Diabetul zaharat

Definiţie


Diabetul zaharat (DZ) este un sindrom heterogen din punct de vedere etiologic, patogenic, clinic şi terapeutic, caracterizat prin hiperglicemie cronică, determinată de scăderea secreţiei de insulină şi/sau de reducerea sensibilităţii la insulină a diverselor ţesuturi (insulinorezistenţă), în special a celui muscular, adipos şi hepatic. Consecutiv hiperglicemiei, deficitului de insulină şi hiperinsulinemiei (ca manifestare secundară a insulino-rezistenţei) apar şi perturbări ale metabolismului protidic, lipidic şi hidroelectrolitic, conducând în final la o tulburare complexă a metabolismului energetic al organismului. 


Hiperglicemia şi celelalte anomalii asociate conduc la complicaţii acute şi cronice grave care determină reducerea duratei şi a calităţii vieţii pacienţilor cu DZ.

Clasificarea perturbărilor metabolismului glucidic
În prezent, se foloseşte clasificarea DZ întocmită în 1997 de Comitetul de Diagnostic şi Clasificare ADA (Asociaţia Americană de Diabet), adoptată de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) în 2000 şi modificată ulterior în 2005; la DZ se adaugă şi alte perturbări glicemice, mai uşoare decât DZ, denumite generic prediabet 

Clasificarea etiologică a DZ 

	I. Diabet zaharat tip 1 (distrucţie de celule β, ce duce de regulă la deficit absolut de insulină)

A. Autoimun

B. Idiopatic

II. Diabet zaharat tip 2 (în care predomină fie insulinorezistenţa cu deficit de secreţie a insulinei sau predomină deficitul secreţiei de insulină cu un grad variat de insulino-rezistenţă)

III. Alte tipuri specifice

A. Defect genetic al funcţiei celulei β = diabetul de tip adult al tânărului (MODY = maturity onset diabetes of the young): cromozomul 12, HNF-1α (MODY3), cromozomul 7, glucokinaza (MODY2), cromozomul 20, HNF-4α (MODY1), comozomul 13, IPF-1 (insulin promoter factor-1) (MODY4), cromozomul 17, HNF-1β (MODY5), cromozomul 2, Neuro D1 (MODY6), AND mitocondrial etc.


Tabelul 1 (continuare)

	B. Defecte genetice ale acţiunii insulinei: insulinorezistenţă tip A, leprechaunism, sindrom Rabson-Mendenhall, diabet lipoatrofic etc.

C. Boli ale pancreasului exocrin: pancreatită cronică, pancreatectomie, fibroză chistică, hemocromatoză, pancreatopatie fibrocalculoasă, neoplasm, altele.

D. Endocrinopatii: acromegalie, sindrom Cushing, hipertiroidism, feocromocitom, glucagonom, somatostatinom, altele.

E. Diabet indus de droguri şi substanţe chimice: glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, diazoxid, diuretice tiazidice, α-interferon, acid nicotinic, vacor, pentamidină, agonişti 
β-adrenergici, dilantin, altele.

F. Infecţii: rubeolă congenitală, citomegalovirus, altele.

G. Forme rare de diabet indus imun: sindromul “bărbatului rigid” (“stiff-man” syndrome), anticorpi antireceptori de insulină, altele. 
H. Alte sindroame genetice asociate cu diabetul zaharat: sindrom Down, sindrom Klinefelter, sindrom Turner, sindrom Wolfram, ataxie Friedreich, sindrom Laurence-Moon-Biedl, sindrom Prader-Willi, porfirie, distrofie miotonică etc.

	IV. Diabet zaharat gestaţional 

V. Prediabet
A. Modificarea glicemiei bazale (MGB – impaired fasting glucose = IFG): glicemia à jeun: 110-125 mg%.
B. Scăderea toleranţei la glucoză (STG – impaired glucose tolerance = IGT): glicemia la 2 ore în timpul testului de toleranţă la glucoză oral (TTGO): 140-199 mg%.      



