hipoglicemia ndo sdo acompanhados de determinac¢ao da concentracéo de
glicose plasmatica (porém, presumivelmente causada por uma concentracao baixa de
glicose plasmética).
5) Hipoglicemia relativa

A hipoglicemia relativa € um evento durante o individuo relata sintomas tipicos
de hipoglicemia, interpreta esses sintomas como indicativos de hipoglicemia, com uma
concentracéo plasmatica de glicose superiora 3.9 mM/L (70 mg/dL). Esta categoria
reflete o fato de os pacientes com diabetes mal controlados poderem apresentar
sintomas de hipoglicemia com concentra¢des de glicose plasméticas superior a 3.9
mM /L (70 mg / dL) a medida que as concentracdes de glicose declinam em direcéo
a esta concentracao.

O risco de hipoglicemia grave € maior em pacientes idosos, com comorbidades
como doenca vascular ou insuficiéncia renal, gestantes e em criangas com diabetes

tipo 1. Além disso, no diabetes tipo 2, a deficiéncia progressiva de insulina, a duracéo
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do diabetes e o controle glicémico aumentado aumentam o risco de hipoglicemia,
tanto quanto o diabetes tipo 1. A hipoglicemia de episédios pode levar ao
comprometimento do sistema de contra regulacdo, com o potencial de
desenvolvimento de hipoglicemia grave, com perda de consciéncia. Assim, a
hipoglicemia pode aumentar os eventos vasculares até a morte, além de outros
possiveis efeitos prejudiciais. O controle glicémico deve ser individualizado com base
nas caracteristicas do paciente com algum grau de seguranca (SHAFIEE, et al., 2012).
Os sintomas de hipoglicemia diferem entre as pessoas, mas continuam sendo
consistentes a cada episédio em um mesmo individuo. Ndo existe uma ordem
cronoldgica consistente para a evolucdo dos sintomas (SERVICE, CRYER, VELLA,
2017). Estudos sobre hipoglicemia induzida por aumento agudo dos niveis de insulina
em individuos sadios, mostraram que o limiar para o desenvolvimento de sintomas é
uma concentracgéo sérica de glicose em torno de 60 mg/dL, enquanto o limiar para que
a funcéo cerebral seja comprometida é de aproximadamente 50 mg/dL. Estas medidas
foram realizadas no sangue venoso arterializado (isto €, sangue extraido da veia de
uma mao aguecida [a aplicacdo de calor desvia 0 sangue arterial para dentro do
sistema venoso]). E provavel que os niveis comparaveis no sangue venoso seriam
cerca de 3 mg/dL mais baixos. A velocidade de diminuicdo dos niveis séricos de
glicose ndo influencia a manifestacdo dos sinais e sintomas de hipoglicemia
(SERVICE, VELLA, 2011).

Em pacientes sem diabetes, a hipoglicemia € uma sindrome clinica com
diversas causas nas quais baixas concentracdes de glicose no plasma levam a
sintomas e sinais, e ha resolucdo dos sintomas / sinais quando a concentracao de
glicose no plasma é aumentada (SERVICE, CRYER, VELLA, 2017). Existem véarias
causas de hipoglicemias sintomaticas, elas podem ser divididas em hipoglicemia pés
- absortiva relacionada ao estado de jejum e hipoglicemia p6s-prandial, sendo essa a
classificagdo mais utilizada. Entretanto, as causas de hipoglicemia de jejum, como o
insulinoma, também podem levar a sintomas poés-prandiais e, muito raramente,
manifestar-se exclusivamente com estes (BANDEIRA, F. et al.; 2015, p.943). Estas
causas de hipoglicemia em adultos aparentemente sadios incluem as seguintes
condi¢des: insulinoma, drogas, principalmente, medicamento e alcool, e hipoglicemia
autoimune, véarias doencas importantes (insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica,
infec¢des graves, neoplasias, desnutri¢cdo (inanicdo), choque , deficiéncias enddcrinas

(cortisol, horménio de crescimento ou ambos), hiperinsulinemia enddgena, assim
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como exoégenas (insulinoma, entre outros), tumor de células ndo beta (hipoglicemia
por tumor de células ndo beta), hipoglicemia facticia, pseudo-hipoglicemia e a
hipoglicemia artefatual (BANDEIRA, F. et al.; 2015, p.943; Kronenberg, H.et al.;2010;
Monteiro, Neto 1990). Essas 3 ultimas séo ainda pouco abordadas na literatura, sendo
discutidas a sequir:

a. Hipoglicemia facticia

A hipoglicemia facticia, € um transtorno psiquiatrico grave, semelhante na
apresentacao, ao insulinoma no qual o paciente, deliberadamente (intencionalmente)
manipula seus niveis glicémicos por meio do uso, principalmente de insulina ou de
seus secretagogos (sulfonilureias e metiglinidas) e pode, assim, escapar ao
diagnéstico adequado por algum tempo e isso € melhor diagnosticado pela triade de
hipoglicemia, pode ser confirmado pela demonstracdo de niveis inapropriadamente
elevados de insulina e baixos niveis de peptideo-C. As pessoas com diabetes podem
também usar intencionalmente mal as tiras de glicose no sangue para criar a
impressao de hipoglicemia. Lembrando que a hipétese de hipoglicemia facticia deve
ser levantada quando os episédios hipoglicémicos acontecerem a qualquer momento
do dia, sejam mal definidos, recorrentes, ou erraticos, com periodos de melhora
espontanea (quando o paciente suspende 0 uso do agente hipoglicemiante) e outros
de piora e se 0 paciente costuma tem um histérico de diversas investigacfes
diagnésticas e exploracdes cirdrgicas, ou concomitancia com depressao, transtornos
de personalidade e automutilacdo (HORWITZ,1989; ENSBERG, GOSSAIN,
ROVNER, 1986; Hipoglicemia | Bioquimica Clinica On Line. 2012).

A hipoglicemia facticia € mais comum em mulheres (principalmente, quando
nao diabéticas) e mais frequente durante a 32 ou 42 décadas da vida. Muitos destes
pacientes possuem ocupacdes relacionadas a area da saude, ou séo parentes de
diabéticos. Em geral, est4 associada a grande necessidade de atencao ou transtornos
psiquiatricos. O termo “facticio” tem sido usado na terminologia médica para implicar
as atividades secretas dos pacientes. A consideracao desta possibilidade muitas
vezes altera a relacdo paciente-médico, fazendo que muitos médicos se sinta
enganados, e o0 paciente, desconfiado. Entretanto, a conotacdo pejorativa que tem
sobrecarregado as doencas facticias precisa ser suavizada, pois alguns pacientes
com este tipo de doenca padecem sem ter propriamente culpa. Em pacientes
diabéticos, a hipoglicemia facticia € provavelmente mais comum do que a incidéncia

descrita nas publicacbes. Nestes casos, a confirmacdo do diagnéstico pode ser
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bastante dificil. Quando sdo desprivados do acesso aos agentes hipoglicémicos, os
pacientes diabéticos tornam-se hiperglicémicos. A abordagem psiquiatrica e
psicolégica com apoio da familia € o melhor tratamento, com progndstico ruim
(ENSBERG, GOSSAIN, ROVNER, 1986; Monteiro, Neto 1990; Hipoglicemia |
Bioquimica Clinica On Line. 2012; BANDEIRA, F. et al.; 2015, p.943; SERVICE,
VELLA, 2017).

