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Os autores tém realizado todos os esforgos para
localizar e indicar os detentores dos direitos de
autor das fontes do material utilizado. No entanto,
se alguma omissé&o ocorreu, terdo a maior
satisfagao de na primeira oportunidade reparar as
falhas ocorridas.

A medicina é uma ciéncia em permanente
atualizagéo cientifica. A medida que as novas
pesquisas e a experiéncia clinica ampliam nosso
conhecimento, modificagbes séo necessérias nas
modalidades terapéuticas e nos tratamentos
farmacoldgicos. Os autores desta obra verificaram
toda a informagéo com fontes confidveis para
assegurar-se de que esta é completa e de acordo
com os padrbes aceitos no momento da
publicagdo. No entanto, em vista da possibilidade

de um erro humano ou de mudangas nas ciéncias
médicas, nem os autores, nem a editora ou
qualquer outra pessoa envolvida na preparacdo
da publicagdo deste trabalho garantem que a
totalidade da informagéo aqui contida seja exata
ou completa e néo se responsabilizam por erros
ou omissées ou por resultados obtidos do uso da
informagdo. Aconselha-se aos leitores confirma-la
com outras fontes. Por exemplo, e em particular,
recomenda-se aos leitores revisar o prospecto de
cada farmaco que planejam administrar para
certificar-se de que a informagéo contida neste
livro seja correta e ndo tenha produzido
mudangas nas doses sugeridas ou nas contra-
indicagbes da sua administragéo. Esta
recomendacgéo tem especial importancia em
relagdo a farmacos novos ou de pouco uso.
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EMERGENCIAS NO
DIABETES MELLITUS

JOSE PAULO CIPULLO

Doutor pela Escola Paulista de Medicina. Professor da Disciplina de Clinica Médica e Chefe
do Departamento de Medicina da Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Prefo

O diabetes constitui uma das principais causas de morbimortalidade, principalmente em paises desenvolvidos,
decorrente de complicagdes agudas e cronicas.

As principais complicagdes agudas do diabetes s&o a cetoacidose diabética, estado hiperglicémico
hiperosmolar e a hipoglicemia.

As complicagdes cronicas podem estar relacionadas a microangiopatia como a nefropatia, a retinopatiae a
neuropatia diabética, ou a macroangiopatia relacionada & doenga arterial coronariana, doenga cérebro-vascular e
arterial periférica.

Dados do estudo NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) revelam que 9,3% dos individuos
acima de 20 anos de idade apresentam diabetes diagnosticado e ndo-diagnosticado (glicemia em jejum >126mg/
dL). A prevaléncia da doenga aumenta com aidade ocorrendo em 15,8% da populagéo acima dos 65 anos. Varios
fatores contribuem para um nimero cada vez mais elevado de diabéticos, como a obesidade, o sedentarismo e
nimero maior de idosos.’

A American Diabetes Association (ADA) define diabetes como “um grupo de doengas metabdlicas caracterizado
por hiperglicemia resultante de defeitos na secre¢@o ou na agéo da insulina, ou ambos”. Considera o diabetes
como um grupo heterogéneo de doencas com diferentes mecanismos fisiopatogénicos e abordagens terapéuticas
distintas.

As duas principais categorias s&o o diabetes tipo 1 (insulinodependente) e tipo 2 (ndo-insulinodependente).? Para
o entendimento dos mecanismos responsaveis pelas complicagdes agudas a terapéutica, & importante caracterizar
0s 2 tipos principais dessa moléstia, como seré abordado a seguir.
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No diabetes mellitus pode ocorrer o estado de coma em decorréncia de hiper ou hipoglicemia. O
coma € uma emergéncia médica que exige avaliagao imediata para determinar sua causa e iniciar
o tratamento apropriado. No caso de hiperglicemia pode ser devido a deficiéncia absoluta da
insulina caracterizando a cetoacidose diabética ou deficiéncia relativa, as vezes responsavel
pelo coma hiperglicémico hiperosmolar nao-cetético.

A freqiiéncia do estado de coma atualmente é muito menor nos individuos diabéticos. Esses trés
estados sdo denominados mais apropriadamente: cetoacidose diabética, estado hiperglicémico
hiperosmolar e hipoglicemia.

B

1. Complete o quadro:

As principais complicagdes agudas As principais complicagdes cronicas
do diabetes séo: do diabetes séo:

2. 0 coma é uma emergéncia médica que exige avaliagdo imediata para determinar sua causa e
iniciar o tratamento apropriado. No diabetes mellitus pode ocorrer o estado de coma em decorréncia
de hiper ou hipoglicemia. Quais sao os trés estados de coma citados nesse capitulo?

Ao final do estudo desse capitulo, espera-se que 0 aluno:

B conhega as principais complicagdes do diabete mellitus.
reconheca as caracteristicas do diabetes tipo 1 tipo 2.
identifique as formas de tratamento e atendimento das emergéncias do diabetes mellitus.



— Diabetes tipo 1 - insulinodependente
— Diabetes tipo 2 — ndo-insulinodependente

— Regulagdo do metabolismo da glicose
Insulina
Horménios contra-reguladores

— Controle fisiologico da glicemia

— Emergéncias hiperglicémicas

— Cetoacidose diabética (CAD)

— Hipoglicémicos

— Fisiopatologia

— Hipoglicemia em diabéticos

L— Caso clinico

— Fisiopatogénese

— Metabolismo lipidico - hipercetonemia
— Metabolismo de &gua e eletrolitos

— Acidose e anion gap

— Diagnostico

— Laboratério

— Gasometria

— Tratamento

— Estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) —

— Monitoramento

— Administragao de fluidos
— Bicarbonato

— Fosfato

— Insulinoterapia

L ComplicagGes

— Fatores predisponentes
— Fisiopatogénese

— Aspectos clinicos

— Manifestacdes neuroldgicas

L Laboratorio

— Aspectos fisiopatologicos
— Sintomatologia e diagnostico

Exercicio de tratamento — hipoglicemia
em situagdes especiais

— Hipoglicemia em idosos
— Resposta contra-regulatoria no DM1 e DM2

— Tratamento

L— Medidas preventivas

— Metabolismo dos carboidratos - hiperglicemia

—_
—_
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O diabetes tipo 1 (10% dos diabéticos) caracteriza-se pela deficiéncia absoluta de insulina decorrente da
destruicao das células  do pancreas mediada por processo auto-imune. Acredita-se que esse processo seja
causado pela combinagéo de fatores ambientais, como infecgdes virais e suscetibilidade genética.

Verifica-se uma associagao evidente de diabetes tipo 1 e individuos com determinados halotipos
do sistema HLA principalmente HLD DR4-D28c DR3-DQ 2.

Varios fatores sdo considerados no desencadeamento de diabetes tipo 1 em individuos geneticamente
suscetiveis: viroses, como enteroviroses, coxakies, e rubéola, aditivos alimentares, toxinas e inclusive
leite de vaca. A partir desses mecanismos ocorre destrui¢ao das células  do pancreas e declinio progressivo
na secre¢ao de insulina.?

No diabetes tipo 2 (90% dos diabéticos) o componente genético (familial) é mais evidente, mas também
depende de fatores ambientais. Caracteriza-se pela combinagao de deficiéncia relativa na secre¢ao de
insulina com aumento na produgao hepatica de glicose e resisténcia a agdo periférica da insulina. A
resisténcia a insulina na maioria dos casos precede a deficiéncia de secre¢éo da insulina. Esta bem
estabelecido que o sobrepeso e a obesidade se relacionam fortemente com o aparecimento do diabetes
tipo 2 e sdo responsaveis pela verdadeira pandemia de diabetes.®

A obesidade constitui um dos fatores causais da resisténcia a insulina. O mecanismo da
‘) resisténcia a insulina provocado pela obesidade pode depender de varios fatores bioquimicos

como &cidos graxos livres, leptina, fator de necrose tumoral e outros.
Entretanto, a resisténcia de insulina isolada ndo determina o aparecimento do diabetes; devendo ocorrer
também deficiéncia de secregéo das células . Quando a capacidade secretora das células 3 declina, inicia-se 0
desenvolvimento do diabetes tipo 2, e a hiperglicemia torna-se mais evidente. A resisténcia a insulina no
hepatécito e a deficiéncia relativa de insulina provocam um aumento na gliconeogénese hepatica e contribui
também para a hiperglicemia.

A causa da deficiéncia das células 3 ndo é bem conhecida e parece depender da predisposigéo genética e da
apoptose. Estudo demonstra que a deficiente secregdo de insulina € uma condigao progressiva e que néo parece
serinfluenciada pelo uso de sulfoniluréias ou metformina.®

@ 3. Caracterize o diabetes tipo 1 e seus fatores desencadeantes




4. Caracterize o diabetes tipo 2 e seus fatores desencadeantes:

Aregulagéo do metabolismo da glicose depende da inter-relagao entre as agbes da insulina € dos horménios

contra-reguladores.

