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A diabetes é a causa mais frequente de hiperglicemia crénica. A
hiperglicemia aguda pode observar-se em situagbes como
pancreatite aguda, desabituagdo alcodlica ou alimentagdo
parenteral, entre outras. Em ocasides, a gravidez expGe a uma
diabetes gestacional.

A hiperglicemia moderada é assintomatica. Quando é importante -
superior a 2 g/l - manifesta-se com sede e urina abundante. Por
vezes pode associar-se a sinais de caréncia de insulina, como
cetonuria e emagrecimento.

Uma hiperglicemia continuada, ainda que moderada, pode expor a
complicagOes. Na cetoacidose diabética e na hiperosmolaridade
hiperglicémica existe uma hiperglicemia importante, que pode ser
muito elevada. S3do situagGes urgentes que justificam
hospitalizacdo, hidratagdo e aporte de insulina.! A cetoacidose
diabética pode manifestar-se com fadiga, fraqueza, halito com
cheiro a fruta, confusdo, falta de concentragdo, dificuldade
respiratdria, nduseas e vomitos.2 A longo prazo a hiperglicemia
induz outras complica¢gdes, nomeadamente vasculares.!

Os medicamentos podem ser causa de hiperglicemia.? Alguns
podem causar hiperglicemia transitéria em nao diabéticos, outros
estdo associados ao desenvolvimento de diabetes ou podem
descompensar uma diabetes existente.* Usualmente os
medicamentos causam hiperglicemia leve, mas pode ser
importante, incluindo cetoacidose diabética.3

Corticosteroides

Os corticosteroides induzem frequentemente hiperglicemia, 2
especialmente na administragdo oral e injetavel, dependendo da
dose e duragdo do tratamento.>**> A administragdo intra-articular
também pode ter este efeito.’2 E um dos grupos terapéuticos que
desmascara uma diabetes latente ou agrava a preexistente,
podendo igualmente causar hiperglicemia em individuos ndo
predispostos.’

Os glucocorticoides aumentam a resisténcia a insulina ao induzir
gluconeogénese hepatica.>*%° Um efeito direto na libertagdo de
insulina pelas células beta também pode contribuir.>¢810

O risco de inicio de diabetes aumenta em doentes com intolerancia
a glucose. A hiperglicemia sucede tipicamente 8 semanas apods
inicio da terapéutica,® mas pode acontecer desde o primeiro dia,
ou apds meses a anos de terapéutica crénica.”® Usualmente é
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reversivel apds descontinuacdo do tratamento;3’ reversio que
pode demorar varios meses.’

Mais de metade dos doentes hospitalizados que recebem doses
altas de corticosteroides desenvolve hiperglicemia,®® sendo os
principais fatores de risco a diabetes previa, a existéncia de
comorbilidades, o tratamento prolongado e a idade avancada.? A
hiperglicemia associada ao uso de corticosteroides pode causar
internamentos ou visitas a servigos de urgéncia, mas continua a ser
um problema pouco considerado.” H& poucos dados sobre o
tratamento 6timo, as normas existentes baseiam-se em opiniGes
de especialistas e sdo varidveis.b Em geral, uma glicemia superior a
200 mg/dl associada a terapéutica com este grupo de farmacos
deve ser tratada com insulina.®®

A utilizagcdo de corticosteroides no diabético pode conduzir a
ligeira modificagdo da terapéutica, sendo prudente um controlo
frequente da glicemia. Habitualmente ndo é possivel prescindir do
tratamento.!? A abordagem inicial serd minimizar a dose tanto
quanto possivel.3® Quando se trata de um tratamento agudo num
doente tratado com antidiabéticos orais, estes podem ser
aumentados ou avaliado o uso transitdrio de insulina. Se o doente
ja a recebe, poderd ser necessério intensificar o tratamento.?