DZ tip 1, denumit anterior DZ insulinodependent, cuprinde 5-10% din totalul pacienţilor cu DZ. Administrarea insulinei exogene este indispensabilă pentru supravieţuire; în lipsa sa pacienţii decedează în scurt timp. În cadrul său se disting două subtipuri:

· autoimun (1A) - distrugerea celulelor β pancreatice este realizată prin mecanisme autoimune, markerii procesului autoimun fiind reprezentaţi de autoanticorpi: anticelule insulare, antiinsulină, antidecarboxilază a acidului glutamic (GAD65), antitirozinfosfatază IA-2 şi IA-2β;

· idiopatic (1B) - mecanismele care realizează distrucţia celulelor 
β pancreatice nu sunt cunoscute.


DZ tip 2, denumit anterior DZ neinsulinodependent, include 90-95% dintre toţi pacienţii cu DZ. 


Din punct de vedere terapeutic, DZ tip 2 cuprinde pacienţi: 

a) trataţi numai cu regim alimentar (majoritatea);


b) trataţi cu regim alimentar şi medicaţie antidiabetică orală;


c) trataţi cu insulină (DZ tip 2 insulinonecesitant sau cu insulino-dependenţă secundară), administrarea acesteia fiind necesară (dar nu indispensabilă ca în DZ tip 1) pentru echilibrare metabolică şi, implicit, pentru reducerea riscului complicaţiilor cronice. Diabetul zaharat insulino-necesitant cuprinde, probabil, şi cazuri de DZ tip 1, posibil la orice vârstă, cu evoluţie lentă către momentul în care administrarea insulinei devine obligatorie şi indispensabilă supravieţuirii, formă denumită diabet autoimun latent al adultului (LADA).


DZ tip 2 are diverse forme de severitate, de la cazuri uşoare, cu glicemii à jeun puţin crescute (<140-150 mg%), la cele moderate şi, respectiv, severe (cu glicemii >300 mg%), la care se impune a fi folosită insulinoterapia.


De remarcat este, de asemenea, că DZ tip 2 se agravează pe parcursul evoluţiei prin scădere progresivă a insulinosecreţiei, ceea ce face ca, după 10-15 ani de durată a bolii, insulinoterapia să fie necesară la aproape 70- 80% dintre cazuri.


Alte tipuri specifice de diabet cuprind DZ asociat cu unele stări patologice şi sindroame, şi era denumit, nu cu mulţi ani în urmă, DZ secundar (unor cauze bine conturate), spre deosebire de DZ primar, esenţial, idiopatic în care cauzele şi mecanismele nu erau evidente.


Diabetul gestaţional este definit ca orice grad de perturbare a metabolismului glucidic (intoleranţă la glucoză) care se manifestă sau este recunoscută prima dată în cursul sarcinii. În unele situaţii, poate fi vorba şi despre un diabet preexistent, dar necunoscut, nediagnosticat până atunci. Din aceste motive, femeia considerată a avea diabet gestaţional trebuie dispensarizată şi supravegheată ani de zile după sarcină. Diabetul gestaţional complică 1-5% dintre sarcini. DZ cunoscut, preexistent sarcinii nu va fi etichetat ca diabet gestaţional.


Prediabetul, termen care s-a impus în ultimii ani, cuprinde stări patologice caracterizate prin niveluri ale glicemiei (à jeun şi/sau la 2 ore în cursul TTGO) peste cele considerate normale, dar sub cele necesare diagnosticului de DZ. Din cadrul prediabetului fac parte:


a) modificarea glicemiei bazale (MGB) definită prin glicemie à jeun de 110-125 mg%. Asociaţia Americană de Diabet (ADA) şi Federaţia Inernaţională de Diabet (IDF) au propus, în 2004, modificarea criteriilor de diagnostic a MGB la 100-125 mg%, propunere ce nu a fost adoptată, încă, de OMS;


b) scăderea toleranţei la glucoză (STG) definită printr-o glicemie la 2 ore în timpul testului de toleranţă la glucoză oral (TTGO) de 140-199 mg%.      
Persoanele cu MGB şi/sau STG au risc crescut de a dezvolta DZ, riscul lor cardiovascular fiind crescut, asemănător cu al celor cu DZ.

Diagnostic

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv se bazează pe semne clinice şi pe explorări de laborator.

