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IMPORTANCIA CLINICA - CAD e HHNC

- Complicacoes metabdlicas agudas mais graves do DM
- DM1

- DM2
= infeccOes graves, |IAM ...
= DM2 predisposto a cetose

- DM secundario a d¢s enddcrinas, pancreatite, medicacdes
- Taxa de mortalidade: CAD < 5% (jovens) e > 20% (idosos); HHNC 15%

- Progndstico: extremos de idade, coma e instabilidade hemodinamica

Diabetes 20:490-500, 1971. Diabet Med 10:282-284, 1993.
Diabetes Care 22:674-677. Diabetes Care 27:5S94-S102, 2004.
Ann Intern Med 144: 350-357, 2006.



FISIOPATOLOGIA - CAD

Insulino-resisténcia/insulinopenia

T horménios contra-reguladores

HIPERGLICEMIA LIPOLISE
ACELERADA
Hlperosmqle}rldade Diurese osmatica T AGL
plasmatica
Perda urinaria de Acetoacetato
sodio e agua BOHbutirato
Desidratacao intra Acidose metabdlica
e extracelular CAD




FISIOPATOLOGIA - HHNC

Insulino-resisténcia/insulinopenia

T horménios contra-reguladores

HIPERGLICEMIA LIPOLISE
CELERAD
Hlperosmqle}rldade Diurese osmotica L
plasmatica
Perda urinaria de etoac. ato
sodio e agua OHbutirgto
Desidratacao intra Acidose metabola
e extracelular HHNC




FISIOPATOLOGIA - CAD

Hiperglicemia

Hipercetonemia

DIURESE OSMOTICA

Deplecao de volume
intravascular

Cetondria

N\

—— Excrecao urinaria

de Na+ e K+

Desidratacao
intracelular




FATORES PRECIPITANTES

Fatores Precipitantes Exemplos

—

Relacionados ao diabetes @rrupgéo do tratamento

- inicio recente

- mau controle

- 1AM

- pancreatite aguda
-AVC

- queimaduras

Doencas agudas

- insuficiéncia renal
Medicacoes - tiazidicos
- beta-bloqueadores
- fenitoina, olanzapina
- corticoides
- dobutamina
Abuso de substancias - alcool
- cocaina

Fatores emocionais - transtornos alimentares

Am J Forensic Med Pathol 25:172-175, 2004.




CRITERIOS DIAGNOSTICOS - CAD e HHNC

Cetoacidose diabética

Hiperglicemia hiperosmolar

nao-cetotica

LEVE MODERADA GRAVE
Glicemia (mg/dL) > 250 > 250 > 250 > 600
pH 7,25-7,30 7,00-7,24 < 7,00 > 7,30
Bicarbonato 15-18 10-15 <10 >15
sérico (mEqg/L)
Cetonemia Positiva Positiva Positiva Pouco positiva
Cetonduria Positiva Positiva Positiva Pouco positiva
Osmolaridade Variavel Variavel Variavel > 320
sérica efetiva *
Anion Gap ** >10 >12 >12 Variavel
Estado mental Alerta Alerta/sonolento Coma Coma

* calculo: 2(sodio dosado) + glicose/18. ** calculo: (sodio) — (cloreto + bicarbonato).



DIFERENCAS - CAD e HHNC

Alteracao eletrolitica CAD HHNC
Agua total (L) ( E
Agua (mL/kg) 100 100—-200
Na* (mEq/kg) @o @
CI- (mEg/kg) 3-5 5-15

K+ (mEqg/kg) 3-5 4-6
PO, (mmol/kg) 5—7 3—7
Mg+ (mEqg/kQ) 1-2 1-2
Ca*+ (mEg/kg) 1-2 1-2

Ann Int Med 88:681-695, 1978, Diabetes Rev 2:115-126, 1994



HISTORIA CLINICA - CAD e HHNC

Pac com diagnostico previo de diabetes
- Idade;
- data do diagndstico;
- detalhar inicio dos sintomas;
- provavel motivo: infeccao, transgressao alimentar,
omissao de insulina, ...
- resultados de exames recentes;
- monitorizacao domiciliar;
- esquema de insulinizacao;
- qual a ultima dose de insulina que aplicou?
- hospitalizagoes previas;
- presenca de co-morbidade.




CAD e HHNC

Pac sem diagnostico prévio de diabetes
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HISTORIA CLINICA
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EXAME FiSICO - CAD e HHNC

- Fator precipitante: febre, tosse, sintomas genito-urinarios,
respiratérios, abdominais ou meningeos;

- Halito cetbnico;

- Avaliacao da pele;

- Presenca de vomitos ou diarréia;

- Nivel de consciéncia;

- Grau de desidratacao;

- Dor abdominal (retardo no esvaziamento gastrico, acidose, desidratagzo do tecido muscular)’
- Presenca de dispnéia/taquipnéia, respiracao de Kussmaul;

- Estado hemodinamico: FC, PA, diurese.