Antipsicéticos

O tratamento prolongado com antipsicéticos pode induzir
diabetes, ou descompensar a ja existente.*® Os antipsicoticos
atipicos associam-se a hiperglicemia com maior frequéncia.*® A
clozapina e a olanzapina tém sido altamente relacionadas com este
efeito,»»%10.12.13 tendo sido notificados alguns casos de cetoacidose
e coma hiperosmolar.! Os efeitos parecem ser minimos com o
aripiprazol e a ziprasidona.5:10.1213

O mecanismo exato responsavel pelas alterages metabdlicas
causadas por antipsicéticos é desconhecido.>!® Um dos possiveis
envolve o aumento de peso associado a estes farmacos®%12com
subsequentes efeitos de resisténcia a insulina.®'? Alguns individuos
desenvolvem diabetes sem alteragdes no peso. Pode contribuir um
efeito direto na resisténcia a insulina e aumento da secregdo
desta.’® Um estudo mostrou maior risco de desenvolvimento de
diabetes nos doentes mais novos em comparagdo com os idosos.
Os doentes devem ser estimulados a realizar exercicio e seguir
uma dieta adequada.??
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Sendo o aumento de peso um dos mecanismos propostos para
desenvolvimento de diabetes é importante a sua vigilancia durante
o tratamento.3'3 Parece prudente usar um antipsicético de baixo
risco em individuos de risco ou com diabetes preexistente, ou
naqueles que desenvolvem hiperglicemia, dislipidemia e/ou
substancial aumento de peso.1213

Nos doentes que desenvolvem hiperglicemia pode ser considerada
a descontinuagdo do antipsicdtico, ou a alteragdo para outro com
menor efeito, se possivel.®1213 Em alguns casos a diabetes serd
reversivel com a descontinuagdo.®

Nos individuos sem diabetes é recomenddvel a monitorizagdo da
glicemia em jejum 12 semanas depois do inicio de antipsicéticos
atipicos e posteriormente anualmente. Contudo, tém sido
relatadas hiperglicémias poucas semanas apds o inicio. Nos
diabéticos em tratamento é prudente uma frequente
monitorizacdo e ajuste da medicag¢do.?

Estatinas

As estatinas tém sido associadas a um ligeiro aumento do risco de
diabetes.346°11 pode ser maior com as de maior poténcia, como
a rosuvastatina, atorvastatina e simvastatina, e no caso de doses
elevadas.3® Os doentes que ja apresentam diminuicdo da
tolerancia a glucose e iniciam tratamento tém um risco de
desenvolvimento de diabetes mais elevado.® Os mecanismos que
a causam n3o sdo totalmente conhecidos.*?

Quando as estatinas se usam em preveng¢do primaria, os efeitos
benéficos de diminuicdo do risco cardiovascular podem ser
minimizados pelo aumento na incidéncia de diabetes, devendo
existir uma vigilancia periddica da glicemia. Em prevengdo
secundaria, o beneficio deste grupo é inquestionavel.’l A
descontinuagdo ndo é habitualmente recomendada pois, se a
indicagdo é correta, os beneficios cardiovasculares ultrapassam o
risco de inicio de diabetes.*°-1

Antiviricos

Os inibidores da protease podem causar hiperglicemia, diabetes ou
descompensacdo desta,! especialmente na utilizagdo prolongada.’*
Tém sido relatados casos de cetoacidose e coma hiperosmolar.t
Este grupo de antirretroviricos promove hiperglicemia associada a
resisténcia a insulina,X*® que poderia ser consequéncia de
lipodistrofia e distribuicdo ectdépica de gordura.* Os inibidores da
protease de primeira geragdo também diminuem a primeira fase
da secregdo de insulina.® Quando o tratamento é necessario, deve
existir monitoriza¢go.°

Os inibidores da transcriptase reversa também podem ser causa de
hiperglicemia e diabetes, sobretudo com utilizagdo prolongada.**
Podem causar toxicidade pancreética.’