b. Pseudo hipoglicemia

A pseudo hipoglicemia € um evento ou condi¢cdo durante o qual ha qualquer
sintoma tipico de hipoglicemia, com uma concentracéo plasmética de glicose superior
a 70 mg/dL. Mas um valor falsamente baixo € presente através do teste de puncéo
digital. Existem duas causas principais de pseudo hipoglicemia [TABELA 3]. A primeira
ocorre no caso de aumento da glicolise in vitro, em que o aumento do numero de
células no soro consome glicose antes da analise laboratorial. Nesses casos, ha
concentracdo baixa de glicose na analise, mas essa nao reflete a verdadeira glicemia
in vivo. Isso pode ocorrer em casos de pacientes que nao apresentam sintomas de
hipoglicemia, mas possuem disturbios mieloproliferativos (como leucemia ou
policitemia) e em hemolise severa, ou ainda, pode ser limitado pelo resfriamento dos
espécimes antes do processamento. A hipoglicemia nesse caso é um artefato
resultante do consumo exagerado de glicose no sangue contido no tubo de coleta, por
acao de numerosos leucdcitos ou heméacias nucleadas, respectivamente, (a captacéo
da glicose por estas células sanguineas pode ocorrer desde a retirada do sangue, até
a verificacao bioguimica, a dosagem imediata da glicose no plasma deve fornecer
resultados precisos e evitar erros diagnosticos). O segundo mecanismo que resulta
em pseudo hipoglicemia ocorre no cenario de perfusdo prejudicada da
microvasculatura, como observado em pacientes com choque e doenca vascular
periférica. A pseudo hipoglicemia também tem sido descrita no fenébmeno de Raynaud,
uma condicdo na qual ocorrem hipOxia transitéria e cianose das extremidades
(MONTEIRO, NETO 1990; ANG, LEE, BASKAR,2015; Kadhem et al., 2016;
SERVICE, VELLA, 2017).

Algumas patologias podem levar ao desenvolvimento de hipoglicemia por uma
variedade de mecanismos, dos quais somente alguns envolvem a insulina. Nem todos
0S mecanismos atuantes sdo conhecidos. Em algumas doencas (p. ex., doenga do
armazenamento de glicogénio), a hipoglicemia constitui uma caracteristica clinica. Ha

outras doencas, como a doenca hepatica em estagio avancado, insuficiéncia renal e
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sepse, que comprovadamente impdem risco de desenvolvimento de baixa glicemia. A
hipoglicemia em um paciente que apresente uma ou mais destas doencas requer
pouca (quando requer) investigacao de sua causa. Entretanto, nem todos os pacientes
gue sofrem de determinada doenca com propensao a geracao de hipoglicemia de fato
apresentam baixos niveis de glicose no sangue. Nao se sabe por que somente alguns
pacientes com doenca desenvolvem hipoglicemia (SERVICE, VELLA, 2017).

c. Hipoglicemia artefatual

Bishay e Suryawanshi (2016) afirmam que com poucas excecfes, ha um
namero relativamente limitado de relatos na literatura de hipoglicemia artefatual em
pacientes com fendmeno de Raynaud e/ou esclerose sistémica e que o termo € usado

indistintamente (de forma errbnea) como pseudo hipoglicemia. Como visto nas
definicbes dos paragrafos acima sobre pseudo hipoglicemias, muitos autores néo se
preocupam em separar pseudo hipoglicemia de hipoglicemia artefatual. Embora os
termos hipoglicemia artefatual (cunhado na década de 1960) e pseudo hipoglicemias
continuem a ser utilizados como sinénimos, ha um potencial para alguma confuséo
uma vez que a American Diabetes Association e do grupo de trabalho Endocrine
Society favoreceu o uso do termo pseudo hipoglicemia em 2013. Sua definicdo é
probleméatica em pelo menos trés cenérios: (1) ndo diferencia entre pseudo
hipoglicemia de pacientes com sintomas atribuiveis a outras causas e leituras
falsamente baixas de glicose de um glicosimetro no ponto de atendimento; (2) os
pacientes cronicamente hiperglicémicos que apresentam corre¢ao subita da glicose
para niveis normais podem apresentar sintomas semelhantes na presenca de niveis
normais de glicose capilar; e (3) pacientes com controle glicémico inadequado podem,
no contexto de uma condicdo ou medicacdo que afeta a leitura da glicemia capilar, ser
falsamente tranquilizados quanto ao controle glicémico ideal (BISHAY,
SURYAWANSHI, 2016).

A hipoglicemia artefatual ainda ndo tem uma definicéo clara, mas propéem-se
gue seja definida como uma discrepancia entre o glicosimetro (capilar) e os niveis de
glicose plasmatica, devido a diferentes técnicas laboratoriais ou a outros fatores do
paciente (BISHAY, SURYAWANSHI, 2016).

Em 1989, Horwitz j4 descrevia a hipoglicemia artefatual como o resultado da
coleta incorreta de amostras de sangue ou substancias interferentes no sangue e que
tais artefatos devem ser facilmente detectados e evitados. E importante salientar que

a hipoglicemia artefatual pode levar ao excesso de tratamento e a investigacbes
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dispendiosas. Nao é infrequentemente observado em pacientes com fenémeno de
Raynaud, mas isso € clinicamente subvalorizado (BISHAY, SURYAWANSHI, 2016).

[Tabela 3] - Causas de pseudo-hipoglicemia ou hipoglicemia artefatual
Mecanismo Exemplos

Fluxo sanguineo | Fenbmeno de Raynaud, acrocianose, doenca vascular
capilar prejudicado periférica, sindrome de Eisenmenger, choque circulatorio,
hipotermia

Glicélise aumentada Leucemia, policitemia vera

Hiperviscosidade Discrasias de células plasmaticas, por exemplo, mieloma
multiplo, gamopatia monoclonal de  significado
desconhecido, macroglobulinemia de Waldenstrom

Medicacéao Acido ascorbico, dopamina, manitol, acetaminofeno

Fatores Pré-Analiticos | Demora na separacao do plasma do contetdo de sangue
formado

Retired of Case Reports in Endocrinology, v. 2016, 2016. Artifactual Hypoglycaemia in

Systemic Sclerosis and Raynaud’s Phenomenon: A Clinical Case Report and Short Review.

4. HIPOGLICEMIA X FENOMENO DE RAYNAUD

N&o € raro observar em pacientes com fenébmeno de Raynaud (FR) o diagndstico
de hipoglicemia devido a baixos niveis de glicose no sangue capilar resultante da
distorcdo vascular, diminuicdo progressiva dos capilares e a perda de vasos
sanguineos, ha reducéo do fluxo sanguineo, levando a desaceleracao do transito de
glicose e subsequente aumento da captacdo de glicose pelos tecidos locais. Essa
glicemia é discrepante da obtida através da dosagem sérica, sendo pois chamada de
hipoglicemia artefatual (BISHAY; SURYAWANSHI, 2016). Considerando que um
paciente esclerodérmico, viva uma situagéo de estresse (emogdes e ansiedade ), que
desencadei ou agrave o fendmeno de Raynaud, (SUNDERKOTTER, C.;
RIEMEKASTEN, G., 2006; KAISER, CORREA, ANDRADE, 2009; BATISTA,2011) e
nestas circunstancias, mesmo sem os sintomas criticos da hipoglicemia, os sintomas
neuroglicopénicos (palidez, calor, fraqueza, confusdo, sono, tontura, distarbio do
comportamento, afasia, desmaio, turvagdo da visdo, coma, etc) seja aventada a

