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Resumo: Antipsicéticos atipicos sdo frequentemente associados a distiirbios metabdlicos, como ga-
nho de peso, resisténcia a insulina e hiperglicemia. Em contraste, a hipoglicemia induzida por far-
macos é raramente descrita, particularmente com a quetiapina. Relatamos um caso de hipoglicemia
hiperinsulinémica grave e recorrente temporalmente associada ao uso de quetiapina em um paci-
ente com esquizofrenia, com resolugdo ap0s a retirada do farmaco. Um homem de 72 anos, com
esquizofrenia, foi internado por descompensagao psicética aguda enquanto fazia uso cronico de
haloperidol e quetiapina 150 mg/dia. Pouco apds a admissao, desenvolveu hipoglicemias hiperin-
sulinémicas recorrentes, predominantemente pés-prandiais, com glicemia plasmatica atingindo 20—
40 mg/dL, repetidamente assintomaticas. Durante um episédio documentado (glicemia de 48
mg/dL), a insulina e o peptideo C encontravam-se inadequadamente elevados, confirmando hipe-
rinsulinemia enddgena. Insuficiéncia adrenal, hipotireoidismo, insulinoma, tumores secretores de
IGF-2, nesidioblastose, disfuncao hepatica e hipoglicemia facticia foram investigados de forma sis-
tematica, sem evidéncias que sustentassem esses diagnosticos alternativos. A hipoglicemia resol-
veu-se prontamente ap6s a descontinuagao da quetiapina e recorreu apds reexposi¢do ao farmaco.
A substituigao por tiapride levou a estabilizagdo metabolica completa, sem novos episddios hipo-
glicémicos. Este caso destaca um efeito adverso raro, porém potencialmente fatal, da quetiapina. Os
clinicos devem permanecer vigilantes quanto a ocorréncia de hipoglicemia em individuos susceti-
veis, particularmente pacientes idosos ou com disttirbios subjacentes do metabolismo da glicose,
uma vez que o reconhecimento precoce e a retirada do farmaco podem prevenir complica¢des gra-

ves.
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1. Introdugao

Antipsicéticos atipicos sdao amplamente utilizados no manejo da esquizofrenia e de
outros transtornos psiquiatricos relacionados. Seus efeitos adversos metabdlicos, particu-
larmente ganho de peso, resisténcia a insulina, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2, sdo
bem documentados e sao mediados predominantemente pelo antagonismo de receptores
serotoninérgicos (5-HT2A/C), histaminérgicos (H1) e muscarinicos, o que compromete a
sensibilidade a insulina e promove adiposidade [1-3]. Em contraste, a hipoglicemia indu-
zida por antipsicéticos atipicos é extremamente rara, e as evidéncias disponiveis se limi-
tam, em grande parte, a relatos de caso isolados. Entre esses agentes, a quetiapina esta
mais comumente associada a hiperglicemia, cetoacidose diabética ou diabetes mellitus de
inicio recente do que a hipoglicemia [4].
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Os mecanismos propostos para a hipoglicemia pds-prandial induzida por antipsicé-
ticos incluem o aumento da secrecao de insulina pelas células 3 pancreaticas por meio do
antagonismo dos receptores a2-adrenérgicos e muscarinicos M3, o aumento da sinaliza-
¢ao da insulina e a suscetibilidade individual em pacientes com desregulacao prévia do
metabolismo da glicose [5-7]. E importante destacar que a quetiapina apresenta afinidade
relativamente menor pelos receptores a2-adrenérgicos e muscarinicos M3 em comparagao
com a clozapina ou a olanzapina, sugerindo que fatores adicionais, como metabdlitos ati-
vos ou vulnerabilidade individual, possam contribuir para esse efeito adverso raro. A hi-
poglicemia hiperinsulinémica pés-prandial recorrente, particularmente com niveis de gli-
cose abaixo de 40 mg/dL, justifica uma investiga¢cdo minuciosa de causas potencialmente
fatais, como insulinoma, tumores produtores de IGF-2, insuficiéncia adrenal, disfun¢ao
hepatica e doengas criticas [8]. As causas induzidas por farmacos também fazem parte do
diagndstico diferencial, mas os antipsicoticos raramente sao reconhecidos como possiveis
agentes causais.

Apresentamos um caso de hipoglicemia hiperinsulinémica pds-prandial grave, re-
corrente e assintomatica, temporalmente associada ao uso de quetiapina em um paciente
idoso com esquizofrenia. A gravidade da hipoglicemia, com valores repetidos de glicose
abaixo de 40 mg/dL, e a idade avancada do paciente ressaltam o potencial impacto clinico
dessa reagdo adversa rara. A resolugdo ap6s a descontinuagao do farmaco e a recorréncia
apos a reexposicao sustentam fortemente uma relagao causal, ilustrando um efeito ad-
verso raro, porém clinicamente relevante.