Ainsulina é secretada pelas células  do pancreas na circulagdo portal e atua no figado e nos tecidos periféricos

(Figura 1).
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Figura 1 — Resumo do metabolismo da glicose.
Fonte: Modificada de Kitabchi e colaboradores (2001).4
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Aagdo da insulina depende de sua ligagao ao receptor na superficie das células, formando um complexo insulina-
receptor que ativa uma tirosinoquinase € inicia uma cascata de eventos de fosforilizagao e desfosforilizagao com
varios efeitos metabolicos. Imediatamente apds a ligagao insulina - receptor ocorre a captagao de glicose pelas
células através do transportador de glicose (GLUT 4).

A insulina suprime a produgéo endogena de glicose, estimula a utilizagao tecidual de glicose e determina
a diminuigéo nos niveis de glicose sérica. As principais agdes da insulina séo anabélicas:

B promove a sintese e armazenamento de glicogénio;
B inibe e gliclise, glicogendlise e a gliconeogénese;
B estimula a sintese de triglicérides e proteinas.

Os hormdnios contra-reguladores s&o o glucagon, as catecolaminas, o cortisol € 0 hormdnio de crescimento (GH).

O glucagon é produzido pelas células . do pancreas e secretado na circulagao portal, liga-se a superficie das
células, principalmente no figado, e estimula o AMP ciclico ativando a glicogendlise e inibindo a sintese de
glicogénio. A etapa final da glicogendlise hepatica € a converséo da glicose 6 fosfato em glicose pela agdo da
enzima glicose 6 fosfatase.

No musculo, a ativagao da glicogendlise contribui para a formagao de lactato, em virtude da auséncia de
glicose 6 fosfatase nesse tecido. Esse horménio tem efeitos lipoliticos e promove a oxidagdo de acidos
graxos livres (FFA) em corpos cetonicos.

A gliconeogénese é caracterizada pela produgdo de glicose a partir de precursores nao-carboidratos e
encontra-se estimulada quando a relagdo glucagon/insulina esta aumentada, contribuindo para a
hiperglicemia. A secregdo de glucagon pelas células do pancreas é inibida pela a¢ao da insulina.

As catecolaminas diminuem a captagéo de glicose pelos tecidos periféricos e ativam a lipase horménio-sensivel
no tecido adiposo e a consequiente degradagéo de triglicérides em FFA e glicerol. Glicerol serve como substrato
para a gliconeogénese hepatica.

O cortisol e 0 GH atuam em etapas mais tardias — 0 GH ativa a lipdlise. O cortisol promove aumento da
lipdlise e da protedlise fornecendo glicerol e aminoacidos que serdo utilizados na gliconeogénese. Além
disso o cortisol aumenta a responsividade hepatica aos horménios gliconeogénicos (glucacon e
catecolaminas) € inibe a captagao periférica de glicose pelos musculos e tecidos adiposos.



@ 5. As principais agdes da insulina sao anabdlicas. Quais sao elas?

7. Das afirmativas abaixo qual é considerada INCORRETA.

A) No diabetes tipo 2 ocorre aumento na produgao hepatica de glicose, resisténcia a
acgdo periférica e diminuicéo na secre¢ao de insulina.

B) As principais substancias contra-reguladoras séo o GH e o cortisol.

C) Oglucagon é secretado pelas células o do pancreas e ativa a glicogendlise.

D) As catecolaminas diminuem a captagao periférica de glicose.

Resposta no final do capitulo

8. Os horménios contra-reguladores sao:

As principais fontes de glicose no organismo sao a ingestao, gliconeogénese e glicogenolise. Carboidratos,
proteinas e gorduras da alimentag&o sdo convertidos em glicose, aminoacidos e acidos graxos livres
(FFA). O papel da insulina é fundamental na utilizagao de glicose, aminoacidos e acidos graxos provenientes
da alimentagéo.

—
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Niveis adequados de insulina permitem o armazenamento de glicose na forma de glicogénio no figado, de
aminoacidos, como proteina no musculo, e de acidos graxos, como triglicérides nos adipdcitos. Com a
alimentagéo, a secregdo do principal horménio catabolico (glucagon) é suprida e diminui a relagao glucagon/
insulina. Quando os niveis glicémicos diminuem, a secre¢ao de insulina é reduzida, e os niveis de glucagon
aumentam. Essa interagéo impede maiores flutuagdes nos niveis plasmaticos de glicose. Nos periodos de
jejum, mecanismos metaboélicos e hormonais sao acionados para proteger o cérebro de lesdes
hipoglicémicas. Os niveis de insulina diminuem e a relagdo glucagon/insulina se eleva.

O glucagon atua para manter os niveis glicémicos no periodo de jejum estimulando a glicogendlise (no figado e
no misculo) a neoglicogénese e inibindo a sintese de glicogénio. Quando os niveis glicémicos sao mais baixos,
as catecolaminas e o cortisol s&o estimulados.

A Figura 1, apresentada anteriormente, é uma representagdo esquematica simplificada do metabolismo
da glicose.

As principais complicagdes agudas do diabetes mellitus séo a cetoacidose diabética e o estado
hiperosmolar ndo-cetotico e hipoglicemia.

Cetoacidose diabética (CAD) é uma emergéncia clinica com risco de vida, caracterizada por
deficiéncia absoluta de insulina, hiperglicemia, lipolise e excessiva e oxidagdo FFA com
formagéo de corpos cetonicos e acidemia.

Antes da descoberta da insulina por Banting e Bess em 1920 a taxa de mortalidade nos casos de cetoacidose
diabética era virtualmente 100%. Atualmente, em paises desenvolvidos, situa-se entre 2 a 10%, em geral
menos de 5% e representa 2 a 8% do total das internagdes hospitalares.® Durante muitos anos, a CAD foi
considerada uma das complicagbes especificas do DM1, mas recentemente a literatura apresenta varios
relatos de CAD em individuos com DM2. Em afro-americanos obesos em DM2 recentemente diagnosticado,
verifica-se um niimero crescente de casos de CAD.?



As infecgdes constituem um dos principais fatores desencadeantes ou predisponentes da CAD

‘) ocorrendo em 30 a 50% dos casos; principalmente pneumonias, infecgbes do trato urinario e
das vias aéreas superiores.

Outros fatores agravantes agudos com acidente vascular encefélico (AVE), embolia pulmonar, ingestéo excessiva

de &lcool, traumas, infarto do miocardio, pancreatite aguda podem precipitar a CAD nos individuos portadores de

DM1 e DM2,

Vérios farmacos e drogas ilicitas que alteram o metabolismo dos carboidratos como corticosteroides agentes
simpatomiméticos, bloqueadores o e B-adrenérgicos podem precipitar a CAD. O uso crescente de
compostos denominados antipsicoticos atipicos entre eles a clozapina, a olonzapina e a resperidona podem
desencadear 0 DM, inclusive com quadro inicial de CAD.

importantes de episddios recorrentes de CAD. Os principais fatores relacionados & omisséo da
insulina em jovens s&o o0 medo de ganhar peso com o controle glicémico, o cuidado com a
hipoglicemia, a rebeldia e o stress das doengas cronicas.

‘) Em jovens, fatores psicologicos e a ndo-adesdo ao tratamento constituem fatores causais

Anao-adeséo a insulinoterapia e @ CAD relacionam-se também a fatores socioecondmicos e a baixa escolaridade.
0 uso de bombas de infus&o continua subcutanea de insulina ultra-rapida pode provocar CAD quando ocorrer
obstrugéo parcial ou total de cateter e redugéo aguda nainfuséo de insulina. A CAD ocorre em 2 a 10% dos casos
sem a evidéncia de fatores precipitantes.®

@ 9. As principais complicagdes agudas do diabetes mellitus séo:

—_
~
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A CAD é caracterizada pela triade hiperglicemia, cetonemia e acidose. O mecanismo basico € a redugéo
na concentragéo de insulina circulante efetiva associada a elevagdo concomitante dos horménios contra-
reguladores como o glucagon, catecolaminas, cortisol e GH. Na CAD, a deficiéncia da insulina pode ser
absoluta ou relativa e associada a excesso de horménios contra-reguladores (Figura 2).

* Glucagon
4 Agéo da insulina _ 1 Catecolamina
1 Cortisol
T GH
Musculo Tecido adiposo
1 Protedlise 7
\ { Sintese Protéica T/L|p()||se
Aminodcidos
1 Glicerol T FFA
\4 Figado ¥

1 Gliconeogénese Cetogénese
Hiveralicemi Glicogénio ¢

iperglicemia | E— . .