Circumstanţele de diagnostic pozitiv al DZ:

a) în prezenţa semnelor clinice revelatoare, diagnosticul fiind, de regulă, tardiv;

b) întâmplător, când bolnavului i se efectuează un set de analize de laborator, între care şi glicemia, semnele clinice fiind discrete sau absente;
c) în prezenţa complicaţiilor DZ, diagnostic, de asemenea, tardiv;

d) activ, la persoanele cu risc crescut de DZ.

A. Tablou clinic 

Este tipic în aproximativ 50% dintre cazuri, în rest fiind puţin exprimat sau absent. 

Principalele semne sunt: 


a) poliuria (diureză (2000 ml/24 ore) produsă prin mecanism osmotic;


b) polidipsia; 


c) scăderea ponderală (rezultat al exagerării catabolismului proteic şi lipidic şi al deshidratării). În general, este mai frecventă în DZ tip 1 şi poate să fie moderată sau foarte exprimată (10-20 kg în câteva săptămâni sau luni); 


d) astenia, scăderea forţei fizice şi intelectuale; 


e) polifagia însoţeşte unele cazuri de DZ tip 1 la debut.


f) semnele complicaţiilor infecţioase şi degenerative (balanopostită, vulvovaginită, gangrenă etc.).


Poliuria, polidipsia şi scăderea inexplicabilă în greutate sunt considerate semnele clasice, hippocratice ale DZ.
B. Diagnostic de laborator 

Examenele de laborator conferă certitudinea existenţei DZ. 

a) glicemia din plasmă, recoltată întâmplător (în orice moment al zile, indiferent de intervalul de timp faţă de ultima masă):

· glicemie <140 mg% = normal
· glicemie ≥200 mg% = DZ
b) glicemia din plasmă, recoltată à jeun (fasting – pe nemâncate, la cel puţin 8 ore de ultima masă):

· glicemie <110 mg% = normal

· glicemie 110-125 mg% = modificarea glicemiei bazale (MGB)

· glicemie ≥126 mg% = DZ

c) testul de toleranţă la glucoză pe cale orală (TTGO) - se indică în următoarele situaţii: când laboratorul arată valori ale glicemiei à jeun între 100 şi 125 mg%; la persoane cu risc diabetogen crescut, indiferent de valoarea glicemiei à jeun (ereditate diabetică certă, obezitate, femei care au născut copii cu greutatea peste 4000 g); pentru diagnosticul DZ gestaţional şi în orice altă situaţie ce ridică suspiciunea de DZ. 

TTGO se efectuează şi se interpretează după criterii OMS: cu trei zile înainte de testare se indică o alimentaţie cu cel puţin 150 g de glucide (deci nu post sau cură de slăbire); în ziua TTGO, se recoltează sânge venos pe anticoagulant pentru dozarea glicemiei à jeun din plasma rezultată; imediat după aceasta subiectul va trebui să ingere o soluţie din 75 g de glucoză pulvis dizolvată în 300 ml de apă (concentraţie 25%) în decurs de 5 minute. După două ore se repetă prelevarea de sânge în acelaşi mod. Dozarea glicemiei se face prin metoda enzimatică, cu glucozoxidază.

Interpretarea rezultatelor se face în funcţie de valoarea glicemiei la 2 ore:

· glicemie <140 mg% = normal
· glicemie 140-199 mg% = scăderea toleranţei la glucoză (STG)
· glicemie ≥200 mg% = DZ
În prezent, se consideră că efectuarea TTGO nu aduce beneficii notabile faţă de glicemia à jeun. Totuşi, se consideră că este util la:

1. Orice individ în vârstă de peste 45 de ani (cu repetare din 3 în 3 ani). 

2. Subiecţi cu risc crescut pentru DZ:
a) persoane cu ereditate sigură la rude de gradul I;
b) supraponderali şi obezi;
c) femei care au născut copii macrosomi ((4000 g la termenul de 9 luni) sau au fost diagnosticate cu diabet gestaţional;
d) hipertensivi ((140/90 mmHg);
e) subiecţi cu HDL (35 mg% şi/sau trigliceride (250 mg%;
f) pacienţi cu STG sau MGB diagnosticaţi în prealabil.
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 Categoriile de toleranţă la glucoză în funcţie de 
glicemia à jeun şi glicemia la 2 ore în cursul TTGO

C. Criterii de diagnostic al diabetului zaharat
1. simptome de DZ plus glicemie în orice moment al zilei ≥200 mg% (11,1 mMol/L)

sau

2. glicemie à jeun ≥126 mg% (7 mMol/L)

sau

3. glicemia la 2 ore din cursul TTGO ≥200 mg% (11,1 mMol/L)

În absenţa simptomelor clinice evocatoare sau a unei hiperglicemii indubitabile, testele trebuie să fie reconfirmate prin repetarea lor, în aceleaşi condiţii, în altă zi (pentru a exclude o eventuală eroare de laborator).