hipotese de hipoglicemia (devido o quadro ansioso ser parecido ao quadro
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hipoglicémico) e for realizada medida capilar de glicemia, a mesma podera estar
demasiadamente reduzida, confundindo assim o examinador, enquanto a glicemia
sérica esta de fato em valores normais. Pacientes que apresentam apenas sintomas
simpatoadrenais ou autonémicos (ansiedade, taquicardia, fraqueza, tremor,
transpiragdo ou palpitagdes), mas concentracdes concomitantes de glicose
plasmatica, tém baixa probabilidade de apresentar um distlrbio hipoglicémico
(SERVICE, VELLA, 2017). Todavia, a presenca de um disturbio hipoglicémico numa
pessoa sem diabetes ndo deve ser suspeitada apenas com base numa baixa
concentracéo de glucose no plasma, uma vez que esta observacéo € necessaria mas
insuficiente para um diagndstico e, em alguns casos, pode induzir em erro. Apenas
agueles pacientes nos quais a triade de Whipple esta documentada requerem
avaliacdo e controle da hipoglicemia. Assim, dada a documentacdo da triade de
Whipple, é necessario fazer um diagnéstico preciso, com uma avaliacao laboratorial
detalhada. J4 no paciente diabético, a hipoglicemia pode ser prontamente reconhecida
como parte da doenca subjacente ou seu tratamento (ou prescricao / dispensa de erro)
em um paciente doente ou medicado, por tanto a tarefa principal em um paciente com
diabetes seria alterar a terapia na tentativa de minimizar ou eliminar a hipoglicemia
(SERVICE, VELLA, 2017; SERVICE, CRYER, VELLA, 2017). Em resumo, 0S
sintomas de hipoglicemia sao inespecificos, é necessario verificar suas origens. Para
tanto, adota-se um conjunto de critérios que foram propostos pela 12 vez por Whipple,
em 1938 (SERVICE, VELLA, 2011).

A obtencéo de sintomas da histéria da clinica é critica, pois a maioria dos
pacientes negara os sintomas classicos de hipoglicemia simpética e neuroglicopénica
e, portanto, ndo satisfaz a triade de Whipple. A triade confirma hipoglicemia
verdadeira secundaria a hiperinsulinemia enddgena e inclui os seguintes critérios: (i)
sintomas tipicos de hipoglicemia com (ii) uma glicose plasmatica baixa medida no
momento dos sintomas e (iii) alivio desses sintomas quando a glicose é aumentada
para normal; A triade de Whipple também é necessaria para estabelecer bases para
um jejum de 72 horas para excluir a presenca de um insulinoma, o tumor
neuroendocrino de funcionamento mais comum que surge do pancreas. Em alguns
casos, no entanto, os sintomas isoladamente ndo podem ser invocados, pois muitos
pacientes podem falsamente atribuir queixas inespecificas a hipoglicemia. Outras
investigagdes, incluindo insulina, pro-insulina, glucagon, cortisol, horménio de

crescimento e hidroxibutirato (um marcador substituto de inanicdo e inversamente
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bY

relacionado a secrecdo de insulina) s&o normalmente normais (BISHAY,
SURYAWANSHI, 2016).

Se confirmada a hipoglicemia com a triade de Whipple nesses pacientes, deve-
se primeiramente buscar pistas clinicas para possiveis etiologias hipoglicémicas -
drogas, doencas criticas, deficiéncias hormonais, tumores celulares ndo pancreéticos.
Na auséncia dessas causas segue-se a investigacdo laboratorial, com niveis de
insulina e peptideo C coletados em vigéncia do episédio de hipoglicemia.
Qualquer valor de insulina mensuravel com valores de glicose < 45 mg/dL, pode ser
considerado anormal, porém alguns autores preconizam como ponto de corte glicose
< 55mg/dL e insulina = 3uU/ml ou através da equacao abaixo (BESEN et al., 2017,
CRYER, et al.,2009).

Em portadores de Esclerodermia e/ou Esclerose Sistémica e/ou fendmenos de
Raynaud é necesséario verificar o local onde sera efetuada coleta da glicemia, se ha
traumatismos, se o ambiente esta ambiente estd aquecido, também é importante o
estado emocional do paciente (sentir-se muito nervoso, tenso ou preocupado) podem
exacerbar ataques de fendbmeno de Raynaud. Em alguns pacientes, terapias para
reduzir o estresse devem ser aconselhadas. Sendo o fenbmeno de Raynaud primario,
com o reaguecimento, 0 ataque é autolimitado e dura de 15 a 20 minutos (SILVA,
2011; SSP, 2013). Em pacientes ndo diabéticos em que h& episddios frequentes de
hipoglicemia € importante a suspeicdo e identificacdo precoce da hipoglicemia
artefatual para evitar o tratamento excessivo e evitar intervencdes desnecessarias
(BINDAL, 2016). E de grande utilidade lancar mdo de medidas alternativas de
glicemia, comparar os resultados entre os pododactilos esquerdo e direito e a medida
de glicose em |6bulo da orelha que estardo divergentes num mesmo momento. Deve-
se abolir a afericdo rotineira de glicemia capilar nesses individuos, adotando a
glicemia sérica que disponibiliza um resultado de glicose sanguinea fidedigna
(BINDAL, 2016).
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NORMAS DE PUBLICACAO
1. INSTRUGCOES PARA AUTORES

Estas instrucdes devem ser seguidas cuidadosamente a fim de se evitar
atrasos no processamento do seu manuscrito.

Os manuscritos devem ser submetidos para a publicacdo apenas nos Archives
of Endocrinology and Metabolism (AE&M), e ndo podem ter sido publicados ou estar
em analise para publicacdo de forma substancial em nenhum outro periodico,
profissional ou leigo.

Os manuscritos devem ser submetidos em inglés. Recomenda-se que eles
sejam profissionalmente revistos por um servico de editoracéo cientifica, e para este
servico, sugerimos as seguintes empresas: Voxmed Medical
Communications, American Journal Experts ou PaperCheck. Os manuscritos que
forem aprovados no processo de revisdo por pares e forem recomendados para
publicacdo, serdo aceitos e publicados apenas depois do envio do certificado de
revisdo profissional da lingua inglesa. Em circunstancias extraordinarias, o Conselho
Editorial pode abrir mdo da apresentacéo deste certificado.

Todas as submissfes sdo avaliadas em profundidade pelos editores cientificos.
Os artigos que ndo estiverem em conformidade com o0s critérios gerais para
publicacdo serdo devolvidos aos autores sem uma revisdo detalhada, normalmente
em trés a cinco dias. Os manuscritos que estiverem em conformidade serdo enviados

aos revisores (geralmente dois).

2. CATEGORIAS DE ARTIGOS

Os relatos originais de pesquisa podem ser submetidos aos AE&M como
Artigos Originais ou Comunicagdes Breves. As outras categorias de artigos estéao
descritas abaixo. Todos os manuscritos devem obedecer ao nimero maximo de
palavras determinado para o texto principal de acordo com as definicbes abaixo; o
namero de palavras nao inclui o resumo, as referéncias e as figuras/tabelas e suas

legendas. O numero de palavras deve ser apresentado na pagina de titulo, junto com


http://www.voxmed.com.br/
http://www.voxmed.com.br/
http://www.journalexperts.com/index.php
http://www.papercheck.com/
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o numero de figuras e tabelas. O formato é semelhante para todas as categorias de

manuscritos e estd descrito em detalhes na secao "Preparacdo dos manuscritos".

2.1.ARTIGOS ORIGINAIS

O Artigo Original € um relato cientifico dos resultados de pesquisas originais
que ndo foram publicadas ou enviadas para publicacdo em outros periddicos
(impresso ou eletrénico). O Artigo Original representa um trabalho clinico ou
laboratorial substancial. Em geral, Artigos Originais ndo devem exceder 3600
palavras no texto principal, e ndo devem ter mais de seis figuras ou tabelas e mais de

35 referéncias.

2.2.ARTIGOS DE REVISAO

Os AE&M publicam Artigos de Revisdo que mostrem uma visdo equilibrada de
assuntos correntes no campo da endocrinologia clinica. Todas as revisdes sao feitas
mediante convite e passam por revisdo por pares. Os artigos desta categoria sao
requisitados pelos editores a autores que tenham experiéncia comprovada no campo.
Autores que queiram submeter revisées nao requisitadas devem entrar em contato
com os editores com antecedéncia para determinar se o topico proposto é de interesse
corrente e potencial para este periédico.