Hipercetonemia

Glicostria T Glicogenolise Cetonuria

Diurese osmotica ¢

¢ { Bicarbonato
Perda agua ¢

e eletrélitos )
i Acidose

Desidratagio ——» | Filtragéo glomerular 4T

Figura 2 - Fisiopatogenia da cetoacidose.
Fonte: Kitabchi e colaboradores (2001).

A hiperglicemia resultante da deficiéncia insulinica decorre de trés fatores principais:

B aceleragédo da glicogendlise;
B aumento da neoglicogénese;
B diminuigdo na captagéo de glicose pelos tecidos.

A hiperglicemia depende em grande parte da produgdo aumentada de glicose pelo figado e rins, € a
gliconeogénese representa um papel mais importante do que a glicogendlise. A etapa final na produgao da
glicose (figado, rins) e sua liberagéo no extracelular depende da conversao de glicose 6 fosfato em glicose
através da catalisagdo pela enzima glicose 6 fostatase. Essa enzima é estimulada pela liberagdo dos
hormdnios contra-reguladores e diminui¢do dos niveis plasmaticos de insulina.



A produgéo hepética de glicose resulta da grande disponibilidade de susbtratos para a neoglicogénese, como
aminoacidos (alamina - glutamina) resultantes da protedlise e diminuicao de sintese protéica, do lactato derivado
da glicogendlise no musculo e glicerol resultante da lipélise aumentada. Os principais substratos para a
gliconeogénese sao, portanto, o glicerol, lactato e alanina no figado e a glutamina nos rins.

A produgéo aumentada de cetonas (corpos cetdnicos) na CAD depende da combinagéo da diminuigéo da
insulina e aumento dos horménios contra-reguladores particularmente a epinefrina. A epinefrina ativa a
lipase hormdnio-sensivel no tecido adiposo causando a degradagéo dos triglicérides em glicerol e acidos
graxos livres. O glicerol € utilizado como substrato para a gliconeogénese no figado, e os FFAs s&o utilizados na
produgéo hepatica de cetoécidos. No figado os FFAs sao oxidados a corpos cetdnicos, um processo estimulado
predominantemente pelo glucagon.*”-® O cortisol e GH constituem também estimulos para a cetogénese e
hiperglicemia.

A desidratacao e a deplegdo de sodio na CAD e outros estados hiperglicémicos é o resultado das perdas
urindrias de agua e eletrolitos. Outros fatores como diarréia, nauseas, vomitos, febre e uso de diuréticos
podem também contribuir para as perdas de agua e eletrolitos e a conseqliente desidratagao.

A deficiéncia de insulina pode causar perdas renais de agua e eletrdlitos. A insulina estimula reabsorgéo
de sédio e agua no tibulo proximal e distal e a reabsorgdo de fosfato proximal. A diurese osmética é
devida a niveis glicémicos elevados e que ultrapassam o limiar renal de reabsor¢ao proximal da glicose
(aproximadamente 200mg/dL glicose). Os corpos cetonicos eliminados pelos rins (20 a 30g/dia) também
participam do processo de diurese osmotica. Os efeitos osmoticos dificultam a reabsorgéo de sodio e
agua no proximal e na alga de Henle e a reabsorgéo de agua nos tubulos coletores.®

Os cetoacidos formados no processo de CAD (B-hidroxibutirico e acetoacético) no pH do organismo
funcionam como &cidos fortes e se dissociam formando cetoanions que s&o eliminados pela urina conjugados a
cations como sadio, potassio e aménio (NH4), contribuindo para a diurese osmoética e perda de solutos e
eletrolitos.

A hiperglicemia e a perda de agua provocam o aumento da tonicidade (osmolaridade) do plasma e o
desvio de agua das células para o extracelular com desidratagéo celular. O potassio sai das células em
decorréncia da acidose, troca de H+ do extracelular por potassio do intracelular. Além disso, a entrada de
K+ nas células esta dificultada devido a insulinopenia. A perda importante de K pelos rins é devida a
diurese osmoética e a cetonUria. A progressiva diminuicdo de volume ira causar diminuigao de filtragao
glomerular e maior retengéo de glicose e cetoanions no plasma (Tabela 1).

—_
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Tabela1

CAD EHH
Total de agua (litros) 6 9
Agua (mL/kg)* 100 100-200
Na* (mEq/kg) 7-10 5-13
Cl- (mEq/kg) 35 5-15
K* (mEqlkg) 35 4-6
PO* (mmoL/kg) 5-7 3-7
Mg? (mEq/kg) 1-2 1-2
Ca? (mEq/kg) 1-2 1-2

@ 11. Na CAD os 4acidos B-hidroxibutirico e o acetoacético séo formados a partir do pro-
cesso de:

A) glicogendlise.

B) resisténcia a insulina.
C) gliconeogénese.

D) lipdlise.

Resposta no final do capitulo

Anion gap - (hiato-ibnico) — no plasma, a concentragao de cations deve ser igual a concentragao de anions. O
principal cation é o sédio e 0s principais &nions o cloro e o bicarbonato. As concentragdes plasméticas médias
desses ions sdo Na* = 140mEg/L e HCO3 = (25mEq/L).

Anion gap = [Na*]-[CI- + HCO*] = 140 - (103 + 25) = 12mEq. Em condi¢es normais o anion gap situa-se entre
10 e 12mExq.

Nas acidoses metabdlicas o acumulo de acidos (latico, acetoacético, B-hidroxibutirico, citrico) consomem
bicarbonato e os anions derivados dos &cidos aumentam o anion gap (esses anions ndo séo dosados
rotineiramente). Na CAD ocorre produgéo aumentada dos acidos acetoacético e B-hidroxibutirico, &cidos organicos
considerados fracos do ponto de vista fisico, quimico (quando dissolvidos em &gua) porém no pH do plasma
(7,35) atuam como &cidos fortes liberando H* que é tamponado pelo bicarbonato no extra e intracelular resultando
em consumo de bicarbonato e acidose metabdlica. A retengao de cetoanions no plasma aumenta aproximadamente
na mesma proporgdo que a diminuigdo do bicarbonato.’



A CAD é uma emergéncia clinica e requer imediato reconhecimento e tratamento. A anamnese e

613 exame fisico completos séo absolutamente necessarios com especial atengéo para sinais vitais
(pulso, PA-grau de desidratacéo), estado mental, avaliagao da fungéo renal, cardiovascular, fontes
de infecgo e outros fatores predisponentes.

A CAD desenvolve-se em periodos curtos, as vezes em menos de 24 horas, verificando-se polilria, polidipsia,
nauseas e vomitos. A dor abdominal € mais comum em criangas as vezes simulando abddémen agudo. A
acidose € responsavel pela taquipnéia e, as vezes, pode ocorrer a respiragao de Kussmaul (respiragéo
rapida e profunda).

hipotens&o séo variaveis e dependem da gravidade do quadro. O estado mental varia entre alerta no

‘) No exame fisico, o halito cetonico caracteristico, os sinais de desidratagéo, a taquicardia e a
inicio evoluindo para letargia e mais raramente perda de consciéncia (Tabela 2).

Tabela 2
CAD EHH
Leve Moderada Grave

Glicemia (mg/dL) >250 >250 >250 > 600
pH 7,25a7,30 7,00a<7,24 <7,00 >7,30
Bicarbonato (mEq/L) 15218 10a<15 <10 >15
Cetondria Positiva Positiva Positiva Leve ou ausente
Osmolalidade (mOsm/kg) Varigvel Variavel Variavel > 320
Anion gap >10 >12 >12 <12
Estado mental Alerta Alerta/sonoléncia Estupor/coma Estupor/coma

Fonte: Stoner (2005)."

Na avaliagdo laboratorial inicial é importante a determinagdo dos niveis glicémicos, cetonria,
creatinina, gasometria, eletrolitos, osmolaridade plasmatica, exame de urina e hemograma.
0O quadro clinico e os exames laboratoriais orientam na avaliagéo da gravidade:
B aglicemia é elevada geralmente acima de 250mg/dL. Entretanto pacientes portadores de DM1 podem
apresentar niveis glicémicos semelhantes sem a presenga de CAD e pacientes com CAD podem apre-

sentar niveis de glicemia menores de 250mg/dL;

B a cetondria pode ser determinada por reagentes do nitroprussiato (acetest) e auxilia no diagnéstico.

PROURGEN| SEMCAD | ™



N
N

EMERGENCIAS NO DIABETES MELLITUS

0O sodio plasmatico diminuido deve-se as perdas renais e extra-renais e ao fluxo osmético de agua do intra para
o extracelular devido a hiperglicemia.? Apesar das perdas de potassio o K plasmatico geralmente esta elevado em
decorréncia da deficiéncia da insulina e da acidose metabolica (troca de H * por extracelular por K do intracelular.

