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RESUMO

A intoxicag@o voluntdria por insulina ¢ uma situagdo rara na pratica clinica, sobretudo em idade
pediatrica. Pode causar hipoglicémia persistente, de dificil controlo, com risco de coma, défices
neuroldgicos permanentes e morte. Apresenta-se o caso de uma adolescente de 14 anos, admitida na
urgéncia pediatrica por episodio convulsivo, em contexto de hipoglicémia (glicémia capilar de 17
mg/dL). Apurou-se que tinha uma irma com diabetes mellitus tipo 1 e que teria havido administragdo
voluntaria de insulina subcutanea de ac¢do longa e de acdo rapida nas 48 horas prévias ao interna-
mento, com intengdo suicida. Durante o internamento, manteve necessidade de aporte continuo de
dextrose endovenosa até 75 horas apds admissao para manter niveis de glicémia adequados. Com a
apresentagao desde caso, os autores pretendem partilhar a sua experiéncia na orientagdo terapéutica
de uma situagdo clinica rara, salientando as alteragdes na farmacocinética da insulina subcutinea
quando administrada em doses elevadas numa adolescente sem diabetes.

Intentional Insulin Overdose: A Rare Cause of Hypoglycemia

ABSTRACT

Intentional insulin overdose is rare in clinical practice, especially in pediatrics. It can cause persistent
hypoglycemia, difficult to control, with risk of coma, neurological deficits and death. The authors
present a case of a 14-year-old teenager brought to the pediatric emergency room after a seizure in the
context of hypoglycemia (capillary glycemia of 17 mg/dL). It was found that she had a sister with type
1 diabetes mellitus and that there had been a voluntary administration of long and fast-acting subcuta-
neous insulin in the 48 hours prior to hospitalization, with suicidal intent. During hospitalization, the
patient needed continuous intravenous dextrose up to 75 hours after admission to maintain adequate
blood glucose levels. With the presentation of this case, the authors intend to share their experience
in the management of an uncommon clinical situation, highlighting the changes in the subcutaneous
insulin’s pharmacokinetics when administered in high doses in an adolescent without diabetes.
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Introducio

A insulina é um farmaco usado na pratica clinica, constituindo o
pilar no tratamento da diabetes mellitus tipo 1, podendo igualmente
ser utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, quando cli-
nicamente indicado. A sua farmacocinética é caracterizada por uma
grande variabilidade intra e inter-individual, especialmente a nivel
da absor¢do, que constitui um importante condicionante para o ini-
cio e duracdo de acdo. Esta depende de varios fatores, nomeada-
mente o local de injegao, a técnica utilizada, o tamanho do depdsito
subcutineo e fluxo sanguineo no local de injegdo.'?

A intoxica¢do voluntdria por insulina ¢ uma situagdo rara,
sobretudo em idade pediatrica. Pode causar hipoglicémia per-
sistente, de dificil controlo, podendo evoluir para coma, défices
neurolégicos permanentes e morte.” Os dados mais recentes da
Associagdo Americana de Centros de Controlo de Venenos refe-
rentes ao ano de 2019, reportam 7044 casos de intoxicagdo por
insulina, correspondendo a 0,33% da totalidade de intoxicagoes.
Destes, 408 (5,8%) ocorreram em criangas e jovens com idade
igual ou inferior a 19 anos. Da totalidade dos casos, 804 (11,4%)
foram intoxicagdes intencionais.* Nao existem dados disponiveis
relativos a realidade portuguesa.

Caso Clinico

Adolescente de 14 anos, sexo feminino, previamente saudavel,
sem antecedentes pessoais relevantes e sem medicagdo habitual.
Antecedentes familiares de irma de 20 anos com diabetes mellitus
tipo 1 e auséncia de antecedentes familiares conhecidos de doenca
psiquiétrica. Trazida a Urgéncia Pediatrica por episodio caracteriza-
do por alterac@o do estado de consciéncia, sialorreia € movimentos
clénicos dos quatro membros com 20 minutos de duracdo. Objeti-
vada na altura uma glicémia capilar de 17 mg/dL, que reverteu apds
administracdo endovenosa de dextrose hipertonica.

A admissdo na Urgéncia Pediatrica, encontrava-se hemodina-
micamente estavel, com glicémia capilar de 88 mg/dL, discurso
incoerente, sem outras alteragdes ao exame neuroldgico. Salienta-
vam-se a observagao, varias lesdes cutaneas traumaticas puntifor-
mes em varias fases de cicatrizacdo nos antebragos e quadrantes
inferiores do abdomen.

Apurou-se que teria havido administra¢do voluntaria de insu-
lina subcutanea de acao lenta (glargina) e aco rapida (lispro) nas
48 horas que antecederam o internamento, com inteng¢do suicida.
Nao foi possivel confirmar a dose total administrada, estimando-se
cerca de 560 unidades. Dos exames complementares de diagnosti-
co realizados, destacava-se: auséncia de parametros inflamatorios
aumentados, gasimetria venosa e ionogramas seriados com dose-
amento sérico de potéssio, fosforo e magnésio dentro dos valores
de referéncia, assim como pesquisa de toxicos na urina negativa.

