Encefalopatia hipoglicémica Caso Clinico
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RESUMO

A hipoglicémia, situa¢do clinica comum e muitas vezes auto-limitada, é a emergéncia metabdlica e endécrina mais fre-
quente na pratica clinica. O caso apresentado reporta-se a um homem de 31 anos, com habitos alcodlicos acentuados, trazido
ao servigo de urgéncia por crise convulsiva ténico-clénico generalizada apoés trés dias de jejum alimentar, mantendo ingestiao
alcodlica abundante. A admissio pontuava 6 na escala de Glasgow, apresentava-se em estado pos-critico e a glicémia capilar
era 21mg/dL. A tomografia computorizada cranio-encefilica mostrou edema cerebral difuso; iniciaram-se correcgiao da
glicémia e medidas anti-edema. O estudo complementar (avaliacio analitica completa, electro-encefalograma e ressonancia
magnética cranio-encefalica) confirmou o diagndstico de encefalopatia hipoglicémica. Verificou-se melhoria clinica, registan-
do-se apenas altera¢do da marcha a data da alta. Esta entidade amplamente reconhecida, com morbilidade e mortalidade
significativas quando o tratamento ndo € iniciado atempadamente. A identifica¢do precoce, baseada no reconhecimento de
padroes clinicos, eletroencefalogréficos e imagiolégicos, é essencial para um tratamento eficaz.

Palavras-chave: hipoglicémia; encefalopatia hipoglicémica; ressonancia magnética; caso clinico
ABSTRACT

Hypoglycemia, a very common and frequently self-limited condition, is the most frequent endocrine emergency in clinical practice. We
present the case of a 31-year old alcoholic man presenting with a generalized tonic-clonic seizure after 3 days of fasting and heavy alcoholic
ingestion. At admission, he had a Glasgow Coma Scale of 6, and severe hypoglycemia (21 mg/dL). The brain CT scan revealed diffuse brain
edema. Intravenous correction of hypoglycaemia and anti-edema measures were started. The work-wp included a full blood analysis, serial
electroencephalograms and a brain MRI; they confirmed the diagnosis of hypoglycemic encephalopathy. A good recovery was achieved; on
discharge, there was a residual gait disturbance. This clinical entity has significant morbidity and mortality if treatment is delayed. Early

recognition of clinical patterns, in conjunction with electroencephalographic and brain imaging findings, is essential.
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INTRODUCAO

A hipoglicémia, ou diminuigao da glucose plasmatica, ¢ uma
situacdo muito comum, cuja prevaléncia ¢ dificil de quantificar,
ja que na maioria dos casos € diagnosticada pelo doente e re-
vertida no periodo pré-hospitalar. No entanto, é a emergéncia
metabodlica e enddcrina mais frequente na pratica clinica.'

E definida pela concentragio plasmatica de glucose capaz
de causar sinais ou sintomas, nomeadamente alteracoes das
fungbes cerebrais. Nao existe uma concentra¢ao plasmati-
ca de glucose abaixo da qual se considere hipoglicémia.? A
glicémia é um parametro biolégico com flutuagdes ao longo
do dia, com valores mais altos apés as refei¢oes, estimulagao
hormonal (hormonas contra reguladores: glucagina, adrena-
lina e cortisol) ou determinados estimulos fisiol6gicos (stress,
dor ou exercicio fisico), descendo progressivamente com a
libertacao de insulina até atingir o nadir ao fim da tarde e
de madrugada.® Os sintomas presenciados na hipoglicémia
devem-se a libertacao de epinefrina, uma das hormonas con-
tra-reguladoras, tais como tremor, palidez, ansiedade, palpi-
tagoes, hipertensao, podendo igualmente observar-se efeitos
colinérgicos tais como sudorese. Quando a estimulacao hor-