EXAMES COMPLEMENTARES - CAD e HHNC

-Amostra de sangue venoso: glicose, ureia, creatinina,
cetonas, eletrélitos, gasometria e hemograma completo.
- Amostra de urina: cetonuria, urinalise

- Eletrocardiograma

- Radiografia de torax, se indicado

- Hemocultura, urinocultura, swab de orofaringe: infecgcao?
- Tomografia de cranio: AVC

- Hemoglobina glicada (HbA1c): # pac previamente
controlado (HbA1c préximo do limite de normalidade) ou
cronicamente descompensado ou previamente nao-
diagnosticado (HbA1c alta).



EXAMES COMPLEMENTARES - CAD

- Amostra de sangue venoso: glicose, uréia, creatinina,
cetonas, eletrdlitos, gasometria e hemograma completo.

Glicemia plasmatica: em geral > 250 mg/dL
Uréia: aumentada pela desidratacao

Creatinina: falsa elevacao — presenca dos cetoacidos

Gasometria (arterial ou venosa):
- acidose metabolica compensada por alcalose respiratoria
- PaCO, e HCO; nao variam significativamente se amostra

arterial ou venosa



EXAMES COMPLEMENTARES - CAD

Anion gap: (sodio) — (cloreto + bicarbonato).
- VR: 7-9 mEq/L
- aumentado: cetoacidos, acido latico

Osm efetiva: 2(sodio dosado) + glicose/18.
- VR: 280-290 mOsm/kg
- aumentada: hiperglicemia (HHNC > CAD)



EXAMES COMPLEMENTARES - CAD

Amostra de urina: cetonuria, urinalise

Cetonuria:
- acetoacetato:beta hidroxibutirato — 1:5 — 1:20
- fita reagente: reacao de nitruprussiato
reconhece apenas o acetoacetato

Cetonemia:
- avaliacao direta do betahidroxibutirato

Urinalise:
- pitria
- glicosuria



IEDE - Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione

Nome:
Prontuario:
Data/ Nivel de Pressao Pulso Glicose HCO3 BE Na K Cl | PO4 | Anion Insulina Fluidos Diurese
Hora consciéncia Arterial Gap (dose,via) (IV,VO)
.
Monitorizar

- Glicemia sérica: a cada 1-2 horas

— - Eletrdlitos, bicarbonato e pH: a cada 2-6 horas —

- Nao acompanhar cetonuria:

— betahidroxibutirato — acetoacetato com a melhora da CAD —




TRATAMENTO - Objetivos

v Expandir o volume intra e extravascular
v Recuperar a perfusao renal
v" Corrigir alteracdes glicémicas, eletroliticas e AB

v' |dentificar e tratar o fator precipitante



TRATAMENTO - HIDRATACAO

- Objetivos: expandir o volume intra e extravascular
recuperar a perfusao renal

- SEM comprometimento cardiaco grave:
15-20 mL/kg/h de SF0,9% na 12 hora (= 1-1,5L)

- Escolha pela reposicao subsequente:
= estado de hidratacao do paciente
= débito urinario
= eletrdlitos:
Na* corrigido NT: 4-14 mi/kg/h de SF 0,45%
Na* corrigido {: 4-14 ml/kg/h de SF 0,9%



TRATAMENTO - HIDRATACAO

- Recuperar o déficit estimado em 24 horas:
= 6 L de agua na CAD
= 9 L na HHNC

- Mudanca na Osm sérica: nao ultrapassar 3 mOsm/kg/h



TRATAMENTO - INSULINOTERAPIA

Bolus IV 0,15 U/kg

U

0,1 U/kg/h IV (= 5/7 U/h)

N\

- Tratamento de escolha: insulina regular (insulina R),
infusao venosa continua

Bolus 0,4 U/kg (721V e V2 SC ou IM)

4

0,1 U/kg/h IM (= 5/7 U/h)

, glicemia em uma taxa de 50-75 mg/dL/h. Se nao:

= rever a hidratacao

= dobrar a taxa de infusao de insulina h/h

Desprezar 50 mL da solucao 1V de insulina antes do uso




TRATAMENTO - INSULINOTERAPIA

Quando glicemia alcanca 250 mg/dL (CAD)
e 300 mg/dL (HHNC)

l taxa de infusdo de insulina Associar infusao de SG5% a salina
para 0,05-0,1 U/kg/h hipo/isoténica, 150 a 250 mL/h