Diagnosticul de tip al diabetului zaharat 


În cadrul heterogenităţii clinice a DZ, trebuie deosebite, în primul rând, cele două mari forme clinice ale sale: DZ tip 1 (5-10%) şi DZ tip 2 (90-95%). 

Diagnosticul diferenţial între DZ tip 1 şi DZ tip 2

	Caracteristica
	DZ tip 1
	DZ tip 2

	Vârsta la debut
	de obicei sub 30 de ani
	de obicei peste 40 ani

	Tendinţă spre cetoză
	mare
	rară, dar posibilă

	Tablou clinic
	semne evidente, frecvente dezechilibre
	variabil, rareori semne severe

	Greutate corporală
	normo- sau subponderal* 
	frecvent obez (80%)

	Insulinemie
	deficit absolut, sever
	variată (hipo-, normo-, hiperinsulinemie)

	ICA şi anti-GAD
	da
	nu

	Asociere cu alte boli autoimune
	da
	nu

	Tratament cu insulină
	indispensabil
	frecvent 
(DZ insulinonecesitant)


*Specificăm că prezenţa obezităţii nu infirmă, totuşi, diagnosticul de DZ tip 1.


Cetoacidoza diabetică (CAD)


CAD este cea mai frecventă complicaţie acută metabolică în DZ. Pentru definirea ei este obligatorie prezenţa a doi factori: hiperglicemia şi cetoza (creşterea producţiei şi concentraţiei corpilor cetonici în sânge). La aceştia se adaugă de multe ori şi un al treilea: acidoza.


Hiperglicemia este cauzată atât de scăderea utilizării periferice a glucozei, cât şi de creşterea producţiei sale (prin glicogenoliză şi prin gluconeogeneză pe seama glicerolului şi a aminoacizilor glucoformatori). Ea determină restul perturbărilor metabolice din CAD.


Creşterea concentraţiei corpilor cetonici (acidul acetoacetic, acidul betahidroxibutiric şi acetona) în sânge cu apariţia lor în urină este rezultatul sintezei din acizi graşi liberi, proveniţi prin lipoliza intensă, secundară deficitului de insulină. Primii doi sunt nevolatili; acetona este volatilă şi conferă halena caracteristică din CAD.


Acidoza este consecinţa creşterii concentraţiei corpilor cetonici. Ea poate lipsi în formele uşoare (cetoză).


CAD se caracterizează şi prin existenţa unor tulburări hidro-electrolitice, care pot fi extrem de severe. Când glicemia depăşeşte “pragul renal” (180 mg%), apare glicozuria, cu atât mai marcată cu cât valorile glicemice sunt mai mari. Prin mecanism osmotic, glicozuria induce poliurie şi, în lipsa aportului hidric corespunzător, deshidratare celulară şi extracelulară, cu hipovolemie. Se explică, astfel, senzaţia de sete intensă a pacienţilor cu CAD, precum şi uscăciunea tegumentelor şi mucoaselor prezentă în formele severe.


Prin diureză abundentă se pierd şi electroliţi în cantităţi mari. Dintre aceştia, deficitul de K+ are un rol important: pacienţii cu CAD au întotdeauna un capital potasic scăzut, lucru de care trebuie ţinut cont atunci când se conduce terapia.


Hipovolemia determină hipoperfuzie renală şi insuficienţă renală, care agravează, la rândul său, acidoza.

Factorii favorizanţi sau precipitanţi ai CAD sunt: întreruperea tratamentului insulinic în DZ tip 1, infecţiile acute severe, infarctul miocardic acut, pancreatitele acute, stresul chirurgical sau traumatic etc. Alteori, cetoacidoza se instalează la un diabetic încă necunoscut, diagnosticul fiind stabilit cu această ocazie (cetoacidoza inaugurală).