monal contra-reguladora € insuficiente para elevar a glicemia,
manifestam-se sintomas de neuroglicopénia: desorientagio,
confusao, lentificacdo psicomotora, hiperactividade, discurso
arrastado, alteragdes visuais (visdo turva diplopia), hemi ou
monoparésia, ataxia, crises convulsivas e coma, reflectindo
o atingimento sequencial do cértex e tronco cerebral.* A hi-
poglicémia surge como complicagio de uma diversidade de
situagdes clinicas, sendo mais frequente nos doentes diabéti-
cos com sobredosagem de firmacos (insulina e antidiabéticos
orais hipoglicemiantes, nomeadamente sulfonilureias). Pode
também ser observada em doentes com insuficiéncia hepatica
aguda, insuficiéncia renal, insuficiéncia supra-renal, infecgdes
graves como maldria, hiperinsulinismo, nomeadamente insu-
linoma ou nesidioblastose, intoxicagdo alcodlica aguda ou cré-
nica e secundario a outros firmacos (analgésicos, antivirais,
antibidticos, antifiingicos, antiparasitirios, antiarritmicos,
anti-hipertensores antiepilépticos e psicotrépicos).'”
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Um homem de 31 anos, caucasiano, casado, trabalha-
dor da construgao civil, é trazido ao servigo de urgéncia por
crise convulsiva ténico-clénica generalizada apés trés dias
de jejum alimentar total, mantendo nesse periodo inges-
tdo alcodlica habitual. Para além de habitos alcodlicos im-
portantes (quantificados em 100 grama de dlcool/dia), nao
apresentava qualquer outro antecedente, nomeadamente
diabetes mellitus, epilepsia, patologia com envolvimento
neurolégico ou toma de medicagao. A admissio, o doente
pontuava 6 na escala de coma de Glasgow (sem abertura do
olhar, sem resposta verbal e resposta a dor em fuga), apre-
sentando-se em estado pds-critico, com pupilas midticas,
simétricas e pouco reactivas, hipotonia e hiporreflexia mio-
tatica generalizadas e resposta cutaneo-plantar em flexao
bilateralmente. A glicémia capilar era de 21mg/dL, cetoné-
mia e cetonuria negativas e as analises de rotina, além de
confirmarem a hipoglicémia de 20mg/dL, nao apresenta-
ram alteragdes relevantes. O rastreio toxicolégico (nomea-
damente etanolémia) e o exame bacteriolégico, de sangue
e urina, foram negativos. Uma tomografia computorizada
cranio-encefalica (TC-CE) mostrou edema cerebral difuso,
nao se observando outras alteragoes nomeadamente lesdes
focais (Figs 1 e 2). Foi realizada puncdo lombar: o exame
citoquimico e microbiolégico do liquor foram inocentes.
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Figuras 1 e 2 — imagens da TC-CE realizadas a admissao do doente - redugao da
diferencia¢io entre as substincias branca e cinzenta associada a atenuac¢ao dos

sulcos corticais, traduzindo edema cerebral difuso.

A hipoglicémia foi corrigida e foram iniciadas medidas
anti-edema com manitol e furosemida endovenosos. Nao fo-
ram registadas novas crises convulsivas. Ao 32 dia de inter-
namento, um electroencefalograma (EEG - Fig. 3) revelou
actividade teta-delta difusa com abundantes ondas trifsicas
nas regioes anteriores e algumas ondas abruptas, sugestivas
de encefalopatia metabélica.
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Figura 3 — EEG realizado ao 32 dia - actividade teta-delta difusa com abundantes

ondas trifdsicas nas regioes anteriores e algumas ondas abruptas, sugestiva de en-

cefalopatia metabdlica.

Durante a primeira semana de internamento, o doente
permaneceu sem emissdo de discurso, dirigindo o olhar mas
nao cumprindo ordens. Por disfagia, permaneceu entubado
nasogastricamente para alimentagdo. Apresentava hipoto-
nia generalizada mas mobilizava simetricamente os quatro
membros. Gradualmente verificou-se melhoria do estado de
consciéncia, com verbaliza¢gio de algumas palavras, passan-
do a cumprir algumas ordens simples. Houve recuperacao
progressiva do ténus e da for¢a muscular, tornando possivel
iniciar programa de reabilitagio motora. Apesar de evidente
a melhoria ao exame neurolégico, o doente manteve sempre
uma marcha hesitante, de base alargada. No decorreu do
internamento foi possivel a alimenta¢io oral e foi retirada
a sonda nasogdstrica, sem disfagia residual. Registaram-se
ainda alguns periodos de hetero-agressividade.

Para avaliagdo de lesdes decorrentes da hipoglicémia
versus alcoolismo crénico, realizou-se ressonancia magnéti-
ca cranio-encefilica (RMN-CE, Figs 4, 5 e 6), apenas possi-
vel ao 202 dia de internamento, que revelou hipersinal nas
ponderagoes T2 envolvendo a cabeca dos nicleos caudados
e os putamina, de forma menos exuberante, hipersinal em
T2 nas amigdalas e hipocampos, marcada atrofia encefalica
cortico-subcortical difusa, bem como regressao completa do
edema cerebral difuso previamente documentado por TC e
auséncia de alteragoes de sinal no estudo de difusido proté-
nica, nomeadamente corticais e eventualmente correlaciona-
veis com um processo de necrose laminar; no seu conjunto,
os achados foram sugestivos de encefalopatia metabdlica en-
quadraveis em encefalopatia hipoglicémica.
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RMN-CE do doente, realizado ao 202 dia de internamento: Hipersinal nas ponderagoes T2 envolvendo a cabeca de ambos os nticleos caudados (seta grande)