0O aclimulo de H* derivado dos cetoacidos consome bicarbonato, e verifica-se diminuiao do pH derivado
do bicarbonato caracterizando a acidose metabolica (pH < 7,30). O consumo do bicarbonato e 0 acimulo de
anions acetato e B-hidroxibutirato resulta em acidose com anion gap elevado (> 12). A osmolaridade plasmatica
pode ser estimada pela formula 2 x [Na] + glicose.

18

Os valores plasmaticos normais situam-se em 290 £ 5mOsm/L. Na CAD, a osmolaridade ¢ variavel e depende
principalmente dos niveis plasmaticos de sodio ja que nessa situagéo as taxas glicémicas nao séo extremamente
elevadas, e 0 sédio plasmatico geralmente esta normal ou diminuido. No hemograma, a presenca de leucocitose
nem sempre significa infecgao podendo ser devida a reagéo de alarme (stress).

exame fisico completos s&o absolutamente necessarios com especial atengéo para alguns fatores.

@ 12. ACAD é uma emergéncia clinica e requer imediato reconhecimento e tratamento. A anamnese e
Quais sdo eles?

No tratamento da CAD é importante o freqliente monitoramento do paciente pelo médico. As principais
metas terapéuticas sao:

B corregdo da desidratagéo e restabelecimento do volume circulatério e perfuséo tecidual;
B corregéo da hiperglicemia;

B corregdo da cetonemia e das alteragdes eletroliticas;

B identificagdo e correcdo de fatores precipitantes.

A glicemia deve ser realizada a cada 2 horas. Eletrélitos e gasometria a cada 2 a 6 horas
dependendo da resposta clinica.

Na avaliagéo do tratamento devem ser observados os sinais vitais (P - PA - FR temperatura) estado
mental - volume urinario - avaliagdo da hidratagéo e checagem de fluidos e insulina administradas.



Iniciar NaCl 0,9% - 1 litro/hora

Fluidos Insulina Potassio Bicarbonato
Afastar choque Insulina regular Se < 3,3mEq/L - pH<7,0
hipovolémico ou ¢ adicionar KCl 30 a
cardioquimico 40 mEq por litro de M
¢ 0,.1U/kg/h solugao antes de . Administrar
Correcdio do sod Insulina regular iniciar bicarbonato + 100
orregéo do sodio
¢ SCoulM insuliniterapia a 150mEq’em
i 200mL de agua
Se dlicemia na Se > 5,0mEq/L ndo ¢
NaT Nanormal Nad diri%ljci?:anr:? ggg administrar K v
dosagem de K 2/2h Avaliagao
NaCl045%  NaCl09% 70mgfdL. nas periddica
primeiras horas ¢
Kentre 3,3 € 5,0mEq/L -
4-14mL/kg/h o
”1 g Dobrar j fose.do KCI 20 a 30mEq por litro
insulina de solugao

Avaliar hidratagéo

'

Quando glicemia for
< 250mg/dL

}

Iniciar s. glicosado
5% e NaCl 0,45%

Figura 3 - Esquema terapéutico da cetoacidose.

0O objetivo é a expanséo dos volumes extra e intracelular. Na maioria dos casos usa-se solugdo salina
isoténica (Na CI 0,9%) para expandir rapidamente o extracelular. Apés a corregéo inicial, o fluido a ser
administrado dependera do estado de hidratag@o do débito urinario e dos niveis de eletrélitos. Em geral
infunde-se Na Cl 0,45% (soro fisioldgico ao meio) na velocidade de 4 a 14mL/kg/hora se 0s niveis plasmaticos
de sédio forem normais ou elevados; utilizando-se Na Cl 0,9% quando o sodio plasmético estiver diminuindo.

Quando a glicemia atingir niveis <200 a 250mg/L deve-se adicionar glicose a 5% na administragdo de
fluidos. A hidratagao, a insulinoterapia e a corre¢ao da acidose no tratamento da CAD promovem a
entrada de K no compartimento intracelular, podendo causar hipocalemia. A diurese adequada e o nivel de
potassio menor do que 5,0mEq/L constituem indicagao para reposigao de cloreto de potassio 20 a 30mEq
em cada litro de fluido administrado, alguns autores recomendam a reposigao na forma de 2/3 de KCl e 1/
3 de fosfato de potassio. Inicialmente as dosagens de K devem ser realizadas a cada 1 ou 2 horas e
posteriormente 4 a 6 horas. A meta é manter os niveis séricos entre 4,0 e 5,0mEq/L.
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desse ion. A insulinoterapia, nesses individuos, pode causar importante hipocalemia com o risco de
arritmias, depresséo da musculatura respiratéria e disfungdo cardiovascular. Nesses casos, a
administragao de K deve ser mais precoce e mais intensa, as vezes, no inicio da reposicéo volémica.
Recomenda-se ndo exceder 40mEg/hora.

‘ ) Pacientes com niveis normais ou diminuidos de potassio na admissao apresentam grande deficiéncia

0O uso do bicarbonato de sodio no tratamento da CAD é controverso, sendo recomendado somente com
pH menor do que 7,0 apds 1 hora de reposi¢do de fluidos, e em pequenas doses. Normalmente, ndo
utiliza-se bicarbonato devido ao risco de alcalose metabélica € queda de pH no liquor.

O fosfato intracelular & desviado para o extracelular durante a CAD, € os niveis plasmaticos de fosfato no
inicio estédo normais ou elevados. A diurese osmotica condiciona a perda urinéria dessa substancia de
aproximadamente 1mmoL/kg durante a CAD. A insulinoterapia promove o retorno do fosfato para o
compartimento intracelular.

0 efeito benéfico da reposigao é puramente teorico, € a maioria dos trials controlados e randomizados ndo
demonstraram beneficios clinicos com a administragao rotineira de fosfato. Teoricamente, o fosfato preveniria
as potenciais complicagdes da hipofosfatemia: a depressao respiratoria, fraqueza muscular e disfungdo cardiaca.
Por outro lado, a administragao de fosfato em excesso podera causar hipocalcemia e manifestagao de tetania.

® A administragéo de fosfato estaria indicada quando as concentragdes séricas forem menores
do que 1,0mg/dL.

Atualmente, é consenso nos casos da CAD o uso de insulina regular ou ultra-rapida em pequenas doses
0,1 U/kg/hora, no adulto corresponde a 5 a 7 U/hora, administrada endovenosa através de bomba de infusao
continua. Doses baixas permitem concentragdes de insulina mais proximas das fisiologicas e uma queda mais
gradual nos niveis de glicose, diminuindo os riscos de hipoglicemia e hipocalemia.

Apesar de muitos estudos demonstrarem a mesma eficacia e seguranga pelas vias SC e IV, a cada hora
recomenda-se 0 Uso dessas vias apenas nos casos leves ou moderados.® As doses utilizadas de insulina
usualmente diminuem os niveis glicémicos em média de 50 a 75mg/dL por hora. Se a perda for menor, pode-se
avaliar o estado de hidratagéo e, se estiver em niveis aceitaveis, deve-se aumentar a dose de insulina.



Quando a concentragao de glicose atingir 250mg/dL deve-se iniciar o esquema de soro glicosado a 5% e insulina
regular SC ou IM a cada 4 horas de acordo com a avaliagao clinica e laboratorial. Os critérios de controle da CAD
s80 glicemia < 200mg/dL, bicarbonato sérico > 18mEq/L e pH > 7,3. Assim que 0 paciente consequir se alimentar
deve-se iniciar o uso de insulina lenta ou NPH, associado a multiplas injegdes de insulina regular ou ultra-rapida.

Em pacientes com diagnéstico prévio de diabetes inicia-se a dose que o paciente utilizava
antes do episadio da CAD. Nos casos recém-diagnosticados indica-se a dose de 0,30 a 0,50 Ulkg ao
dia, fracionada em pelo menos duas aplicagdes diarias.

A hipoglicemia e a hipocalemia antes do advento da terapéutica da CAD com doses baixas de insulina
ocorriam em 25% dos casos com o uso de altas doses de insulina. O uso de baixas doses e de glicose 5%,
quando os niveis glicémicos estiverem em 250mg/dL, fez diminuir os casos de hipoglicemia.

Do mesmo modo o melhor monitoramento dos niveis plasmaticos de potassio e a reposicao mais precoce
desse ion contribuiram para diminuir a hipocalemia. O edema cerebral sintomatico é raro em adultos e
pode ocorrer em criangas recém-diagnosticadas. O edema pulmonar é também complicagao rara, admitindo-
se que durante a re-hidratagéo com fluidos e eletrélitos ocorra uma redugéo rapida.

Da pressao coloidosmotica do plasma que encontrava-se elevada, esta alteragéo seria acompanhada de
diminuicao progressiva da PAQ,.® Acidose hiperclorémica ocorre em 10% dos pacientes e decorre da excessiva
infuséo de cloro durante a desidratagéo (o soro fisiologico 0,9% contém excesso de cloro em relagao aos valores
plasmaticos normais). A IRA, a rabdomidlise e fendmenos tromboembdlicos s&o incomuns e, quando presentes,
s80 secundarios a desidratago grave.*®

@ 13. Paciente de 35 anos com poliliria, polidpsia, desidratado com glicemia 300mg/dL cetonria,
pH 7,20 e bicarbonato de 15mEg/L. O diagndstico mais provavel é:

A) EHH.