2. Relato de Caso

Um homem de 72 anos, com histéria de mais de 30 anos de esquizofrenia, foi inter-
nado em uma unidade psiquiatrica de internagao devido a progressao, ao longo de trés
meses, de desorganizacao comportamental e alucinagoes auditivas. Segundo sua esposa,
ele havia se tornado progressivamente dependente para atividades basicas da vida diaria,
recusava-se a se alimentar e expressava intengao suicida. Nao havia relato de infecgdes
recentes, uso de substancias ou eventos médicos agudos. Seu esquema psiquiétrico cro-
nico incluia haloperidol depot 100 mg mensal, quetiapina 150 mg/dia, amisulprida 50
mg/dia, mirtazapina 30 mg/dia e alprazolam 1 mg/dia. Os antecedentes médicos eram re-
levantes para doenga respiratdria cronica, hiperplasia prostatica benigna, dislipidemia e
um nodulo parotideo em investigacao. Ele nao tinha diagnéstico de diabetes mellitus e
nao utilizava agentes hipoglicemiantes. Um teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) rea-
lizado dois anos antes havia documentado hipoglicemia pés-carga (43 mg/dL), apesar de
valores de jejum normais, achado que nao foi posteriormente investigado. A época desse
TOTG, o paciente ja fazia uso de quetiapina como parte de seu regime antipsicotico cro-
nico.

Na admissao, o paciente apresentava-se perplexo, com acentuada lentificacao psico-
motora, aumento da laténcia da fala, ecolalia, verbigeragao e provaveis alucinag¢des audi-
tivas. Referia sentir-se “muito triste”, porém com dificuldade de elaborar. O exame fisico
mostrou um idoso magro (indice de massa corporal em torno de 19 kg/m?), normotenso e
afebril, sem déficits neuroldgicos focais. Os exames laboratoriais revelaram hemograma
normal, eletrélitos, fungao renal e hepatica dentro da normalidade. A tomografia compu-
tadorizada (TC) de cranio evidenciou alteragdes isquémicas cronicas de pequenos vasos,
sem sinais de isquemia aguda, hemorragia ou lesdes expansivas. Dada a gravidade da
desorganiza¢ao comportamental, o paciente foi internado para estabilizacdo. Seu regime
antipsicético habitual foi inicialmente mantido, com monitorizagao rigorosa.

No segundo dia de internagdo, uma glicemia capilar aleatoria revelou hipoglicemia
de 42 mg/dL, de forma assintomatica. Nos dias e semanas subsequentes, ele desenvolveu
episodios recorrentes de hipoglicemia, predominantemente no periodo pos-prandial, com
valores de glicose venosa ou capilar entre 20 e 50 mg/dL. Notavelmente, frequentemente
ndo apresentava sintomas adrenérgicos ou neuroglicopénicos, permanecendo
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clinicamente assintomatico durante muitos desses episodios. Essa relativa escassez de sin-
tomas adrenérgicos foi notavel, considerando a gravidade da hipoglicemia. Os valores de
glicemia em jejum mantiveram-se consistentemente dentro da normalidade, enquanto as
medidas pos-prandiais eram frequentemente baixas. Varios episodios exigiram adminis-
tragdo urgente de carboidratos por via oral ou glicose intravenosa. As equipes de endocri-
nologia e clinica médica foram acionadas.

Durante um episédio documentado de hipoglicemia (glicemia plasmatica de 48
mg/dL), a avaliagao bioquimica revelou nivel de insulina de 18,9 plU/mL (intervalo de
referéncia 2,2-25 ulU/mL) e nivel de peptideo C de 11,31 ng/mL (intervalo de referéncia
0,78-5,19 ng/mL), valores inadequadamente elevados no contexto de hipoglicemia e diag-
nosticos de hiperinsulinemia enddgena. Os niveis de beta-hidroxibutirato encontravam-
se suprimidos, reforcando um mecanismo mediado por insulina. O fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1), os niveis de cortisol e os testes de fungao tireoidiana es-
tavam normais. Exames de imagem adicionais, incluindo TC de abdome e térax, ndo re-
velaram massa pancreatica, patologia adrenal ou hepatica, nem evidéncias de maligni-
dade. Um rastreio toxicolégico formal para sulfonilureias nao estava disponivel no hospi-
tal, mas nao havia acesso conhecido a insulina exdgena ou sulfonilureias, nem sinais su-
gestivos de insuficiéncia adrenal, infec¢ao grave ou insuficiéncia hepatica. Em conjunto,
os achados eram compativeis com hipoglicemia hiperinsulinémica pés-prandial em um
paciente com disglicemia pré-existente.