e de forma mais discreta os putamina (seta pequena). Hipersinal menos evidente envolvendo as amigdalas e hipocampos (cabega de seta). Atrofia cortico-subcortical difusa
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Para investigacao etiolégica da hipoglicémia foram ex-
cluidas alteracoes da funcio hepdtica, renal e tiroideia; as se-
rologias virais e o estudo de autoimunidade foram negativos;
foi excluido insulinoma (doseamento de insulina e péptido C
normais); os doseamentos de ACTH e do cortisol urinario e
sérico foram normais. Nao foram registados novos episodios
de hipoglicémias. O doente teve alta ao 252 dia de internamen-
to, mantendo apenas a alteragio da marcha ji descrita. Cerca
de 12 meses depois, foi realizada nova ressonincia magnética,
tendo-se constatado resolucao das lesdes descritas no exame
inicial; nessa altura, o doente foi submetido a avaliagio neurop-
sicolégica, em que se constatou existirem defeito de atencéo,
baixo raciocinio légico-abstracto, baixa fluéncia verbal semanti-
ca e fonolégica, defeito de compreensao de material complexo
e de calculo. O doente mantinha habitos alcodlicos acentuados.

DISCUSSAO

A encefalopatia hipoglicémica é uma entidade cada vez
mais frequentemente identificada. No entanto, e por na
maioria dos casos as manifestagoes clinicas serem transit-
rias, as alteragdes neuro-imagioldgicas e fisiopatolégicas
nao estio completamente esclarecidas. Acreditava-se que a
substancia cinzenta era mais vulnerdvel a hipoglicémia do
que a substincia branca, no entanto sabe-se actualmente
que esta ultima pode também ser atingida. De acordo com
o que tem sido descrito, a RMN-CE revela hipersinal em 12
preferencialmente no cértex cerebral, no hipocampo e nos
ganglios da base, enquanto que o cerebelo e o tronco cere-
bral habitualmente sio poupados.® Na fase mais aguda da
hipoglicémia, pode observar-se restri¢ao a difusdo proténica
nas mesmas areas. Mais recentemente tém sido reportados
padroes associados a formas menos severas de hipoglicémia,
com atingimento selectivo da substancia branca limitado ao
esplénio do corpo caloso, cipsula interna e coroa radiaria.”
Parece haver uma relacao entre o progndstico desta entida-
de com a gravidade e dura¢io da hipoglicémia. O envolvi-
mento dos ganglios da base tem sido também associado a
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um pior progndstico.’” Fisiopatologicamente, a caréncia de
energia provocada pela neuroglicopénia resulta em alcalose
tecidular com consequente acumulagio de aspartato e glu-
tamato (aminodcidos neuroactivos) no espaco extracelular.
Estes aminoacidos sao responsaveis por um influxo de calcio
intracelular com consequente apoptose neuronal (necrose
laminar) que ocorre de forma selectiva no cértex cerebral,
ganglios da base e hipocampo.® Acredita-se que a maioria
das alteragoes imagiolégicas sdo transitérias, nomeadamente
a restri¢ao a difusao proténica, podendo-se manter por um
periodo maior as alteragoes em T2 atras descritas. Como se-
ria de esperar pelo tempo de evolugio até a caracterizacao
imagiolégica, a RMN-CE realizada ao 202 dia no caso clinico
descrito, ap6s normalizagido da glicémia, ndo mostrou alte-
ragdes nesta ponderacao. Em 2010, Kang et al. 9, publicou
uma série que abordava alteracées da RMN-CE nesta enti-
dade e reavaliou imagiologicamente 6 doentes. A admissio
todos os doentes apresentaram restri¢ao a difusao proténica
e cerca de 4 a 19 dias apds correccao da hipoglicémia, e esta-
bilizacao do doente, nenhum doente as mantinha.

O alcoolismo crénico tem também implicagdes funcionais
e estruturais frequentes '°, sendo as alteragdes estruturais
mais frequentemente descritas a atrofia cortical difusa, a
atrofia dos corpos mamilares, tdlamo, ponte, hemisférios ce-
rebelares e porcao antero-superior do vérmis cerebeloso. A
excepgao da atrofia cortico-subcortical, as alteragdes descri-
tas na RMN-CE do doente aqui descrito, e a reversibilidade
das lesoes apesar do consumo alcodlico mantido apés a alta
hospitalar, favorecem mais a hipétese de insulto pela hipo-
glicemia do que do efeito téxico crénico do dlcool.

Por se tratar de uma situacio muito frequente e por poder
apresentar-se de intimeras formas clinicas diversas, a hipoglicé-
mia deve ser considerada no diagnoéstico diferencial de quadros
clinicos caracterizados por défices neurolégicos agudos, sobretu-
do em doentes com factores de risco como diabetes, alcoolismo
ou desnutrigdo, entre outros. Quanto mais precocemente for
diagnosticada e corrigida, menor € a probabilidade de neurogli-
copénia grave e de progressao para encefalopatia hipoglicémica.
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