Durante o internamento, manteve valores de glicémia flutu-
antes com periodos frequentes de hipoglicémia (minimo 44 mg/
dL) sempre sem sintomatologia associada, nomeadamente tremor,
palpitagdes, diaforese, ndusea, tontura ou cefaleia. Estes periodos
de hipoglicémia condicionaram um aumento progressivo do apor-
te de dextrose endovenosa (maximo de 5,2 mg/kg/min), associado
auma dieta rica em hidratos de carbono e aporte entérico continuo
por sonda nasogastrica durante o periodo noturno. Os valores de
glicémia estabilizaram as 60 horas de internamento, permitindo
uma diminuicao progressiva do aporte de dextrose, que suspendeu
as 75 horas ap6s admissao (Fig. 1). Apos estabilizacdo metaboli-
ca, foi observada por Pedopsiquiatria, tendo sido diagnosticada
perturbagao depressiva das emogdes e comportamento ¢ medicada
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Figura 1. Evolugao dos valores de glicémia ao longo do internamento.

com escitalopram 5 mg/dia, quetiapina 50 mg/dia e diazepam 5
mg em SOS. Mantém até a data seguimento regular em consulta
de Pedopsiquiatria e Psicologia, sem registo de novas tentativas
de suicidio (tempo de seguimento de 2 anos). Permanece atual-
mente sem quaisquer sequelas neurologicas.

Discussao

A intoxicacdo voluntaria por insulina em doentes sem diabe-
tes ¢ rara na pratica clinica, sendo mais comum em doentes com
patologia psiquiatrica, em familiares de doentes com diabetes in-
sulino-tratados e em profissionais de satde.’ Trata-se de uma situ-
acdo ainda menos frequente em idade pediatrica, existindo poucos
casos descritos na literatura.

A complica¢@o mais frequente da intoxica¢@o por insulina ¢ a
hipoglicémia, que pode nestes casos, ser prolongada e grave, carac-
terizando-se por sintomas autonémicos como tremor, palpitacdes,
diaforese e nausea. Pode ainda causar tonturas, fraqueza, cefaleia,
confusdo, sonoléncia, convulsdes e coma, podendo inclusivamente
levar a défices neuroldgicos permanentes ou a morte." ¢’

Apesar do tempo médio de agdo da insulina glargina ser de
aproximadamente 24 horas e da insulina lispro ser entre 3 a 5 ho-
ras, sabe-se que a farmacocinética da insulina ¢ caracterizada por
uma clevada variabilidade intra e inter-individual.” Na intoxicagdo
aguda, a atividade da insulina apresenta varias alteragdes, incluin-
do uma absor¢do mais lenta do local de injeg¢do. Varios estudos
demonstraram que, ap6s administragdo de doses muito elevadas,
existe um efeito de deposito, levando a sua absor¢do de forma
mais irregular e durante periodos mais longos, o que explica a
durac@o prolongada da hipoglicémia nestes casos.”** Para além
das alteragdes da farmacocinética da insulina, a propria terapéuti-
ca utilizada nestes casos (administra¢@o de dextrose endovenosa),
contribui para a hipoglicémia, por causar aumento da secregio de
insulina endogena.’

Para além da hipoglicémia, a intoxicagdo por insulina pode
causar alteragdes hidro-eletroliticas. O excesso de insulina sérica
leva a retengdo de agua e sodio, levando a hiponatrémia de dilui-
¢do. Pode ainda ocorrer desvio intracelular de potassio e fosforo,
levando a hipocaliémia, hipofosfatémia e hipomagnesémia,'>*
devendo os niveis destes eletrdlitos ser monitorizados frequente-
mente. No caso apresentado, os ionogramas seriados realizados
ndo apresentaram alteragoes.

O diagnostico de intoxicagdo voluntaria por insulina pode ser
desafiante sobretudo quando nédo existe evidéncia clara da mes-
ma ou quando o doente ¢ incapaz de fornecer dados da historia
clinica. Para além disso, o diagndstico diferencial de hipoglicé-
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mia ¢ extenso incluindo ndo s6 administracdo exogena insulina
ou anti-diabéticos orais, mas também intoxicagdo alcoodlica, in-
toxicacdo com outros farmacos (por exemplo, salicilatos ou beta-
-bloqueantes), tumores (nomeadamente insulinoma), doenga de
Addison ou sépsis,”** tornando-se necessario um elevado grau de
suspeicao. Alguns exames complementares de diagnostico podem
ser importantes na suspeita diagnostica de administragdo exdgena
de insulina, nomeadamente os valores de insulina sérica, que estao
geralmente elevados, e os valores de péptido C e de acido beta-
-hidroxibutirico, que estdo muito diminuidos, sendo estes resulta-
dos patognomonicos desta etiologia.'*%?