B) CAD leve.

C) CAD moderada.

D) diabetes descompensado.

14. No tratamento da CAD as doses habituais de insulina s&o:

A) insulina regular 10 U IM de 3/3 horas.

B) metformina + insulina regular 5 U/ hora.

C) insulina regular aproximadamente 6 U de 1/1 hora, SC ou IM.
D) insulina NPH 20 U e insulina regular 6 U 2/2 horas.

Respostas no final do capitulo
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O estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) é caracterizado por niveis glicémicos muito
elevados (>250mg/dL), osmolaridade plasmatica aumentada (>320mOsmiL) e auséncia de cetose
na maioria dos casos.

Dreschfeld em 1.881 descreveu trés sindromes: colapso diabético, forma alcodlica do coma diabético e
coma derivado da acetonemia.

A descric@o do colapso diabético era a seguinte: “Diabetic a collapse chiefly... in older people... still stout
and well nourished... the course of the disease is slow and protacted and nephrites is frequentely present.”
O colapso diabético corresponde na atualidade ao coma hiperosmolar, que nos dias de hoje é raro, ocorrendo
em menos de 10% dos casos de EHH.

O EHH é mais freqliente em idosos, portadores de DM2 e caracteriza-se por desidratagao intensa, niveis
glicémicos elevados, auséncia ou niveis minimos de cetonemia e graus varidveis de comprometimento
nos niveis de consciéncia. O EHH e CAD diferem entre si em relagéo ao tempo de instalagdo do quadro
clinico e nos niveis de cetonemia e desidratacao.

A mortalidade em vérias casuisticas ocorre em 10 a 50% dos casos e & superior & observada na CAD (1 a
9%). As taxas elevadas de mortalidade dependem de varios fatores associados. A idade, a intensidade da
desidrataco, a instabilidade hemodinamica, o nivel de consciéncia e fatores precipitantes séo elementos
preditores da mortalidade.!

Os principais fatores precipitantes do EHH s&o as infecgées, medicamentos, diabetes nao-diagnosticado,
tratamento inadequado, abuso de alcool e/ou doengas concomitantes.

As infecgdes constituem as causas mais freqiientes (30 a 50%) e entre elas predomina a
‘ pneumonia (40 a 60%), freqlientemente por Gram-negativo, seguida das infecgdes urinarias ( 5
a 15%) e da sepsis.
O tratamento inadequado ou a ndo-adesdo a terapéutica ocorre em 21% dos casos, seguido de outras
doengas como infarto do miocardio, AVE, pancreatite, embolia pulmonar € hipertermia.

Medicamentos que inibem a secre¢ao ou agao da insulina como simpatomiméticos bloqueadores,
fenitoina, corticosterdides, cimetidina, tiazidas constituem fatores importantes no desencadeamento
da EHH.

Além disso, intervencbes que aumentam a sobrecarga osmética: a administragao de glicose 150 ou hipertdnica,
alimentagao parenteral ou enteral (sobrecarga de glicose e aminoacidos) contribuiram para a condigdo EHH." Em
individuos idosos com diabetes ndo-diagnosticado, com dificuldade de comunicagdo ou restrigdo no leito e dificuldade
no acesso a agua ou diabetes conhecido e ndo controlado o risco da EHH é grande. Além disso, muitas vezes com
0 aumento da sede os pacientes consomem sucos ou refrigerantes contendo glicose.



Em condigGes normais o balango de &gua € soluto e regulado por uma série de mecanismos homeostaticos.
A osmolaridade intracelular é igual & extracelular e ndo causa variagdo no fluxo de &gua entre esses dois
compartimentos. As substancias osmoticamente ativas incluem aquelas que atravessam livremente as
membranas celulares, como a uréia e outras relativamente impermeaveis como 0 manitol.

A passagem de glicose pela membrana das células depende da agdo da insulina e portanto a auséncia
absoluta ou relativa desse hormdnio diminui seu transporte para o intracelular. As moléculas livremente
permeaveis como a uréia, quando elevadas no EC, fluem livremente para o interior das células e ndo
modificam o gradiente osmético entre o IC e EC apesar da elevag@o da osmolaridade plasmatica. A livre
entrada de solutos na célula ndo modifica o fluxo de agua através das membranas e a hiperosmolaridade
sérica ndo ira causar diminuic&o do volume intracelular e n&o provocard modificagdo no estado mental.

No EHH a glicose encontra-se elevada no EC e a permeabilidade através das membranas esta rebaixada
devido aos niveis diminuidos de insulinemia. O aumento da glicose no extracelular sem a passagem para
as células aumenta a osmolaridade efetiva (tonicidade) e causa o fluxo de agua das células para 0 EC a
favor de gradiente osmético. As contragbes das células no SN central determinam as alteragées no estado
mental.

No rim, a glicose filtrada ultrapassa o limiar de reabsor¢ao e causa diurese osmética. A diurese osmética
promove perdas renais de sdio e agua, mas a eliminagao da agua é maior em relagdo ao sodio, contribuindo
para a elevagao de sddio plasmético (hipernatremia). O compartimento EC no inicio encontra-se expandido
pela saida de agua das células, porém a diurese osmética, com a conseqilente perda de agua, causa uma
contragéo dos dois compartimentos. Em cada litro de agua eliminado pela urina 2/3 provém do IC e 1/3 do
extracelular. Aosmolaridade plasmatica determinada pela formula 2 x [ Na ] + glicose/18 + uréia/18 encontra-
se aumentada devido & hipernatremia e hiperglicemia concomitantes.

No EHH, a deficiéncia de insulina é relativa e minimiza a formagéo de corpos cetdnicos mas néo controla
a glicemia. A perda continua de Na e &gua causa contragdo de volume e diminuigéo da filtragdo glomerular
diminuindo a excre¢o renal de glicose. Esses fatores associados as condi¢des de stress, a evolugéo mais
cronica do quadro e & ingesta inadequada de fluidos contribuem para os niveis glicémicos extremamente
elevados.

A maioria dos pacientes s&o idosos e apresentam DM nao-diagnosticado (40%) ou DM néo-controlado.
Esses pacientes com freqliéncia vivem isolados, estdo internados ou asilados, vivem sozinhos
impossibilitados de comunicar-se ou satisfazer suas necessidades devido a restricéo ao leito, sedagdo ou
rebaixamento do nivel de consciéncia e coma.

A progressao € lenta, com aumento da poliuria e polidipsia, e a desidratagéo desenvolve-se em periodos
mais longos (3 a 7 dias). As queixas mais comuns séo fraqueza, caimbras e alteragdes visuais. Nauseas
e vomitos ocorrem com menor freqiiéncia em relagdo a CAD. No exame fisico, a desidratagdo é
predominante, taquicardia e febricula s&o freqlientes mas a PA e a FR geralmente s@o normais. A taquipnéia,
hipotensao ou febre alertam para a possibilidade de infecgdo. A distensdo abdominal pode ocorrer devido
a gastroparesia induzida pela hipertonicidade e desaparece com a hidratagéo adequada.
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@ 15. No EHH o coma costuma ocorrer quando a osmolaridade plasmatica for:

A)  maior do que 300 mOsm/kg.
B) maior do que 310 mOsm/kg.
C) maior do que 350 mOsm/kg.
D) independe do nivel da osmolaridade.

Resposta no final do capitulo

16. Os principais fatores precipitantes do EHH s&o:

17. Em cadallitro de agua eliminado pela urina quanto provém do IC e do extracelular?

A disfungéo do sistema nervoso central € comum e ocorre em Varios niveis do cortex cerebral até a medula. As
anormalidades neuroldgicas séo atribuidas a varias causas como desidratagéo (contragéo) cerebral, modificagéo
nos neurotransmissores e isquemia microvascular. As manifestagdes podem ser focais ou difusas.

confundida com AVE) convulsdes e coma. Atualmente, a letargia e desorientagéo s&o mais
freqlientes, porém o coma é muito menos freqliente do que no passado. As convulsdes ocorrem
em 25% dos casos e podem ser focais generalizadas mioclonicas.

‘) Os principais sintomas neuroldgicos s&o: letargia, confusdo mental, hemiparesia, (as vezes

O grau de comprometimento neurolégico relaciona-se diretamente com a osmolaridade plasmética, e o
coma ocorre geralmente com osmolaridade > 350mOsm/L. Na maioria dos casos de coma, a hiperosmolaridade
relaciona-se mais a hipernatremia do que & hiperglicemia.