Os artigos de revisdo ndao devem ter mais do que 4000 palavras no texto
principal, mais de quatro figuras e tabelas e mais de 60 referéncias. O autor deve
mencionar a fonte e/ou pedir autorizacao para o uso de figuras ou tabelas que ja
tenham sido publicadas.

2.3.DECLARACOES DE CONSENSO

As Declaracfes de Consenso relacionadas a padrbes e praticas de saude
endocrinolégica e metabdlica devem ser enviadas por sociedades profissionais,
forcas-tarefas e outros consorcios. Estas declaracdes serdo submetidas a revisao por
pares, devem ser passiveis de modificacdo em resposta a criticas e seréo publicadas

apenas se estiverem de acordo com os padrées editoriais deste peridédico. As
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Declaracdes de Consenso devem tipicamente conter até 3600 palavras no texto
principal, devem incluir ndo mais de seis figuras e tabelas e n&o mais de 60

referéncias.

2.4.COMUNICACAO BREVE

A Comunicacao Breve consiste de dados novos de importancia suficiente para
serem imediatamente publicados. A Comunica¢éo Breve € uma descri¢cao sucinta de
um estudo objetivo com resultados importantes e claros que sejam confirmatorios ou
negativos. A brevidade e a clareza aumentam a chance de aceitacdo deste tipo de
manuscrito. A Comunicacdo Breve deve ter no maximo 1500 palavras no texto
principal e até 20 referéncias, com ndo mais de duas ilustracdes (tabelas ou figuras,
ou uma de cada).

2.5.RELATO DE CASO

Um Relato de Caso € uma comunicacdo breve que apresenta um ou varios
casos de significancia clinica ou cientifica. Estes relatos devem ser concisos e
objetivos, e devem ter como foco a questédo a ser discutida. Eles devem abordar a
observacédo de pacientes ou familias, trazendo conhecimento substancial sobre a
etiologia, patogénese e delineamento da historia natural ou manejo da condicéo
descrita. Os Relatos de Caso devem ter 2000 palavras ou menos, com ndo mais de
quatro figuras e tabelas e ndo mais de 30 referéncias.

Ressaltamos que somente serdo considerados para publicacdo relatos de
casos que tragam uma grande contribuicdo basica translacional ou clinica, de

preferéncia acompanhados de revisao literatura.

2.6.CARTAS AO EDITOR

As Cartas ao Editor podem ser submetidas em resposta a artigos que foram
publicados no periédico. As Cartas devem ser comentarios curtos relacionados a
pontos especificos de concordancia ou discordancia com os artigos publicados. As

Cartas ndo devem ser usadas para apresentacao de dados originais que nao tenham
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relacdo com o artigo publicado. As Cartas ndo devem ter mais de 500 palavras e

cinco referéncia completas. Elas também nao devem incluir figuras ou tabelas.

3. PREPARACAO DO MANUSCRITO

3.1.FORMATO GERAL

Todos os manuscritos devem ser apresentados com o texto em uma Unica
coluna, de acordo com as diretrizes abaixo:

O manuscrito deve estar em formato de MS-Word.

Todo o texto deve ser apresentado em espaco duplo com margens de 2 cm em
ambos os lados e fonte Times Roman ou Arial tamanho 11.

Todas as linhas devem ser numeradas ao longo de todo o manuscrito e 0
documento inteiro deve ter suas paginas numeradas.

Todas as tabelas e figuras devem ter titulo e devem ser colocadas depois do
texto.

Os artigos devem estar completos, incluindo uma péagina de titulo, resumo,
figuras e tabelas.

Os artigos que nao tenham todo estes componentes serdo colocados em

espera até que o manuscrito seja completado.

Todas as submissdes devem incluir:

e Uma carta de apresentacao requerendo a avaliacdo do manuscrito para
publicacdo nos AE&M e quaisquer outras informacdes relevantes sobre o
artigo.

e Em outro ponto do formulario de submisséo, os autores podem sugerir até

trés revisores especificos e/ou requerer a exclusao de até trés outros.

O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:
1. Pagina de titulo
2. Resumo estruturado (ou sumario, para os relatos de caso)
3. Texto principal

4. Tabelas e Figuras, citadas no texto principal em ordem numérica
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5. Agradecimentos
6. Declaracdo sobre financiamento, conflito de interesses ou quaisquer bolsas
relacionadas com o artigo

7. Lista de referéncias

3.1.1. PAGINA DE TIiTULO

A pégina de titulo deve conter as seguintes informacdes:
1. Titulo do artigo (declaracdo concisa do conteudo principal do artigo).
2. Nomes completos de todos os coautores, com seus departamentos, instituicdes,
cidade e pais.
3. Nome completo, enderec¢o de correspondéncia, e-mail, telefone e fax do autor para
correspondéncia.
4. Titulo abreviado com ndo mais de 40 caracteres para os cabecalhos das paginas.
5. Até cinco palavras-chave ou frases adequadas para o uso em um indice.
(recomendamos o uso de termos MeSH).
6. Numero de palavras — excluindo a pagina de titulo, o resumo, as referéncias e as
figuras/tabelas e suas legendas.

7. Tipo de artigo.

3.1.2. RESUMOS ESTRUTURADOS

Todos os Artigos Originais, Comunicacdes Breves, Revisdes e Relatos de Caso
devem ser enviados com resumos estruturados de ndo mais que 250 palavras. O
resumo deve ser independente e claro sem necessidade de referéncia ao texto, e deve
ser escrito para o tipico leitor do periédico. O resumo deve incluir quatro se¢cdes que
mostrem as divisdes do texto principal. Todas as informacfes que estejam no resumo
devem aparecer no manuscrito. Devem ser usadas frases completas em todas as

secdes 0 resumo.
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3.1.3. INTRODUCAO

O artigo deve comecar com uma breve introducédo que coloque o estudo em

perspectiva histérica e que explique seu objetivo e sua importancia.

3.1.4. MATERIAIS E METODOS

Os Materiais e Métodos devem ser descritos e referenciados em detalhe
suficiente para que outros pesquisadores possam repetir o estudo. Devem ser
apresentados os fornecedores de hormdnios, produtos quimicos, reagentes e
equipamentos. Para métodos modificados, apenas as modificacbes devem ser

descritas.

3.1.5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A secao Resultados deve apresentar, de forma breve, os dados experimentais
em texto, tabelas e /ou figuras. Veja abaixo os detalhes sobre a preparacéo de tabelas
e figuras.

A Discussao deve ter como foco a interpretacao e significancia dos achados,
com comentarios objetivos e concisos que descrevam a relacdo destes achados com

outros estudos na area. A Discussdo nao deve repetir os Resultados.

3.1.6. AUTORIA

Os AE&M seguem as diretrizes de autoria e contribuicdo definidas pelo
International Committee of Medical Journal Editors (www.ICMJE.org). Permite-se a
autoria conjunta irrestrita e um maximo de dois autores para correspondéncia.

Os requerimentos uniformes para manuscritos submetidos a periddicos
médicos declara que o crédito pelo autoria deve se basear apenas em contribuicdes
substanciais:

1. & concepgéao e desenho ou a analise e interpretagéo dos dados.
2. a composigao do artigo ou sua revisdo critica com relacdo ao conteudo intelectual

relevante.
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3. & aprovacdo final da versdo a ser publicada.

Todas estas condi¢cOes devem ser respeitadas. O autor para correspondéncia
€ responsavel por garantir que todos aqueles que contribuiram adequadamente sejam
listados como autores, e que todos os autores tenham concordado com o contetudo

do manuscrito e sua submissdo aos AE&M.

3.1.7. CONFLITOS DE INTERESSE

Deve ser incluida, no documento principal, uma declaracdo de conflito de
interesse para todos os autores, colocada logo apés o texto, na secao
Agradecimentos. Se os autores nédo tiverem conflitos de interesse relevantes a serem

declarados, isto também deve ser indicado na se¢cdo Agradecimentos.