Ha relatos de hiperglicemia com outros antirretroviricos, como a
enfuvirtida,! e com antiviricos para hepatite C, como a ribavirina, o
boceprevir e o interferdo.’!! O tratamento com interferdo alfa
aumenta a incidéncia de diabetes tipo 1.3

Anti-hipertensores

As tiazidas promovem hiperglicemia e em algum caso podem
contribuir ao desenvolvimento de diabetes.2%1! O mecanismo
parece envolver a inibicdo da recaptagdo de glucose, o aumento
da resisténcia a insulina,2 e a diminui¢do da libertacdo desta,

entre outros.?*? O efeito na insulina poderia relacionar-se com
a hipocaliemia induzida por estes farmacos.2®® O efeito
hiperglicémico n3o é relevante a doses baixas.* Por ex., ndo é
significativo com doses de hidroclorotiazida de entre 6,25 e 12,5
mg/dia.! Num paciente diabético é recomendavel iniciar o
tratamento com doses baixas e otimizar as concentrages séricas
de potdssio.1% O efeito parece ser reversivel com a paragem.®1°

A furosemida em doses elevadas e outros diuréticos da ansa
podem modificar o equilibrio glicémico nos diabéticos.t-%411
Todavia, causam menos efeitos metabdlicos do que as tiazidas.
Os bloqueadores beta adrenérgicos podem aumentar a
resisténcia a insulina.® O uso em diabéticos de beta
bloqueadores, como o propranolol, o metoprolol ou o atenolol,
pode resultar em niveis de glicemia em jejum elevados.? Os
bloqueadores beta reduzem a secrecio de insulina e a
sensibilidade a esta. O efeito é menor com farmacos ndo
seletivos, como o carvedilol, e parece ser reversivel com a
paragem.’

A clonidina, anti-hipertensor de agdo central, pode causar
hiperglicemia transitoria ao iniciar tratamento com doses elevadas,
normalizando-se com a continuag¢do do tratamento.!

Hormonas e analogos

Os contracetivos orais com altas doses de estrogénios podem
causar hiperglicemia, ndo observada nos que contém doses
menores.! O megestrol, usado em caquexia, pode originar
hiperglicemia em alguns doentes.*®

A introdugdo de tratamento hormonal em mulheres diabéticas
implica pequenos ajustes no tratamento hipoglicemiante, mas ndo
costuma ser muito alterado. As restricGes ao uso de estrogénios e
progestagénios nos diabéticos estdo relacionadas com as
patologias cardiovasculares associadas. A contracegdo por
progestagénio a doses elevadas é fortemente desaconselhavel.

0 danazol, um androgénio, também pode causar hiperglicemia.t

Os analogos da somatostatina (lanreotido e octreotido), usados
para acromegalia e doenga de Cushing, tém sido associados a
alteragbes da glicemia.3'* Tém surgido casos de hiperglicemia e
diabetes em mais do 30 % dos doentes tratados com pasireotido,
sendo reversiveis apds descontinuacdo.?

Antineoplasicos e imunomoduladores

Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) sdo
imunossupressores amplamente usados em transplantag&o.® A sua
utilizagdo pode resultar em diabetes pds-transplante,>46211 cuja
incidéncia é estimada em cerca de 24% aos 36 meses depois do
transplante.? O efeito é maior com tacrolimus quando comparado
com a ciclosporina.t3®

Tem sido proposto que o efeito resulte da inibigdo da expansdo das
células beta pancredticas promovida pela calcineurina.? Também
pode acontecer com imunossupressores como sirolimus,

everolimus, e acido micofendlico.! Em alguns casos o efeito pode
ser reversivel.?

Os inibidores da tirosina cinase, imatinib e nilotinib, associam-se
a hiperglicemia, relacionada com resisténcia a insulina, e também
hipoglicemia. A terapéutica de privagdo androgénica usada no
cancro da prdstata associa-se a aumento de diabetes e doenga
cardiovascular, ao criar um estado de resisténcia a insulina que
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piora o controlo da glucose.? Também referida hiperglicemia com
asparaginase,X*®  bortezomib,  bevacizumab, decitabina,
eribulina, paclitaxel, temozolamida, triéxido de arsénio,
vorinostat,  estramustina,!  temsirolimus,3 dabrafenib e
aldesleucina.'*

Outros medicamentos

Tem sido relatada hiperglicemia com levotiroxina.*#* O
tratamento do hipotiroidismo no diabético pode aumentar as
necessidades de insulina ou de antidiabéticos orais.!