Apos discussao multidisciplinar, considerou-se a hipotese de hiperinsulinismo indu-
zido por farmacos. A quetiapina, que fazia parte do regime antipsicdtico croénico do paci-
ente e foi mantida durante a internagao, emergiu como um provavel fator contribuinte
com base na associacdo temporal, plausibilidade farmacolédgica e auséncia de uma expli-
cacdo alternativa mais provavel. Assim, a quetiapina foi suspensa e substituida por rispe-
ridona. A acarbose foi introduzida como medida adjuvante para abordar a disglicemia
pos-prandial subjacente. Nos dias subsequentes, os episodios de hipoglicemia resolve-
ram-se completamente, com normaliza¢ao dos niveis glicémicos pds-prandiais. Contudo,
devido a persisténcia de sintomas psicéticos e instabilidade comportamental, a quetiapina
foi posteriormente reintroduzida apds consideragao clinica do balango risco-beneficio.
Em até 48 horas, a hipoglicemia p6s-prandial recorrente reapareceu, com valores tao bai-
xos quanto 35 mg/dL.

Esse padrao positivo de retirada e reexposi¢ao (dechallenge-rechallenge) sustentou
fortemente uma relagao causal entre a quetiapina e a hipoglicemia hiperinsulinémica. A
quetiapina foi definitivamente descontinuada e substituida por tiapride. Nenhum novo
episodio de hipoglicemia ocorreu durante as seis semanas restantes de interna¢do. Na alta,
o paciente apresentou melhora da organizagao do pensamento, redugao dos sintomas psi-
cdticos e controle metabdlico estavel. Manteve seguimento ambulatorial em psiquiatria e
endocrinologia, sem registro de novos episddios de hipoglicemia.

3. Discussao

Este caso ilustra um efeito adverso raro, porém clinicamente relevante: hipoglicemia
hiperinsulinémica grave e recorrente associada ao uso de quetiapina em um paciente
idoso com esquizofrenia. A associagdo é sustentada pela proximidade temporal, pela in-
vestigacao sistematica de etiologias alternativas e por um claro padrao de retirada e reex-
posicao (dechallenge-rechallenge). Os efeitos metabdlicos dos antipsicoticos atipicos, par-
ticularmente ganho de peso, resisténcia a insulina e hiperglicemia, estdo bem estabeleci-
dos [1-4]. A quetiapina é comumente associada a intolerancia a glicose e, em alguns rela-
tos, a cetoacidose diabética. Em contraste, a hipoglicemia é raramente descrita. Os relatos
existentes envolvem, em geral, pacientes idosos, polifarmacia ou vulnerabilidade metabo-
lica subjacente [6,9-12].

Diversos mecanismos podem explicar como a quetiapina poderia precipitar hipogli-
cemia hiperinsulinémica. Primeiramente, o antagonismo dos receptores a2-adrenérgicos
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nas células (3 pancreaticas remove um sinal inibitorio da secregao de insulina, levando ao
aumento da liberagdo de insulina em resposta as refei¢des [5,6]. Em segundo lugar, o an-
tagonismo dos receptores muscarinicos M3 pode, paradoxalmente, aumentar a secre¢ao
de insulina em células (3 sensibilizadas, particularmente no contexto de desregulagao gli-
cémica pds-prandial pré-existente [7]. Em terceiro lugar, diferencas individuais na respon-
sividade das células (3 e nos hormonios contrarregulatérios, juntamente com fatores coe-
xistentes como idade, estado nutricional e comorbidades, podem modular o efeito final
do farmaco sobre a homeostase da glicose [10]. E digno de nota que a quetiapina apresenta
menor afinidade pelos receptores a2-adrenérgicos e muscarinicos M3 do que a clozapina
ou a olanzapina, que estdo mais fortemente associadas a desregulacao metabdlica, suge-
rindo que metabolitos ativos, como a norquetiapina, ou vulnerabilidade especifica do pa-
ciente possam desempenhar um papel contributivo mesmo em doses relativamente baixas
[11].

Neste paciente, um teste oral de tolerancia a glicose prévio ja havia demonstrado hi-
poglicemia pos-carga, indicando uma desregulagao subjacente do metabolismo da glicose.
A quetiapina pode ter atuado como um fator desencadeante ou agravante, contribuindo
para o surgimento de episodios hiperinsulinémicos graves e recorrentes. A auséncia de
hipoglicemia em jejum e a predominancia de episédios pds-prandiais reforcam essa inter-
pretacdo. Outra caracteristica marcante deste caso é a relativa auséncia de sintomas adre-
nérgicos ou neuroglicopénicos, apesar de niveis muito baixos de glicose. Idosos com do-
enca mental cronica podem apresentar respostas autondémicas atenuadas a hipoglicemia,
reducao da percepgao dos sintomas devido a déficits cognitivos ou sintomas psicoticos, e
menor capacidade de relatar estados internos. Medicamentos psicotrépicos concomitan-
tes, incluindo benzodiazepinicos, podem atenuar ainda mais os sinais autonémicos de
alerta; além disso, as propriedades sedativas e anti-histaminicas da prépria quetiapina
podem mascarar os sintomas iniciais da hipoglicemia. Como resultado, hipoglicemias gra-
ves podem passar despercebidas se a glicemia nao for monitorada ativamente.