3.1.8. AGRADECIMENTOS

A secao de agradecimentos deve incluir os nomes de todas as pessoas que
contribuiram para o estudo mas ndo atenderam aos requerimentos necessarios para
a autoria. O autor para correspondéncia é responsavel por informar a cada pessoa
listada na secéo de agradecimentos que ela foi incluida. Ele(a) também é responsavel
por fornecer a elas uma descricdo da contribuicdo, de forma que estas pessoas
saibam a atividade pela qual foram consideradas responsaveis. Cada pessoa listada
nos agradecimentos deve dar permissao - por escrito, se possivel - para o uso do seu

nome. Estas informacdes sé&o de responsabilidade do autor para correspondéncia.

3.1.9. REFERENCIAS

As referéncias a literatura devem ser citadas em ordem numeérica (entre
parénteses) no texto, e devem ser listadas na mesma ordem numérica ao final do
manuscrito, em uma ou mais pagina separadas. O autor é responsavel pela exatidao
das referéncias. O namero de referéncias a serem citadas é limitado para cada

categoria de artigo e esta indicado acima.
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3.1.10. TABELAS

As tabelas devem ser enviadas no mesmo formato do artigo (Word) e ndo em
outro formato. Nota: ndo podemos aceitar tabelas em Excel no manuscrito. As tabelas
devem ser autoexplicativas e os dados que contém nao devem ser duplicados no texto
ou nas figuras. As tabelas devem ser construidas da forma mais simples possivel e
devem ser compreensiveis sem referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um titulo
conciso. Pode-se apresentar uma descricdo das condicfes experimentais junto com
as notas no rodapé da tabela. As tabelas ndo podem simplesmente duplicar o texto

ou as figuras.

3.1.11. FIGURAS E LEGENDAS

Todas as figuras devem ser numeradas. Tamanho da figura: O autor é
responsavel por fornecer imagens de tamanho adequado e cortadas corretamente, e
com espaco adequado entre elas. Figuras coloridas serdo reproduzidas em cores na
edicao online sem custo adicional. Os autores devem pagar a reproducao de figuras
coloridas na edig&o impressa (o editor vai fornecer o orgamento no momento do aceite

do manuscrito).

3.1.12. FOTOGRAFIAS

Os AE&M prefere publicar fotos de pacientes sem mascara. Recomendamos a
todos os autores interessados que trabalhem com as familias antes da submissao e
abordem o assunto da permisséo para revisédo e possivel publicacdo de imagens de
pacientes. Se seu artigo contém QUALQUER imagem identificavel de paciente ou
outra informacdo de satde confidencial, E OBRIGATORIA a permisséo do paciente
(ou do seu responsavel ou representante legal) por escrito antes que o material
especifico circule entre os editores, revisores e funcionarios para a possivel
publicacdo nos AE&M. Se for necessario identificar algum paciente, recomenda-se o
uso de numeros (por exemplo, Paciente 1), ao invés de qualquer outro tipo de

indicagao, como iniciais.
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3.1.13. UNIDADES DE MEDIDA

Os resultados devem ser expressos em unidades métricas. A temperatura deve
ser expressa em graus Celsius e o horario, em relégio de 24 horas (por exemplo,
08:00h, 15:00 h).

3.1.14. PADRONIZACAO DAS ABREVIATURAS

Todas as abreviaturas devem ser imediatamente definidas depois de

apresentadas pela primeira vez no texto.

3.1.15. SUJEITOS DE PESQUISA EXPERIMENTAL

Para serem consideradas para publicacdo, todas as investigacdes clinicas
descritas nos manuscritos devem ser conduzidas de acordo com as diretrizes da
Declaragédo de Helsinki, e devem ter sido formalmente aprovadas pelo comité
institucional de revisdo ou seu equivalente.

A populacao estudada deve ser descrita em detalhes.

Os sujeitos devem ser identificados apenas com numeros ou letras, ndo por
iniciais ou nomes. As fotografias dos rostos de pacientes devem ser incluidas apenas
se forem significativas em termos cientificos. Para o uso de fotografias, os autores
devem apresentar o consentimento dos pacientes por escrito. Para mais detalhes,
veja as Diretrizes Eticas.

Os sujeitos de pesquisa devem ser informados sobre os potenciais conflitos de
interesse relacionados ao estudo e a descricdo de que isso foi feito deve estar

apresentada no manuscrito.

3.1.16. EXPERIMENTOS COM ANIMAIS

Deve ser incluida no manuscrito uma declaracdo confirmando que todos os
experimentos com animais descritos foram conduzidos de acordo com os padrdes

aceitos de bem-estar animal, como descritos nas Diretrizes Eticas.
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3.1.17. DESCRICOES EM GENETICA MOLECULAR

Use a terminologia padrédo para variantes, apresentando os nameros rs para
todas as variantes relatadas. Estes podem ser facilmente determinados para novas
variantes descobertas no estudo. Onde forem fornecidos nameros rs, os detalhes do
ensaio (sequéncia de primers, condicbes de PCR, etc.) devem ser apresentados de
forma concisa.

Os pedigrees devem ser determinados de acordo com padrdes publicados
(Veja Bennett et al. J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -DOI 10.1007/s10897-008-
9169-9).

3.1.18. NOMENCLATURAS

Use a notacao genética e os simbolos aprovados pelo HUGO Gene

Nomenclature Committee (HGNC) —(http://www.genenames.org/) para 0s
genes.

Para a nomenclatura de mutacdes, use as diretrizes sugeridas pela Human
Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/mu- tnomen/).

Forneca informacdes e uma discusséao sobre derivacfes do equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE). o célculo do HWE pode ajudar a mostrar erros de genotipagem e o
impacto em métodos analiticos downstream que considerem o HWE.

Ofereca frequéncias genotipicas assim com a frequéncia alélica. Também é
desejavel que as frequéncias dos haplétipos sejam fornecidas

Sempre que possivel, os medicamentos devem ser indicados pelo seu nome
genérico. Quando o nome comercial for usado, ele deve se iniciar com letra
maiuscula.

As abreviaturas devem ser usadas apenas quando estritamente necessario e
explicadas na primeira vez em que forem apresentadas no texto.

Os artigos devem ser escritos em inglés claro e conciso.

Evite os jargdes e neologismos. Nao faremos grandes corre¢fes de gramatica
e ortografia, o que é responsabilidade do autor. Se o inglés nao for a lingua nativa

dos autores, o artigo deve ser revisado por um revisor nativo de lingua inglesa.
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Para ndo nativos de lingua inglesa e autores internacionais que necessitem de
assisténcia na escrita do manuscrito antes da submisséo, sugerimos 0sS servigos

da Voxmed Medical Communications, American Journal Experts ou PaperCheck.


http://www.voxmed.com.br/
http://www.journalexperts.com/index.php
http://www.papercheck.com/
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1. SUMARIO

A hipoglicemia artefatual pode ser definida como uma discrepancia entre os niveis de
glicose capilar e plasmética devido a diferentes técnicas laboratoriais ou a outros fatores do
paciente. Em portadores de Esclerose Sistémica (ES) e/ou fenbmenos de Raynaud (FR) é
necessario sua suspeicdo e identificagdo precoce. No estudo sera apresentado um homem
diagnosticado com ES difusa ha 4 meses, que necessitou de atendimento de urgéncia. Este
apresentava alguns sintomas de pancreatite, que foi descartada no dia seguinte e necessitou de
hemodidlise de urgéncia. Em seguida teve episédios recorrentes de mal-estar e sudorese
principalmente nas sessdes de hemodialise, que foram associados a hipoglicemia capilar. Apos
inicio do tratamento dialitico, apresentou melhora dos sintomas gastricos, permanecendo 0s
episodios repetidos de glicemias baixas. Iniciou-se soro glicosado em infusdo continua,
sugerindo-se como possivel diagndstico a Sindrome de Addison, que foi refutado apds
investigacao.