CAD: manter glicemia entre 150-200 mg/dL até correcao da acidose metabdlica
HHNC: manter glicemia entre 250-300 mg/dL até Osm plasm < 315 mOsm/kg




TRATAMENTO
INSULINOTERAPIA - Alternativas

- Analogos de insulina humana de acao rapida: uso com
eficacia e seguranca no tratamento da CAD nao-complicada

Protocolo Aspart (Novorapid®):
= Bolus de 0,3 U/kg SC seguido de 0,1U/kg/h SC
= Bolus de 0,3 U/kg SC seguido de 0,2 U/kg SC a cada 2 horas

(UMPIERREZ GE et al. Diabetes Care 2004; 27:1873—1878)

Protocolo Lispro (Humalog®):
= Dose de 0,15 U/kg via SC a cada 2 horas

(DELLA MANNAT et al. Diabetes Care 2005; 28:1856-1861)



TRATAMENTO - POTASSIO

- Deplecao corporal de K*
- Hipercalemia leve a moderada:
- acidose metabdlica: saida de K+ do intracelular
- insulinopenia: dificuldade do K+ entrar nas células

Replecao de volume + insulinoterapia + correcao da acidose

—_—

HIPOCALEMIA
Se K* < 3,3 mEq/L: Se K* 3,3-5,0 mEqg/L: Se K* =5 mEq/L:
atrasar insulina e administrar 20-30 mEq/L nao repor, mas
administrar 40 mEqg/h de solucéo salina IV para monitorizar a cada
até K+ > 3,3 mEqg/L manter K+ 4-5 mEq/L 2 horas




TRATAMENTO - FOSFATO

- Deplecao corporal de fosfato
- Nivel sérico esta N ou T na apresentacdo do quadro

- Queda das [P ]s, com a insulinoterapia

- Repor fosfato sempre? @ ESTUDOS

Reposicao de solucao com fosfato acido de potassio:
= nivel sérico <1 mg/dL
= pacientes com disfuncao cardiaca, anemia
ou depressao respiratoria.




TRATAMENTO - BICARBONATO

- Uso permanece controverso X indiscrimado

Acidose metabolica grave

1 B

Efeitos vasculares indesejados

Se pH < 6,9: repor 100 mEq de Se pH 6,9-7,0: repor 50 mEq de
NaHCO; diluido IV em 1 hora. NaHCO; diluido IV em 1 hora.

Repetir a administracao de bicarbonato a
cada 2 horas até que o pH esteja > 7,0.




Avaliacdo inicial completa, SF 0,9% 15-20 mL/kg/h na primeira hora

Hidratagao venosa Insulina REGULAR Potassio Necessidade de
bicarbonato? (CAD)

| /o | |

Avaliar sédio
serico corrigido Via IV Via SC ou IM Se K* < 3,3 mEg/L: Se pH < 6,9: repor 100
atrasar insulina e mEq de NaHCO3
l l administrar 40 mEg/h diluido IV em 1 hora.
até K" > 3,3 mEq/L Repetir a administracao
Insulina Insulina l de bicarbonato a cada 2
Na* elevado Na* baixo oﬁesgﬂli; (I):{ingJJ/lE; hotra.s a’[é7 %ue o pH
ou normal d ; ‘ ] esteja > 7,0.
bolus IV bolus (V2 IV SeK'25 mEq/L:
e 1 SC ou n&o repor, mas l
l l IM) monitorizar a cada
NaCl l 2 horas.
aCl 0,9% ) 70
NaCl 0,45% (414 Insulina l 2%2“(]‘5,337'4% Jepor 50
4-14 mi/kg/h Regular i
T4 mikgi) |\ mikg/h) 0.1Ukgh Insulina diluido IV em 1 hora.
em infusio Regular Se K* 3,3-5,0 mEg/L: Repetir a administragéo
l l IV continua 0,1U’kg/h administrar 20-30 de bicarbonato a cada 2
SCou IM mEq em cada litro de horas até que o pH
solucéo salina IV para esteja > 7,0.
Quando glicemia alcanca 250 mg/dL manter K* 4-5 mEq/L
(CAD) e 300 mg/dL (HHNC) )
l Monitorizar eletrélitos, uréia, creatinina e glicose a

cada 2-4 h até estabilidade do quadro. Uma vez a

CAD resolvida, iniciar administracao de insulina R
via SC 4/4 horas. A infusdo IV de insulina s6 deve
ser suspensa apods 1-2 horas depois da aplicacao
da primeira dose de insulina R via SC.