Os agonistas adrenérgicos beta provocam hiperglicemia
dependente da dose e da via de administragdo.!

Os inibidores da anidrase carbdnica (acetazolamida, dorzolamida
e brinzolamida) expdem a hiperglicemia nos diabéticos.*

A pirazinamida e o baclofeno podem desequilibrar também a
terapéutica antidiabética.

Tém sido referidos comas hiperosmolares ndo cetdsicos apds a
administragdo oral de glicerol, especialmente em individuos
diabéticos idosos.t

O acido nicotinico pode aumentar a gluconeogénese hepatica,
com aumento de glicemia em diabéticos.®?

A administragdo aguda de simpaticomiméticos (adrenalina e
noradrenalina) ativa a gluconeogénese e glicogenolise.

Uma dose de diazdxido, cuidadosamente ajustada, pode
controlar alguns tipos de hipoglicemia hiperinsulinémica, mas um
efeito excessivo pode causar hiperglicemia reversivel.®

Ha relatos de hiperglicemia com outros farmacos: anti-
histaminicos  fenotiazinicos (acepromazina, alimemazina,
mequitazina, prometazina),*!! anti-inflamatdrios n3o esteroides
como a indometacina, antiepiléticos (fenitoina, em doses altas,
ou gabapentina), opidceos, febuxostate, raloxifeno, glucosamina,
calcitonina, vareniciclina, duloxetina, tolvaptano, epoprostenol,
aprepitant e atosibano.

Certos farmacos podem induzir hiper ou hipoglicemias:
fluoroquinolonas, hormona do crescimento, pentamidina ou
ciclofosfamida.t
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Aspetos a considerar e possiveis medidas

A hiperglicemia por medicamentos é subestimada.3 Estabelecer a
relagdo causa-efeito é um desafio, ja que os estudos clinicos ndo
estdo desenhados para a sua avaliagdio. Os doentes
frequentemente tomam varios medicamentos, sendo dificil
determinar qual o responsavel pela hiperglicemia. Por exemplo,
num doente transplantado que toma um glucocorticoide e um
inibidor da calcineurina serd dificil atribuir o efeito a um ou outro
farmaco. O aumento de peso associado a corticosteroides e
antipsicéticos pode tornar dificil saber se o desenvolvimento de
diabetes foi um efeito primdrio ou secunddrio da medicagdao. Um
farmaco pode causar hiperglicemia s em alguns utilizadores,
sugerindo que estes podem ser mais suscetiveis, ou que ha
outras condi¢bes que os tornam mais vulnerdveis.®

Entre os riscos para o desenvolvimento de diabetes por
medicamentos estdo a dose e a duragdo do tratamento e fatores
como a idade, a histéria familiar de diabetes e o indice de massa
corporal.3

Perante uma hiperglicemia deve ser avaliado o papel dos
medicamentos que o doente toma.* Quando um doente com
baixa tolerancia a glucose inicia medicagdo com este efeito é
recomendavel uma monitorizacdo glicémica frequente.3® Como
primeira medida podera ser considerada a paragem ou a
alteracdo da medica¢30.® A retirada do farmaco frequentemente
resolve a situacdo.3* Se o medicamento deve ser continuado,
geralmente a situagdo é tratavel com antidiabéticos.

Quando existe diabetes devem ser avaliados os beneficios e
riscos da administragdo de farmacos indutores de hiperglicemia.
Numa utilizagdo curta pode ser procurado um medicamento
semelhante que tenha pouco, ou nenhum, efeito na glicemia. Se
a administracdo for prolongada devera existir uma adequagao
terapéutica e em alguns casos sera necessario adicionar insulina.?
Os farmacéuticos encontram-se numa posicdo Unica para
aconselhar os doentes que recebem estes farmacos e encorajar a
autovigilancia.’
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