O diagnostico diferencial da hipoglicemia hiperinsulinémica em adultos inclui insu-
linoma, distarbios funcionais das células [3 como a nesidioblastose, tumores secretores de
IGF-2, sindrome autoimune da insulina, insuficiéncia adrenal, doenca hepatica grave,
sepse, insuficiéncia renal e hipoglicemia facticia [8]. Neste caso, uma avaliagao extensa
nao encontrou evidéncias de lesdes pancreaticas estruturais, malignidade, insuficiéncia
endocrina ou doenga critica; ndo havia acesso conhecido a insulina exdégena nem exposi-
¢ao a sulfonilureias. Um rastreio toxicoldgico formal para sulfonilureias nao pode ser re-
alizado por indisponibilidade no hospital, o que constitui uma limitagao deste caso. Em
conjunto, o padrao temporal, caracterizado pelo inicio dos episddios hipoglicémicos du-
rante a internagao, resolugao apds a suspensao da quetiapina e recorréncia apos a reexpo-
si¢ao, sustenta um mecanismo associado ao farmaco.

Embora a causalidade ndo possa ser comprovada sem uma reexposi¢ao controlada,
a escala de probabilidade de reac¢des adversas a medicamentos de Naranjo provavelmente
classificaria essa associacdo como “provavel”, e ndo apenas “possivel”, considerando o
padrao de retirada e reexposigao e a auséncia de explicagOes alternativas [9]. Relatos de
caso anteriores descreveram apresentagdes semelhantes de hipoglicemia relacionada a
quetiapina, particularmente em pacientes idosos e naqueles com comorbidades ou uso
concomitante de medicamentos que afetam o metabolismo da glicose [10,12,13]. No en-
tanto, os relatos permanecem escassos, e a verdadeira incidéncia desse efeito adverso é
desconhecida. Do ponto de vista clinico, este caso ressalta a importancia de considerar os
antipsicoticos atipicos entre as possiveis causas de hipoglicemia inexplicada, especial-
mente em populag¢des vulneraveis. A monitorizacao regular da glicemia ja € recomendada
na prescrigdo desses agentes devido ao risco de hiperglicemia e diabetes [2—4]; contudo,
os clinicos também devem estar atentos a possibilidade de hipoglicemia paradoxal. O re-
conhecimento precoce permite o ajuste oportuno ou a suspensao do farmaco implicado,
prevenindo eventos potencialmente fatais.
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Em nosso paciente, a substitui¢do da quetiapina por antipsicéticos alternativos pro-
porcionou controle psiquidtrico adequado sem nova descompensagao metabdlica. Isso
destaca a possibilidade de selecionar antipsicéticos com perfil metabdlico mais favoravel
em pacientes com desregulacdo glicémica pré-existente ou historico de hipoglicemia inex-
plicada. Embora a acarbose tenha sido utilizada como medida adjuvante durante a inter-
nacao, a estabilizacdo metabdlica esteve temporalmente relacionada a retirada da quetia-
pina, e ndo a modulac¢do da absorg¢ao de carboidratos.

4. Conclussao

Relatamos um caso de hipoglicemia hiperinsulinémica grave e recorrente associada
ao uso de quetiapina em um paciente idoso com esquizofrenia, no qual uma investigacao
extensa ndo identificou uma causa alternativa mais provavel. A relagdo temporal, o pa-
drao positivo de retirada e reexposi¢do (dechallenge-rechallenge) e a plausibilidade far-
macolégica sustentam uma associagdo causal provavel entre a exposicdo a quetiapina e a
hipoglicemia. Embora os antipsicoticos atipicos sejam mais comumente associados a hi-
perglicemia e a resisténcia a insulina, os clinicos devem estar cientes de que esses firmacos
também podem precipitar hipoglicemia em individuos metabolicamente suscetiveis.

A monitorizagao metabdlica cuidadosa deve ser considerada ao prescrever quetia-
pina e outros antipsicéticos atipicos, particularmente em adultos idosos e em pacientes
com desregulacao glicémica pré-existente ou suspeita. O reconhecimento precoce e a reti-
rada imediata do agente responsavel podem prevenir complica¢des graves e permitir a
transicdo segura para tratamentos alternativos com perfil metabdlico mais favoravel.
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