A glicemia é elevada geralmente > 600mg/dL podendo atingir niveis extremos como 1.000mg/dL. O pH
geralmente é > 7,30, e a cetonemia geralmente é nula ou moderada (a deficiéncia relativa de insulina néo
desencadeia os mecanismos de cetogénese). Os niveis de K sérico poderao estar diminuidos, normais ou
elevados, e 0 hematdcrito, a creatinina e a uréia geralmente estao aumentados.

O EHH é caracterizado por deplegao extrema de fluidos e eletrélitos, e os compartimentos IC e EC estao
contraidos em 20 a 25%. A diurese osmotica acarreta a perda de fluidos hipotonicos, € a excregéo da agua
é maior do que a dos eletrolitos. As perdas aquosas situam-se aproximadamente entre 100 a 200mL/kg e as de
sadio 7 a 13mEq. Esses efeitos podem causar hipernatremia por perda renal maior de agua em relagao ao sédio.

Por outro lado, a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia contribuem para a pseudo-hipernatremia. A glicemia muito
elevada gera um gradiente osmético com saida de agua do IC para o extracelular, diluindo o sodio plasmatico.
Nessas condiges, 0 sodio plasmatico normal ou elevado indica perda macica de agua pela diurese osmética. A
administragdo do tipo de fluido depende da corre¢ao do sddio plasmatico que pode ser estimado pela seguinte
formula;®

e Na (mEg/L) + 1,65 x (glicose(mg/dL) - 100)
Exemplo:

Na =145 mEq/L e glicemia = 1.100mg/dL

145=1,65x(1.100-100) =145 +1,65x 1.000 = 145+ 16,5=161,5
100 100

portanto:
sadio plasmatico = 161,5 mEq/L.

Osmolaridade plasmatica geralmente esta muito acima do normal (290 + 5) mOsm/L). Em termos praticos, nesse
caso pode ser calculado somente com o sodio e glicemia, eliminando-se a uréia da férmula convencional.

2Na + glicemia
(s Joa
Exemplo:
Na 140 mEq/L e glicemia 1.100mg/dL

2x140+1.110=280 + 61 = 341mOsm/kg
18

Os niveis de Hb e Htc elevados séo devidos a desidratagdo, € a presenga de leucocitose ndo significa
necessariamente infecgao e decorre do stress e desidratagdo acentuados.
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No tratamento da EHH os principais topicos séo a re-hidratagdo, administragéo de eletrolitos, insulinoterapia e
diagnéstico e tratamento dos eventos precipitantes ou coexistentes (Figura 4).

Avaliagéo clinica
Iniciar fluidos IV 1 litro NaCl 0,9% inicialmente

Fluidos Insulina Potassio
v '
Afastar choque Insulina regular Se < 3,3mEqlL -
hipovolémico ou 0,1Ulkg/h IM ou SC  adicionar KCI 30 a
cardiogénico i 40 mEq por litro de
¢ Se glicermia na solugdo antes de
e glicemia ndo 4 e
Corregao do sodio 50 a 70mg/dL nas | Imoiar
o insulinoterapia
primeiras horas
v v v dobrar a dose i
NaT Na normal Nal Se > 5,0mEqL nao
+ + + l administrar K
NaCl045%  4-14mL/kg/h NaCl 0,9% Dosagem de dosagem de K 2/2h
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Figura 4 — Tratamento da EHH.
Fonte: Saleh e Grum Barg (2001).™

A etapa inicial € mais importante no tratamento € a reposi¢ao maior de fluidos, estimando-se as
perdas fluidas a 100 a 200mL/kg de peso (£ 8a9L).

Nas primeiras 18 a 24 horas a reposi¢éo da metade do déficit calculado e o restante nas 24 horas seguintes.
Se houver hipotenséo ou colapso circulatério ou quando o sédio corrigido for menor de 135mEq/L, iniciar a
hidratagéo com salina isotonica (0,9%). Na maioria dos casos € preferivel a reposigao inicial com salina
hipotonica (0,45%), porque a perda consideravel de &gua determina excesso de solutos no compartimento
vascular.



E fundamental amonitorizagao cuidadosa do tipo e da qualidade dos fluidos administrados, através do
controle do débito urinario, de PAe do pulso.

0 uso de solugdes isotonicas pode causar sobrecarga de fluidos. Solugdes hipotdnicas podem corrigir 0s
déficits muito rapidamente com potencial desenvolvimento de mielindlise e 6bito. Quando a glicemia for
menor do que 300mg/dL, utiliza-se solugdo de glicose a 5% com NaCl 0,45%. A insulinoterapia diminui a
glicemia e a hiperosmolaridade e, durante o tratamento, as vezes é necessério utilizar solugéo salina
isotonica para manutengdo de PA e do débito urinario de pelo menos 50mL/hora.

A deplegao total de potéssio pode ndo ser reconhecida porque no inicio os niveis séricos de K podem estar
normais ou elevados. Com a insulinoterapia o K é desviado do extracelular para as células e pode ocorrer
hipocalemia, dessa forma quando o débito urinario é restabelecido deve-se iniciar a reposicédo de K
monitorando-se inicialmente a cada 1 ou 2 horas. A hipocalemia inicial (<3,3mEq/L) indica a reposi¢ao
imediata de potassio. Na quantidade de 20 a 30mEq do KCl em cada litro de fluido administrado e controle
cuidadoso da calemia. Alguns autores recomendam a reposi¢ao de K na forma de 2/3 de KCl e 1/3 de fosfato de
potassio.

A administragdo de fosfato deve ser considerada quando os niveis de fosfato forem menores do que
1,0mEq/L ou ocorrer fraqueza muscular e dificuldades respiratorias. A reposicao de fosfato podera causar
hipocalcemia e tetania.'?

‘) E importante ressaltar que a administragdo de fluidos deve preceder a insulinoterapia.

A administragéo inicial de insulina, antes dos fluidos promove a entrada de glicose e agua nas células,
podendo causar hipotensao e colapso vascular. Inicialmente, utiliza-se insulina regular na dose de 15U IV
e a sequir 0,1U/kg peso por hora até os niveis glicémicos de 250 a 300mg/dL e posteriormente 10 a 15
unidades de insulina regular a cada 4 horas.

Quando a glicemia for < 300mg/dL inicia-se a solugdo glicosada a 5%, e a insulina devera ser titulada de
acordo com as condigdes clinicas e laboratoriais. Pesquisa de evento precipitante. A busca do evento
precipitante deve ser cuidadosa através da anamnese e exame fisico e dos exames laboratoriais
principalmente raio X do térax, hemocultura, urocultura e identificagéo de quadros sépticos. Verificar também
0 uso de medicamentos relacionados a precipitagéo do EHH.

mielinose e rabdomidlise. A super-hidratagdo pode levar a ICC, edema pulmonar e edema

53 As principais complicagbes incluem: trombose vascular, IAM, coagulagao IV disseminada,
cerebral.
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A taxa de mortalidade é em geral 10 vezes maior do que a da CAD, principalmente devido a sua maior
incidéncia em pacientes idosos com comprometimento cardiovascular e outras doengas associadas.*

18. A etapa inicial € mais importante no tratamento da EHH é a reposigao maior de fluidos.
Quais as condutas e procedimentos que deveréo ser adotados nessa etapa do tratamento?

A hipoglicemia ocorre quando os niveis glicémicos séricos situam-se abaixo de 60mg/dL e constitui uma das
emergéncias enddcrinas mais comuns. Em individuos ndo-diabéticos a hipoglicemia origina-se de varias causas,
mas é menos freqliente em relagao aos diabeéticos. No presente artigo analisar-se-a a hipoglicemia em individuos
diabéticos.

A concentragao plasmatica de glicose é mantida em niveis normais por um complexo sistema de controles
neurais, humorais e celulares. O transporte de glicose para as células do SNC independe da agdo da
insulina.

Normalmente, ocorre um delicado balango entre a secregédo de horménios hipoglicemiantes (insulina) e
hiperglicemiantes ou contra-reguladores (glucagon € epinefrina) impedindo a hiper ou hipoglicemia e
permitindo um aporte adequado de glicose para o cérebro. A absor¢ao da glicose pelo trato Gl cessa 5 a
6 horas ap6s uma refeigdo. No periodo pés-absortivo as reservas de glicogénio hepatico sdo mobilizadas
para manter a glicemia em niveis normais. Entretanto, as reservas de glicogénio hepéatico séo limitadas a
80 ou 100g e comegam a ser depletadas algumas horas apés o inicio do estado pos-absortivo.

Posteriormente a utilizagédo de aminoacidos do tecido muscular e glicerol proveniente dos acidos graxos
livres do tecido adiposo auxiliam na manutengéo da glicemia através da neoglicogénese. " Além disso, nos
periodos de jejum prolongado a oxidag&o dos &cidos graxos liberados durante a lipélise produz corpos cetonicos
que podem servir como combustivel metabalico, alternativo para 0 SNC. As modificagdes hormonais no inicio do
estado pos-absortivo regulam as etapas enziméaticas e asseguram a oferta do substrato necessério.