Associar infusdo de SG5% a salina hipo/isotdnica na velocidade de 150 a 250 mL/h,
objetivando manter glicemia entre 150-200 mg/dL na CAD (até corre¢do da acidose |___,
metabdlica) e 250-300 mg/dL na HHNC (até osmolaridade plasmatica < 315 mOsm/kg).

Diabetes Care 2004;27 (Suppl 1): S94-S102



Avaliacdo inicial completa, SF 0,9% 15-20 mL/kg/h na primeira hora

Potéassio

l

Necessidade de
bicarbonato? (CAD)

l

Hidratacdo venosa Insulina
Avaliar sodio
sérico corrigido LISPRO ou ASPART
_ 0,1-0,2 Urkg
Na* elevado Na™ baixo inicialmente
ou normal l l
l 1 hora ap0s,
NaCl 0,9%
N ; 0,1 U/kg a
NaCl 0,45% (4-14 ml/kg/h) cada 2 h%ras
(4-14 mi/kg/h)

l

Quando glicemia alcanca 250 mg/dL

Se K" < 3,3 mEq/L:
atrasar insulina e
administrar 40 mEg/h
até K* > 3,3 mEq/L

;

Se K" >5 mEqg/L:
nao repor, mas
monitorizar a cada
2 horas.

Se pH < 6,9: repor 100
mEq de NaHCOS3
diluido IV em 1 hora.
Repetir a administragcao
de bicarbonato a cada 2
horas até que o pH
esteja > 7,0.

l

l

Se K" 3,3-5,0 mEq/L:
administrar 20-30
mEq em cada litro de
solugdo salina IV para
manter K* 4-5 mEq/L

Se pH 6,9-7,0: repor 50
mEq de NaHCO3
diluido IV em 1 hora.
Repetir a administracao
de bicarbonato a cada 2
horas até que o pH
esteja > 7,0.

'

Associar infusdo de SG5% a salina hipo/isoténica na velocidade de 150 a 250
mL/h, objetivando manter glicemia entre 150-200 mg/dL até corre¢ao da acidose
metabdlica.

Monitorizar eletrélitos, uréia, creatinina e
glicose a cada 2-4 h até estabilidade do
quadro. Uma vez a CAD resolvida, iniciar
administragao de LISPRO ou ASPART via SC
4/4 horas.

Rotina IEDE



CRITERIOS DE RESOLUCAO - CAD

- Glicemia < 200 mg/dL
- Bicarbonato > 18 mEq/L
- pH venoso > 7,3

= |niciar a insulina R via SC a cada 4 horas

= Suspender a infusao venosa de insulina apos 1-2 h apos
aplicacdo da 12 dose de insulina R via SC

= Pac apto a se alimentar por via oral: acrescentar NPH
= Pac com diagnostico prévio de DM1: dose anterior

= Pac com diagnostico recente: dose total de insulina de 0,5-
1 U/kg/dia



COMPLICACOES

- Hipoglicemia: dose excessiva de insulina

- Hipocalemia: reposicao de insulina e bicarbonato

- Hiperglicemia: interrupcgao da insulina IV sem cobertura
adequada com insulina SC

- Acidose hiperclorémica: excesso de reposicao com SF

Edema cerebral.

- raro (0,7-1% em criancgas)

- freqientemente fatal em criancas

- mais comum: mais jovens e sem Dx prévio de DM
- deterioracao do nivel de consciéncia, cefaléia




COMPLICACOES

The New England Journal of Medicine

RISK FACTORS FOR CEREBRAL EDEMA IN CHILDREN
WITH DIABETIC KETOACIDOSIS

NicoLe GLAsER, M.D., PETER BARNETT, M.B., B.S., Ian McCasLiN, M.D., Davib NeLson, M.D., JENNIFER TraINOR, M.D.,

JEFFREY Louig, M.D., FranciNe Kaurman, M.D., KimeerLy QuayLe, M.D., Mark Rosack, M.D., Richarp MaLLEY, M.D.,

AND NATHAN KupPERMANN, M.D., M.P.H., FOR THE PEDIATRIC EMERGENCY MEDICINE COLLABORATIVE RESEARCH COMMITTEE
OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Conclusions Children with diabetic ketoacidosis
who have low partial pressures of arterial carbon di-
oxide and high serum urea nitrogen concentrations
at presentation and who are treated with bicarbon-

ate are at increased risk for cerebral edema. (N Engl
J Med 2001;344:264-9.)



Melhor tratamento: PREVENCAO

- Campanhas de diagnostico e esclarecimento populacional
sobre a doenca
- Educacao e adesao do paciente sabidamente diabético ao

tratamento

3

Acesso rapido e eficaz ao sistema de saude



gbalarini.cid@cidleblon.com.br
gibalarini@alternex.com.br