No caso em questao, os episddios de glicemias baixas foram decorrentes de FR (presentes
em mais de 90% pacientes com ES), atribuidos a ansiedade, a temperatura fria do ambiente e
do banho dialisato. Os niveis baixos de glicose, neste paciente, se deviam a isquemia, com
reducédo do fluxo capilar e consequente aumento na sua extracao. Apoés realizacdo de medidas
alternativas de glicemias simultaneas, os resultados mostraram-se divergentes.

Este caso demonstra a importancia de ter alta suspeita de hipoglicemia artefatual em
hipoglicemias recorrentes sem melhora com terapia convencional, principalmente em pacientes
com ES e/ou FR. E importante o reconhecimento e compreensio dessa condi¢do para evitar

investigacdes desnecessarias e tratamento excessivo.
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2. SUMMARY

The artifactual hypoglycemia can be defined as a discrepancy between capillary and plasma
glucose levels due to different laboratory techniques or other factors of the patient. In patients
with Systemic Sclerosis (ES) and / or Raynaud (FR) phenomena, it is necessary to suspect and
identify them early. In the study will be presented a man diagnosed with diffuse ES for 4 months,
who needed urgent care. He had some symptoms of pancreatitis, which was discarded the next
day and required urgent hemodialysis. He then had recurrent episodes of malaise and sweating
during hemodialysis sessions, which were associated with capillary hypoglycemia. After initiation
of the dialysis treatment, gastric symptoms improved, with persistence of repeated episodes of
low blood glucose. Serum glycoside was started in continuous infusion, suggesting as a possible
diagnosis Addison's Syndrome, which was refuted after investigation.

In the case in question, episodes of low blood glucose were due to RF (present in the majority
of ES patients), attributed to anxiety, cold room temperature and dialysate bath. The low levels of
glucose in this patient were due to ischemia, with reduction of capillary flow and consequent
increase in its extraction. After performing alternative measures of simultaneous blood glucose,
the results were divergent.

This case demonstrates the importance of high suspicion of artifactual hypoglycemia in
recurrent hypoglycemia without improvement with conventional therapy, especially in ES and / or
RF patients. It is important to recognize and understand this condition to avoid unnecessary

investigations and excessive treatment.
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3. INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca relativamente rara de etiopatogenia complexa,
caracterizada por ativagdo imune na qual ocorre deposi¢ao excessiva de colageno na derme e
orgaos contendo tecido conjuntivo, hiper-reatividade vascular e fenbmenos microvasculares
obliterantes (1,2,3). Ela ocorre em todas as faixas etérias, com pico de incidéncia entre os 35 e
50 anos (1) e apresenta altas morbidade e mortalidade, com um risco de 6bito 3,5 a 7 vezes
maior do que o verificado na populacdo em geral (1). A sobrevida média em 10 anos da forma
difusa da doencga é de apenas 21% e da forma limitada cerca de 70% (4).

A histéria clinica mais frequente de sua apresentacdo € do aparecimento do
fendmeno de Raynaud (FR), um evento geralmente transitorio e reversivel de vasoconstric¢cao
induzida por frio ou estresse caracterizado por palidez, seguido de cianose e hiperemia em maos,
onde h& uma exagerada vasocontriccdo dos vasos sanguineos periféricos e pode preceder o
diagnostico da ES por muitos anos (5,6).

N&o é raro observar, em pacientes com FR, o diagndstico de hipoglicemia devido a baixos
niveis de glicose no sangue capilar resultante da distor¢ao vascular, diminuicdo progressiva dos
capilares e a perda de vasos sanguineos. Neste fendbmeno, h& reducdo do fluxo sanguineo,
levando a desaceleracédo do transito de glicose e subsequente aumento da sua captacao pelos
tecidos locais. Essa glicemia é discrepante da obtida através da dosagem sérica, sendo, pois,
chamada de hipoglicemia artefatual (7). Os doentes ES tém lesdo vascular que afeta
principalmente pequenos vasos e arteriolas que ocorre no inicio do processo da doenca, o que
pode distorcer a integridade do revestimento endotelial e resulta em diminuicdo progressiva dos
capilares e a perda de vasos sanguineos (7).

Ha um numero relativamente limitado de relatos na literatura sobre hipoglicemia artefatual
em pacientes com FR e / ou ES, e com poucas excec¢fes, o termo € usado indistintamente
(embora de forma errbnea) como pseudo hipoglicemia (7). A hipoglicemia artefatual ndo tem uma
definicdo clara, mas propde-se que seja definida como uma discrepancia entre os niveis de

glicose capilar e plasmaética, devido a diferentes técnicas laboratoriais ou a outros fatores do
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paciente. A pseudo hipoglicemia, em contraste, é definida como a presenca de sintomas tipicos
simpaticos ou neuroglicopénicos na presenca de um nivel de glicose no sangue > 70 mg/dl (7).
Este relato de caso trata de uma historia clinica peculiar, do internamento de um
paciente, em um hospital terciario de Aracaju. Ele tem como objetivo disseminar conhecimento
cientifico para o melhor atendimento de pacientes portadores de esclerose sistémica e/ou
fendbmeno de Raynaud, evitando-se assim o excesso de tratamento e investigacdes dispendiosas
nos casos de hipoglicemia artefatual. Foi efetuada uma discusséo sobre as doencas deste caso
e ressalta-se a necessidade de novas publicacdes a cerca de hipoglicemia artefatual, um tema

tdo rico e importante, que precisa ser aprendido para a constru¢cao de uma boa pratica médica.

4. RELATO DE CASO

Homem, pardo, 50 anos, admitido na urgéncia de um hospital terciario de grande porte,
apresentando nduseas, émese, sudorese, astenia e inapeténcia ha 7 dias. Relata perda ponderal
de cerca de 35 kg ha 12 meses, nega tabagismo e etilismo.

O paciente teve o diagnoéstico de Esclerose Sistémica (ES) difusa ha 4 meses, com evolugdo
progressiva da doenca. No més seguinte a descoberta da patologia, confirmou-se também
fibrose pulmonar basal, bilateral, hipertenséo arterial sistémica de inicio abrupto, disfuncao renal
e doenca do refluxo gastroesofagico. Tinha historia pessoal de diagnéstico de Chikungunya ha
1 ano, quando iniciou o quadro de edema e dores articulares intensas, apresentava também,
diagnostico de infecg@o por Helicobacter pylori, depressao e insdnia, com tempo aproximado de
1 ano. Evoluiu com melhora significativa dos sintomas do quadro reumatico nos meses seguintes
ao tratamento. Fez uso de prednisona 40mg/dia durante 10 meses, atualmente com 5 mg/dia e
utilizava também: anlodipino 5mg, olmesartana 20mg/dia, esomeprazol 20mg/dia, sertralina
50mg/dia, colecalciferol 14000 Ul/semana. Apresentava historia familiar de Vitiligo e Artrite
Reumatoide, ndo tinha histéria pessoal ou familiar de diabetes e nunca receberam insulina
exdgena ou terapia com secretagogos de insulina. Ao exame fisico estava em regular estado
geral, facies esclerodérmica, dificuldade a deambulagéo, reducéo de forgca proximal grau leve,

licido e orientado em tempo e espaco, afebril, anictérico, hiperpigmentacao e rigidez cutanea,
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hipocorado, desidratado, sem edemas, periferias frias, presséo arterial 140X80mmHg, indice de
massa corporal 22,4kg/m?. Sem alteracbes ao exame cardiorrespiratério e abdominal,
frequéncia cardiaca de 82 batimentos por minuto e saturacdo de oxigénio 94% em ar ambiente.