A hipoglicemia é relatada em aproximadamente 90% dos pacientes tratados com insulina, principalmente
com terapia intensiva (controlado). No DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) verificou-se um
numero trés vezes maior de episodios de glicemia e coma hipoglicémico em pacientes em tratamento
intensivo com insulina em relag@o aqueles com terapia convencional.



A hipoglicemia é também relativamente comum no DM2, evidenciando uma prevaléncia de 70 a 80% nos
pacientes que utilizam insulina para o controle efetivo de glicemia. Episodios de hipoglicemia grave sdo menos
frequientes no DM2. Nos 2 tipos de DM, a hipoglicemia prévia constitui um fator preditor da hipoglicemia.

0O cérebro depende do suprimento continuo de glicose, sendo muito vulneravel a deprivagéo de glicose.
Por n&o sintetizar e/ou armazenar sua fonte primaria de energia, o cérebro € o primeiro 6rgao a sofrer o
impacto dos niveis glicémicos diminuidos.

A resposta contra-regulatoria a hipoglicemia consiste na reducao na liberagéo de insulina e na secrecéo de
glucagon pelo tecido pancreatico, epinefrina pela medula adrenal e norepinefrina pelos cortex adrenal € terminagdes
nervosas simpaticas, cortisol pelo cortex adrenal € horménio de crescimento pela hipéfise. A inibigdo da secregao
de insulina é o mecanismo de defesa inicial € ocorre quando a glicemia atinge 80mg/dL.

O glucagon e a epinefrina s&o os horménios contra-reguladores do jejum. O glucagon aumenta a produgao endégena
de glicose através do aumento da glicogendlise hepatica e renal e reduz a captagéo celular de glicose dependente da
insulina (no cérebro, a captagéo tecidual de glicose independe da insulina). A redugao na captagéo periférica de
glicose é um fator importante na preservagao dos niveis circulantes da glicose e na defesa da hipoglicemia. O GH
e o cortisol s30 pouco importantes na defesa das hipoglicemias agudas, mas sao importantes durante a hipoglicemia
prolongada (geralmente 4 horas apés o inicio da hipoglicemia).™ ©

A confirmagao diagnosticada da hipoglicemia é realizada pela triade de Whipple. Essa triade é caracterizada
pelos sintomas subjetivos da hipoglicemia, niveis glicémicos abaixo do normal e melhora dos sintomas
com a corregéo da glicemia.

S&o considerados hipoglicémicos os niveis de glicose plasmatica menores do que 70mg/dL e de glicose
no sangue total menores do que 60mg/dL. O limiar da resposta dos horménios contra-reguladores ocorre
quando a glicemia no plasma é < 70mg/dL.

Os sintomas da hipoglicemia podem ser classificados em neuroglicopénicos e neuroglicogénicos
(autondmicos):

B neuroglicopénicos: esses sintomas dependem da deprivagao neuronal de glicose e constituem os si-
nais mais observados pelo paciente e familiares. Os principais sintomas sao a irritabilidade, confu-
sdo mental, dislalia, ataxia, parestesias, cefaléia, convulses, alteragbes visuais, rebaixamento no
nivel de consciéncia podendo evoluir para estupor, coma e 6bito.

B neurogénicos: esses sintomas dependem da ativagao do sistema nervoso autbnomo desencadeada pela
hipoglicemia e incluem sintomas. Adrenérgicos: ansiedade, agitagéo, palpitagdes, tremores, palidez, boca
seca e dilatagdo das pupilas; e colinérgicos: fome, sudorese e parestesias.
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0O Quadro 1 apresenta os sintomas de hipoglicemia.

Quadro1
Neurogénicos (autossomicos) Neuroglicopénicos
m Agitagdo | [rritabilidade
m Tremor m Confusao
m Ansiedade m Dificuldade de entendimento
m Palpitagdes m Dificuldade na fala
m Sudorese m Ataxia
m Boca seca m Parestesia
m Fome | Estupor
m Palidez m Convulsées
m Dilatagao pupilar m Coma

Fonte: Briscoe e Davis (2006)."

O limiar de glicemia responsavel pelo desencadeamento dos sintomas é dindmico e pode variar em diferentes
situagdes — pacientes com niveis de glicemia comumente elevados podem apresentar sintomas com niveis
glicémicos mais altos (> 70mg/dL) € inclusive com glicemia acima do normal. Esse fenémeno é conhecido como
hipoglicemia relativa e associa-se com a liberagéo de hormdnios contra-reguladores. O oposto verifica-se em
pacientes bem controlados ou com episodios recorrentes de hipoglicemia quando os sintomas séo percebidos
com niveis hipoglicémicos mais acentuados. Os mecanismos responsaveis por essas mudangas no limiar de
hipoglicemia s&o pouco conhecidos.

@ 19. No DM1 o principal componente no mecanismo de defesa, nas hipoglicemias, é:

A GH.
B) glucagon.
C) cortisol.

D) epinefrina.

20. Qual dos abaixo relacionados constitui sintoma neuroglicopénico nas hipoglicemias?
Palidez.

)

) Modificagées na fala.
C) Dilatagdo pupilar.
D)

o >

Tremor.

Respostas no final do capitulo



A hipoglicemia pode ocorrer durante 1 ou 2 horas apds o exercicio fisico ou em periodos mais prolongados.
0O exercicio aerébico aumenta a captagéo periférica de glicose. Além disso, em individuos n&o-diabéticos
verificou-se que o exercicio diminui a secregao de insulina endégena em 40-60%. Recomenda-se, portanto,
a reducao das doses de insulina (basal e/ou pré-prandial) no dia do exercicio, podendo-se suplementar a
ingestéo de carboidratos em 10 a 20g cada 30 minutos da atividade dependendo do interesse do exercicio.

0 risco de hipoglicemia grave ou fatal associado ao uso de hipoglicemiantes orais ou insulina aumenta
exponencialmente com a idade. Além disso, os idosos apresentam co-morbidades e usam varios medicamentos,
apresentando maior risco de hipoglicemia iatrogénica. Um estudo de hipoglicemia provocada verificou que 0s
sintomas de hipoglicemia s@o mais tardios e menos intensos em idosos, em relagéo aos jovens, apesar da
resposta neuroendacrina semelhante nos dois grupos. '

O limiar hipoglicémico alterado no idoso pode limitar o tempo disponivel para corregéo e tratamento dessa
condigdo e aumentar o risco de neuroglicopenia incapacitante. Além disso, os sintomas neurolégicos da
hipoglicemia podem ser erroneamente interpretados em idosos com doengas co-existentes como doengas
cérebro-vasculares e deméncia.

No diabetes tipo 1 (>5 anos de duragdo) a resposta secretora das células a do pancreas a hipoglicemia
encontra-se extremamente diminuida, e a epinefrina constitui o principal mecanismo de defesa. Entretanto,
no DM1 em tratamento insulinico intensivo verificaram-se também modificagées na resposta dependente da
epinefrina. Esses fatores contribuem para aumentar o risco de hipoglicemias nesses pacientes. Além disso,
demonstrou-se que episddios freqientes de hipoglicemia reduzem a resposta contra-regulatoria futura em 50%.

O DM2 representa uma doenga heterogénea com varias medidas terapéuticas combinadas e varia na
dependéncia da progressiva insuficiéncia das células 3 pancreéticas, € as respostas a hipoglicemia so também
variadas." Entretanto no DM2 avangado e em insulinoterapia a resposta do glucagon a hipoglicemia também
encontra-se diminuida ou ausente, e o limiar da resposta ocorre em niveis glicémicos mais baixos.

As hipoglicemias podem ser classificadas em assintomatica ou bioquimica, leve ou moderada e grave. A
hipoglicemia grave € aquela que requer o auxilio de outra pessoa para socorrer 0 paciente.
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Ahipoglicemia grave e prolongada pode causar lesao cerebral permanente e morte, portanto o reconhecimento e
o tratamento imediato sao obrigatorios e deve-se considerar possibilidade de coma hipoglicEmico na maioria dos
pacientes inconscientes.

% O objetivo do tratamento € restabelecer os niveis glicémicos normais 0 mais rapidamente
¥ possivel.

A maioria dos episddios de hipoglicemia leve ou moderada e sintomética sao auto-tratadas com a ingestéo
de alguma forma de glicose. A “regra de 15” estabelece que, geralmente, 15g de carboidrato de absorgao
rapida provocam o aumento da glicose sangliinea de 50mg/dL em 15 minutos. A glicose pode ser ingerida
na forma de aglcar ou mel, balas, refrigerantes com glicose, biscoitos, doces ou tabletes de glicose.
Quando possivel (glicosimetro) testa-se apds 15 minutos o nivel glicémico e se for < 70mg/dL ingere-se
mais 15g de carboidrato.