A abordagem destes casos baseia-se na monitorizagao da gli-
cémia e administracdo de glicose entérica e/ou endovenosa para
manter a glicémia num intervalo adequado,>'*!" segundo alguns
autores preferencialmente entre 100 e 150 mg/dL.”"? Pode ser ad-
ministrada perfusdo de glicose endovenosa numa concentragdo de
até 12,5% em veia periférica, devendo concentragdes superiores
ser administradas por via central.’ Normalmente, sdo necessarios
internamentos prolongados, pelas razdes ja descritas anterior-
mente, estando relatados casos na literatura com necessidade de
perfusdo continua de dextrose até 130 horas, apds overdoses até
1000 unidades." No caso apresentado, para além do aporte enté-
rico continuo, a doente necessitou de um aporte de dextrose en-
dovenosa até as 75 horas apds admissao, tendo tido alta cerca de
12 horas depois.

Estao descritas possiveis terapéuticas adjuvantes para os casos
de intoxicagao por insulina sendo as mais frequentes o glucagon
e o octredtido.*!15 O glucagon mostrou-se eficaz no tratamento da
hipoglicémia, aumentando rapidamente os niveis séricos de glico-
se pela libertagao das reservas hepaticas de glicogénio. Existe, no
entanto, o risco de causar hipoglicémia rebound, uma vez que atua
também como estimulante endogeno da secrecdo de insulina.'>!’
O octreotido, por sua vez, ¢ um analogo sintético da somatosta-
tina, que previne a secre¢do enddgena de insulina, parecendo ser
eficaz na preveng¢do da hipoglicémia rebound apds o tratamento
inicial com dextrose e glucagon.*'® No entanto, a aplicabilidade
destes casos foi estudada apenas em casos de intoxica¢ao com an-
tidiabéticos orais, sendo a utilizagdo em casos de intoxicagao por
insulina ainda controverso.'>'* Por este motivo, no caso clinico
apresentado, ndo foram considerados como opgdes terapéuticas,
sendo necessarios estudos futuros nesta area com enfoque na sua
eficacia clinica e seguranga.

Outra opg¢ao terapéutica adjuvante possivel € a excisdo cirargi-
ca do tecido adiposo do local onde foi realizada a administracdo de
insulina. E uma opgéo raramente descrita na literatura, especial-
mente em contexto pediatrico, sendo apenas considerada valida
nos casos com administracdo de elevadas doses de insulina num
anico local, com infiltrados visiveis e facilmente acessiveis.” No
caso clinico descrito, a administragdo ocorreu em varias localiza-
¢oes distintas, o que impossibilitou esta abordagem terapéutica.

Relativamente a possiveis fatores prognosticos na intoxicacao
voluntaria por insulina, ndo estd bem definida a correlagdo entre
a dose total de insulina administrada e a evolu¢éo clinica doente.
Estao descritas mortes apos administragdo de 400 unidades e au-
séncia de efeitos adversos a longo prazo apds 3300 unidades.'” No
caso apresentado, a evolugdo clinica da doente foi muito favora-
vel, sem aparentes efeitos deletérios a curto-médio prazo.

Os problemas da saide mental na adolescéncia tém recebido
uma ateng@o crescente nas ultimas décadas. No entanto, a depres-
sdo nos jovens mantém-se subdiagnosticada e tratada de forma
insuficiente, com perto de 75% dos adolescentes com depressdo a
ndo receberem tratamento.'” O suicidio é a segunda causa de mor-

te a nivel mundial nos adolescentes, sabendo-se que a histdria pré-
via de uma tentativa de suicidio € o fator de risco preditivo mais
consistente de uma futura tentativa e da morte por suicidio.”?!
Outros fatores de risco major incluem antecedentes familiares de
psicopatologia, especialmente se associada a tentativa de suici-
dio e o acesso a métodos potencialmente letais.”” Por outro lado,
o tratamento médico da patologia depressiva de base, caso esta
exista, aliado a psicoterapia, entre outros fatores individuais e fa-
miliares positivos constituem alguns dos importantes fatores pro-
tetores.'”?! Nesta jovem em particular, a auséncia de antecedentes
familiares de psicopatologia, aliada ao inicio precoce ¢ boa adesao
a terapéutica farmacologica e psicoterapia e auséncia até ao mo-
mento de novas tentativas de suicidio (com um tempo de segui-
mento em consulta de 2 anos) sdo fatores de bom prognoéstico. No
entanto, o acesso mantido a insulina da irma ¢ um fator que tem
de ser tido em conta, que aliado a esta tentativa de suicidio, sdo
fatores de mau prognostico quanto a possiveis tentativas futuras.
Deste modo, salienta-se a necessidade de um seguimento apertado
e a longo prazo desta doente.

Com a apresentacdo desde caso, os autores pretendem parti-
lhar a sua experiéncia na orientacdo terap€utica de uma situagao
clinica pouco frequente, salientando as alteragdes na farmacoci-
nética da insulina subcutdnea quando administrada em doses ele-
vadas. Pretendem, ainda, sublinhar que perante um caso de hipo-
glicémia grave e inexplicada numa crianga ou jovem com acesso
a insulina, deve-se sempre suspeitar de intoxica¢ao voluntaria por
este farmaco.
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