Os exames complementares admissionais mostraram piora da fungéo renal em relacéo a
exames anteriores, com creatinina de 5,6mg/dl (ha 03 meses: 1,1mg/dl; ha 02 meses: 3,7mg/dI;
h& 01 més: 4,8mg/dl) e ureia de 102mg/dl, necessitando de hemodidlise de urgéncia. O paciente
apresentava também hiponatremia e hipomagnesemia (sddio 123mmol/l e magnésio 0,9mg/dl),
além de anemia normocitica, normocrdmica (Hb 9,6 g/dl) e demais exames laboratoriais sem
alterag6es. Sua radiografia de torax ndo mostrava alteragdes significativas.

Na internagdo do paciente foi feito prescricdo de jejum por um possivel quadro de
pancreatite, porém finalizado precocemente por refutacéo da hipétese e surgimento de episédios
de glicemias capilares baixas, que aconteciam em qualquer momento do dia. Esses, eram mal
definidos, recorrentes e oscilantes, as vezes com sintomas simpatoadrenais ou autonémicos
como sudorese, ansiedade e mal-estar, que muitas das vezes permaneciam ap0s receber
glicose.

Apo6s inicio do tratamento dialitico, apresentou melhora dos sintomas gastricos, porém
aumentaram os episédios recorrentes de mal-estar e sudorese, principalmente durante as
sessdes de hemodialise, porém havia momentos que o paciente apresentava sintomatologia com
glicemias normais e outros com glicemias baixas sem sintomas. Durante as crises de
“hipoglicemia”, o paciente permanecia com todos os sinais vitais normais, as Unicas alterages
gue apresentava eram glicemias capilares baixas em dedos das maos e 0s sintomas
autondmicos ja citados. Sendo tratado inicialmente com glicose no banho de didlise, glicose em
bolus ou soro glicosado em infusdo continua, em concentragdes variantes, de acordo com
valores de hipoglicemia, melhorando apenas os valores das glicemias capilares, mantendo os
sintomas de mal-estar e sudorese.

No décimo dia da internacéo por diagndstico presuntivo de sindrome de Addison (apesar da
hiperpigmentacédo esté restrita & pele e da auséncia de hipotenséo arterial), foi dosado cortisol

matinal, que apresentou-se em niveis normais no limite inferior da normalidade 5,38 ug/dl, sem
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dosagem de ACTH, realizado Tomografia Computadorizada (TC) de abdome sem contraste,
onde néo foi mostrada qualquer lesdo de pancreas ou de suprarrenal. Iniciado fludrocortisona e
aumentada a dose de prednisona, porém ndo houve melhora dos sintomas de sudorese e mal-
estar que estavam associadas as “hipoglicemias”. Recebeu ciclofosfamida pelo quadro da ES,
prescrita pela Reumatologia, sem intercorréncias.

“Os episddios hipoglicémicos” ocorriam principalmente durante a dialise, como também fora
dela, muitas vezes sem sinais ou sintomas sugestivos de hipoglicemia. As leituras do
glicosimetro, durante véarios dias de internacdo, revelaram niveis oscilantes de glicose, com
glicemias capilares baixas (pontas de dedos) e normais. Considerando as glicemias inferiores a
70 mg/dl, a média foi de 55,3 mg/dl, variando de 32 — 69 mg/dl. Aquelas que apresentaram
valores normais, variaram de 70 a 150mg/dl, sendo a média 103,1 mg/dl.

Somente no vigésimo quarto dia de internamento, com um exame minucioso, percebeu-se
gue o paciente apresentava cianose de extremidades compativel com fenbmeno de Raynaud
(FR), associada aos episodios de baixas glicemias de ponta de dedo. Investigacdes
subsequentes comparando medidas simultdneas de glicemias de ponta de dedo e plasmatica
[GRAFICO 1] além de, ponta de dedo e de I6bulo de orelha (no vigésimo oitavo dia do
internamento) [GRAFICO 2], revelaram resultados divergentes, com glicemias de ponta de dedo
significativamente inferiores as plasmaticas e as de lébulo de orelha, com diferencas médias
entre si de 21,75 e 31,66 mg/dl, respectivamente. Confirmando, assim, o diagndstico de
hipoglicemia artefatual associada ao FR (5,8) que esta presente em mais de 90% dos pacientes
portadores de ES (9). Os episddios do FR foram atribuidos a ansiedade (4,5,9), confirmada
através da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo, além de temperatura fria do ambiente
e do banho dialisato (10). Apds ajustes nas temperaturas do ambiente e do dialisato,
aquecimento das maos e apoio psicolégico, o paciente apresentou melhora da sintomatologia
(10). Além disso, medidas de glicemia de ponta de dedo foram substituidas por plasméticas e

em |6bulo de orelha, sem evidéncia de novas “hipoglicemias” (11).
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5. DISCUSSAO

O paciente em questao possuia 50 anos de idade, que € compativel com o pico de incidéncia
da Esclerose Sistémica (ES) (1). Tinha também pele espessa, lisa, sem elasticidade e
hiperpigmentada, difusa e irregularmente, fatigabilidade, perda de peso, sinais e sintomas do
quadro clinico da referida doenca (1, 2). A ES é uma doenca difusa do tecido conjuntivo de
etiopatogenia complexa, marcada pela presenca de autoanticorpos, na qual ocorre deposi¢ao
excessiva de colageno na derme, provocando fibrose generalizada da pele, e 6rgaos contendo
tecido conjuntivo, hiper-reatividade vascular e fendbmenos microvasculares obliterantes (1,2,3).
O referido paciente apresentava autoanticorpos SCL-70 de 201 U/ml (considerado alto) que tem
sensibilidade variavel, de 26-76% dos pacientes, mas especificidade de 98-99,6% (12), para a
ES, possuia também esclerodermia proximal e fibrose pulmonar basal bilateral, compativeis com
a forma difusa da doenga (2,12).

A ES é caracterizada por envolvimento progressivo do sistema vascular resultando em
acometimento de multiplos 6rgéaos. O paciente discutido possuia alguns comprometimentos de
orgdos como fibrose pulmonar bibasal, disfuncdo renal e doenca do refluxo gastroesofagico,
tinha histérico de tosse cronica e dispneia, positividade para Helicobacter pylori ha 1 ano (1,
8,13).

O comprometimento renal pode ocorrer em até 32% dos pacientes, sendo a crise renal a
manifestacdo mais severa da esclerodermia e € encontrada em menos de 5 dos casos (13,14).
Ela é caracterizada por hipertensao arterial de inicio subito, elevacdo de creatinina, hematuiria e
proteindria. O uso de glicocorticoide (14,15) e da ciclosporina sé&o considerados fatores de risco
para o seu desenvolvimento. No caso do paciente em questdo, que fez uso de corticosteroide
por tempo prolongado, apresentou ha 03 meses hipertenséo arterial de inicio subito e elevagéo
rapida de creatinina sérica, além de uremia, necessitando de hemodialise de urgéncia.