A insulina e os hipoglicemiantes orais apresentam agao prolongada e recomenda-se suplementar o
tratamento em seguida com refei¢do ou lanche e acompanhar a evolugdo do quadro. Nos casos mais
graves e com alteragao no nivel de consciéncia, administrar 20 a 25g de glicose IV na forma de 20 a 50mL
de glicose a 50% em 2 a 3 minutos, sendo muitas vezes necessaria a administragéo continua do soro
glicosado a 5%, principalmente em idosos tratados com sulfoniluréias.

O glucagon, 1mg por via IM, pode ser administrado pelos proprios familiares. Como efeito lateral pode provocar
vomitos. O glucagon é menos efetivo nos estados de deplecao de glicogénio como nos casos agudos de
alcoolismo e jejum prolongado.

Recomenda-se a supervisdo do paciente e da glicemia no periodo de 12 a 24 horas para
assegurar a manutengao da normoglicemia.

O DCCT demonstrou que principalmente no DM1 a insulinoterapia intensiva diminui significantemente a
incidéncia e progress@o da microangiopatia e retarda a evolugdo da neuropatia e nefropatia diabéticas.
Muitas vezes, essa conduta ndo é adotada pela possibilidade da ocorréncia mais freqliente de episédios
de hipoglicemias. Além disso a menor resposta do glucagon e da epinefrina verificada nesses pacientes
contribui para a menor adesao dos médicos a essa terapéutica, preferindo a terapéutica convencional.



Recomendam-se, portanto, vérias medidas para prevenir ou diminuir o nimero € a intensidade dos episodios
hipoglicémicos:

monitorar com frequiéncia os niveis de glicemia;

utilizagéo da insulina utilizando critérios fisiolégicos — em individuos normais os niveis de insulinemia
aumentam rapidamente apés as refeicées atingindo um nivel maximo 10 minutos apos e declinando
posteriormente em 2 a 4 horas. Nos individuos diabéticos a auséncia de resposta rapida apés as
refeicbes necessita correcao, e as injegdes diarias multiplas de insulina quando bem conduzidas po-
dem prevenir a hipoglicemia diurna e noturna;

uso de insulina NPH ao deitar - 50% dos episddios de hipoglicemia ocorrem no periodo noturno e
freqlientemente ndo sdo reconhecidos. A insulina NPH tem um pico de agao 2 a 5h apos a injegdo SC
e quando administrada no jantar (19-20 horas) o pico ocorre entre meia-noite € 1h da madrugada e aumenta
orisco de hipoglicemia noturna. Esse risco pode ser diminuido com o uso de insulina regular antes do jantar
e dose menor de NPH ao deitar. Outras formas de insulina como a glargina e lispro podem ser utilizadas;

medidas educacionais - a relagao entre médico e paciente é fundamental no controle do diabetes e na
prevengao dos episddios hipoglicémicos. O paciente deve ser informado sobre as causas, 0s sintomas
e a conduta adotada nos episodios hipoglicémicos e conscientizado da importancia do tratamento
efetivo. Varios topicos devem ser enfatizados, como orientagéo dietética, tempo de agdo das varias
formas de insulina e hipoglicemiantes orais, utilizagao de medicamentos concomitantes, o uso de alco-
ol e orientagdo sobre os exercicios fisicos. A falta de compreenséo a respeito do tratamento contribui
para os episodios repetidos de hipoglicemia;'*

a hipoglicemia ocorre também com os hipoglicemiantes orais, € a sele¢ao dos farmacos, doses, hora-
rios de administrag@o devem ser rigorosamente observados em cada paciente. Os idosos debilitados e
mal nutridos apresentam risco adicional para hipoglicemia. O risco de hipoglicemia é muito pequeno
com drogas anti-hiperglicémicas como a metformina, acarbose, rosiglitasone, podendo ocorrer quando asso-
ciadas a hipoglicemiantes orais.

nos individuos com insuficiéncia renal ou hepatica as sulfoniluréias aumentam o risco de hipoglicemia,
devendo ser substituidas por outras formas como a glimepirida, glipizida e nateglinida.

grave. A hipoglicemia grave € aquela que requer o auxilio de outra pessoa para socorrer 0 paciente.

@ 22. As hipoglicemias podem ser classificadas em assintomatica ou bioquimica, leve ou moderada e

Complete o quadro abaixo com as respectivas caracteristicas das hipoglicemias:

Hipoglicemia grave e prolongada Hipoglicemia leve ou moderada
e sintomatica
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23. Recomendam-se varias medidas para prevenir ou diminuir o nimero e a intensidade dos episodios
hipoglicémicos. Cite algumas dessas medidas;

Paciente com DM1, 30 anos de idade, masculino, apresentou quadro diarréico e vomitos e
G suspendeu o uso de insulina NPH. Esta bebendo muita agua e urinando muito, refere fraqueza
intensa e cansago.
P =100; PA =90 x 60, halito cetdnico desidratado +++ afebril coragdo taquicardia — puimdes
livres — abdome ndn. Glicemia = 360mg/dL, urina tipo 1 glicosUria ++++, cetondria +++ sodio =
135mEq/L. Potassio = 3,2mEq/L; pH = 7,35; bicarbonato = 10mEq/L.

@ 24. Qual o diagnostico desse paciente? Classifique-o em relagéo a gravidade.

26. Calcule o anion gap:

Respostas no final do capitulo



@ 27. Calcule a osmolaridade plasmatica:

28. Faga a prescrigéo de fluido e eletrdlitos:

Respostas no final do capitulo

Atividade 7

Resposta: B

Comentario: A resposta incorreta é a B, os principais hormdnios contra-reguladores s&o o glucagon e as
catecolaminas principalmente a epinefrina, as demais respostas estao corretas.

Atividade 11

Resposta: D

Comentario: Os hormdnios contra-reguladores, principalmente a epinefrina e glucagon, desencadeiam a lipélise
com formagao de FFA que, no figado, sofre processo de oxidagao formando os corpos cetonicos.

Atividade 13
Resposta: C
Comentario: De acordo com a classificagdo atual trata-se de CAD moderada.
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Atividade 14

Resposta: C

Comentario: As doses recomendadas sao 0,1U/kg de peso de insulina regular de hora em hora, espagando o
intervalo entre as doses quando a glicemia for < 250mg/dL.

Atividade 15

Resposta: C

Comentario: No EHH o estado mental pode variar da lucidez e desorientaco, letargia e coma. As manifestagdes
neuroldgicas relacionam-se diretamente com a osmolaridade plasmatica, € 0 coma costuma ocorrer em niveis
superiores a 350mosm/kg.

Atividade 19

Resposta: D

Comentario: No DM1 as células o pancreaticas também encontram-se alteradas e a secregdo de glucagon
diminui, e a epinefrina constitui 0 mecanismo de defesa mais comun.

Atividade 20
Resposta: B
Comentario: Os demais sintomas dependem principalmente de estimulos do sistema nervoso auténomo.

Atividade 24
Resposta: O diagndstico é cetoacidose diabética e ndo EHH, e a gravidade situa-se entre moderada e grave (ver
Tabela 2).

Atividade 25

Resposta: O sddio plasmatico encontra-se em niveis normais, existe hipocalemia, K = 3mEg/L. Esse fato em
presenca de acidose (pH = 7,25) &€ muito importante porque nessa situagao o K plasmatico deveria estar elevado.
Portanto, a reposicao de potassio devera ser imediata porque com a corregao da acidose podera ocorrer
hipocalemia acentuada com o risco de arritmias cardiacas.

Atividade 26

Resposta: O anion gap (AG) representa a diferenga entre o nivel de sddio menos a soma do cloro e
bicarbonato AG = Na (Cl + HCO3) = 135 - (105) = 20 portanto elevado indicando o aumento de &nions
acetato e B-hidroxibutirato.

Atividade 27

Resposta: Osmolaridade = 2x Na + glicose = 2x 135 + 360 = 290mosm/kg, portanto nos limites normais.
18 18

Atividade 28

Resposta: Para corregéo da desidratacéo e hipotenséo iniciar solugao salina 0,9% durante uma a uma hora e
meia e a seguir soro fisioldgico 0,45% acompanhando-se a corregéo de desidratagdo. No administrar bicarbonato,
s6 estaindicado com pH < 7,0 e além disso a rapida corregéo de acidose ira acentuar a hipocalemia.
Administrar 40mEq de KCI em cada litro de soro monitorizar a glicemia, eletrélitos, diurese, hidratagao e sinais
vitais.

Atividade 29
Resposta: Iniciar insulina regular na dose inicial de 20 U IV e a sequir 6 a 7 unidades por hora até os niveis
glicémicos de 250mg/dL.
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