O Fenbmeno de Raynaud (FR) esta presente em mais de 90% dos portadores de ES (9, 16)
e parece ser comum em pacientes em HD, 0 que se associa geralmente & presenca de fistula

arteriovenosa (FAV) (17). A confeccao de derivacdo arteriovenosa aumenta a frequéncia do FR
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devido uma complicacdo bem conhecida do procedimento, a sindrome de roubo, sua
etiopatogenia é caracterizada por menor afluxo sanguineo distal, devido ao desvio do sangue
arterial que se direciona a FAV, resultando em isquemia distal do membro em que a FAV é
confeccionada (17). No caso em questéo, o paciente ainda ndo possuia FAV e os episédios de
Raynaud foram atribuidos a ansiedade (4,5,9) e a temperatura fria do ambiente e do banho
dialisato (10). Ele apresentava apenas sintomas autondémicos, mal-estar e sudorese que
ocorriam principalmente durante a didlise e também fora dela, nem sempre quando apresentava
essa sintomatologia os niveis de glicemia mostravam-se baixos. Pacientes que apresentam
apenas sintomas simpatoadrenais ou autonémicos (ansiedade, taquicardia, fraqueza, tremor,
transpiracéo ou palpitagdes), mas com concentragdes normais de glicose plasmética, tém baixa
probabilidade de apresentar um distarbio hipoglicémico (18). O paciente possuia comportamento
depressivo desde os primeiros dias da internacdo e estava muito ansioso pela melhora da fungéo
renal, embora soubesse ser portador de Doenca Renal Crénica. Outro fato observado foi o
aumento do nivel de ansiedade pelos resultados das glicemias capilares, demonstrando
instabilidade emocional frente a novos episddios de “hipoglicemia”, o que se constitui como mais
um dos fatores de riscos para precipitar o FR (16).

Ao serem guestionados novamente, o paciente e também os familiares negaram qualquer
histérico de diabetes e uso exdgeno de insulina ou secretagogos. Em pacientes ndo portadores
de diabetes mellitus, a hipoglicemia € um problema ou sindrome clinica incomum. A principal
tarefa nesses pacientes é fazer um diagndéstico preciso (18). Apenas aqueles pacientes nos quais
a triade de Whipple esta documentada requerem avaliacao e controle da hipoglicemia, com uma
avaliacao laboratorial detalhada. Logo, nos pacientes néo diabéticos o primeiro passo necessario
para avaliacéo e controle da hipoglicemia é confirmacéo da hipoglicemia pela triade de Whipple
(7,18,19,20,21). A obtencéo da histdria clinica dos sintomas é fundamental. Analisando o caso
mais profundamente, verifica-se que nenhum dos critérios da triade foi atendido pelo paciente:
() os sintomas néo eram associados as glicemias baixas, uma vez que em varios momentos que
se manifestavam, os niveis de glicemia encontravam-se normais, assim como, muitas vezes que

a hipoglicemia foi documentada ndo apresentou sintomas. Chegou-se a conclusédo de que os
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sintomas eram tipicos do Transtorno de Ansiedade, confirmada através da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo, um dos motivos da confuséo e da induc¢do ao erro diagndstico; (ii) a
glicose vista até o 24° dia de internacdo era a capilar e ndo a plasmatica (iii) muitas vezes nao
havia alivio desses sintomas quando a glicose era normalizada (7). Portanto, como ndo h&
sugestao de hipoglicemia com a triade de Whipple, os sintomas deveriam ser avaliados como
tendo outra causa base e a glicemia baixa poderia ser confirmada com avaliacdo sérica, a
investigacdo seria cessada inicialmente, ndo havendo necessidade de realizar toda essa
abordagem.

Os niveis falsamente baixos de glicose, neste paciente, se deviam a isquemia, com reducéo
do fluxo capilar, desaceleragdo do transito de glicose pelos tecidos e consequente aumento na
sua extracdo (11). E importante que os médicos reconhecam e compreendam essa condi¢ao
para evitar investigagfes desnecessarias e tratamento de hipoglicemia ndo suspeitada (7). Em
1989, Horwitz ja dizia que tais artefatos devem ser facilmente detectados e evitados, por tanto
deve-se evitar coleta incorreta de amostras de sangue ou substéncias interferentes no sangue
(23). No paciente do caso foram feitas 114 aferi¢cbes de glicemias de ponta de dedo, no intervalo
do segundo ao vigésimo oitavo dia de internamento, uma média de 4,22 aferi¢cbes por dia, com
um percentual de 24,56 glicemias inferiores a 70 mg/dl [Tabela 1].

E de grande utilidade em portadores de Esclerodermia e/ou Esclerose Sistémica e/ou
fendbmenos de Raynaud lancar mdo de medidas alternativas de glicemia, comparar os resultados
entre 0os dedos da mao esquerda e direita e a medida de glicose em l|6bulo da orelha
simultaneamente que estardo divergentes (23). Uma das grandes preocupacfes médicas é a
precisdo da glicemia nos locais alternativos. Em individuos saudaveis, Ferraz, Maia e Araujo
demonstraram que nédo ha diferenca da glicemia medida na ponta de dedo, quando comparado
a orelha. O estudo de Laguna Neto mostrou resultados semelhantes, ndo houve diferenca
significativa da glicemia medida na ponta de dedo, quando comparada a glicemia medida em
orelha, antebraco e panturrilha (24). No paciente do caso, houve uma diferenca de glicemias
medida em orelhas e de pontas de dedos porque ele apresentava sinais do FR apenas em pontas

de dedos, ndo afetando as orelhas. Visto que, apesar de o FR afetar nariz, orelhas e mamilos
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essas areas sdo acometidas com menos frequéncia (5,8). Dessa forma, medidas de glicemia
capilar foram substituidas por plasmaticas e em I6bulo de orelha, sem evidéncia de novas
“hipoglicemias” (11). Se isso tivesse sido realizado logo no inicio do quadro clinico poderia ter
levado a uma significativa diminuicdo dos procedimentos que foram solicitados e de
investigacdes diagnosticas como terapéuticas realizados para diagnosticar e tratar essa
hipoglicemia que na realidade n&o existia. De modo geral, deve-se cessar a aferigéo rotineira de
glicemia capilar nesses individuos, adotando a glicemia sérica que disponibiliza um resultado de
glicose sanguinea fidedigna (23).

Outrossim, em pacientes portadores de esclerodermia e esclerose sistémica, ou outras
patologias que cursem com FR, como doenga mista do tecido conjuntivo, lUpus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, dermatomiosite ou polimiosite e artrite reumatoide (9), niveis
baixos de glicemia capilar devem levantar suspeita de hipoglicemia artefatual associada a FR
(17,25,26). Nesses individuos é necessario verificar o local onde sera efetuada coleta, presenca
de traumatismos, temperatura do ambiente, também o estado emocional do paciente, que
podem precipitar atagques de FR. Em alguns pacientes, terapias para reduzir o estresse devem
ser aconselhadas (10). Em pacientes ndo diabéticos em que ha episddios frequentes de
hipoglicemia é importante a suspeicdo e identificagdo precoce da hipoglicemia artefatual para

evitar o tratamento excessivo e evitar interven¢des desnecessarias (23).

6. POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSE

Declaro ndo haver conflito de interesses pertinentes.

7. CONSENTIMENTO

O consentimento do paciente foi obtido para este manuscrito.
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ANEXOS

GRAFICO 1. Comparacio entre os niveis de glicemias de pontas de dedos e plasmética,
aferidas simultaneamente, no 24° e 26° dias do internamento. Os valores de glicemia capilar
foram significadamente inferiores as  plasmaticas, com uma diferenca média de glicemia

de 21,75 mg/dl.
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GRAFICO 2. Comparacédo entre os niveis de glicemias de pontas de dedos e I6bulos de
orelhas, aferidas simultaneamente, 28° dia do internamento. Os valores de glicemia de
pontas de dedos foram significadamente inferiores as plasméticas, com uma diferenca

média de glicemia de 31,66 mg/dl.
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426 TABELA 1. Quantidade e percentuais de niveis de glicemias de pontas de dedos por turnos,

427 do 2° ao 28° dia de internamento.

428 Glicemias/ Madrugada e Tarde Noite TOTAL %
429 Turnos Manha
430

<70 mg/dl 07 17 04 28 24,56
431

70-79 06 06 01 13 11,40
432

mg/dl
433

80-89 09 09 03 21 18,42
434

mg/dl
435

>90 mg/dI 27 09 26 52 45,61
436

114 100

437

438 Obs.: Média de 4,22 aferi¢cdes /dia.