Stadializarea CAD
Stadializarea cetoacidozei diabetice

	Stadiul
	pH
	CO2 total (mmol/L)
	Baze-exces (mmol/L)

	Cetoză
	(7,31
	26-16
	0 ÷ -10

	Precomă
	7,30-7,21
	15-11
	-11 ÷ -15

	Comă cetoacidozică
	(7,20
	(10
	(-16



Diagnosticul CAD se bazează pe semnele clinice şi, mai ales, de laborator.


1. Cetoza poate să nu prezinte semne clinice sau acestea sunt reprezentate de poliurie accentuată, polidipsie, astenie, eventual deshidratare uşoară şi halenă de acetonă. Glicemia este cuprinsă, de obicei, între 250 şi 300 mg%, este prezentă glicozuria, pH-ul este (7,31 şi CO2 total normal sau moderat scăzut.

2. Precoma diabetică determină întotdeauna simptome şi semne: 

a) aspect general modificat, cu facies palid sau, din contră, vultuos, uneori cu extremităţi reci;

b) semne de deshidratare: limbă uscată, prăjită, cu depozite alb-gălbui, tegumente uscate cu pliu persistent, globi oculari hipotoni, tahicardie, tendinţă la hipotensiune arterială, oligurie; 

c) respiraţie Kussmaul ca semn de acidoză; 

d) semne digestive: greţuri, vărsături (prin pareză gastrică), dureri abdominale intense şi chiar apărare musculară (“pseudoabdomen acut”, ce poate duce la confuzia cu abdomenul acut chirurgical şi la laparotomii inutile, mai ales în cetoacidozele inaugurale); 

e) semne neurologice: astenie accentuată, scădere a tonusului muscular, reducere până la abolire a reflexelor osteotendinoase, dezorientare şi somnolenţă (aceste manifestări sunt cauzate de deshidratare, acidoză şi creşterea osmolarităţii serului). 
Biologic, în CAD avansată se întâlnesc: hiperglicemie, de regulă peste 500 mg% (400-700 mg%), glicozurie, cetonurie extrem de intensă, pH între 7,30 şi 7,21, CO2 total între 15 şi 11 mmol/L şi tulburări electrolitice ca în coma diabetică.


3. Coma diabetică cetoacidozică este o stare extrem de gravă, ce pune în pericol viaţa bolnavului în absenţa unui tratament competent. Profunzimea tulburărilor metabolice este atât de mare, încât această comă este considerată o adevărată “furtună metabolică”. De aceea, reprezintă o mare urgenţă medicală, al cărei tratament trebuie să înceapă la locul diagnosticului (domiciliul bolnavului, cabinetul medicului de familie, unitatea de primire a urgenţelor etc.).


Semnele clinice sunt asemănătoare cu cele din precoma diabetică, dar mult mai intense. Deshidratarea este maximă, dispneea Kussmaul devine impresionantă prin frecvenţa şi amplitudinea respiraţiilor, simptomatologia digestivă este severă. Bolnavul este inert, flasc, cu sau fără pierdere de conştienţă. Trebuie menţionat faptul că termenul de comă, în acest caz, nu are semnificaţia clasică, aceea de pierdere a conştienţei. Aceasta este abolită numai în foarte puţine cazuri (sub 10%).


Definiţia comei este eminamente biologică: pH (7,20, CO2 total (10 mmol/L. Laboratorul mai arată hiperglicemie peste 700-800 mg%, glicozurie şi cetonurie intense, precum şi tulburări hidroelectrolitice. În precomă şi comă, capitalul total al K+ este întotdeauna foarte scăzut. Potasemia, în schimb, poate fi normală sau chiar crescută, deoarece acidoza determină extragerea acestui ion din celule. Deşi nu există un paralelism riguros între capitalul K+ şi potasemie, se poate spune astfel: dacă potasemia este uşor crescută, capitalul total este puţin scăzut; când potasemia este în limite normale (3,5-5,3 mmol/L), capitalul de K+ este redus moderat; dacă potasemia este scăzută, capitalul este foarte diminuat. Aprecierea potasemiei prin dozări repetate este extrem de importantă pentru conducerea tratamentului, iar hipopotasemia trebuie corectată prompt, din cauza riscului mare al aritmiilor ventriculare. Sodiul total este scăzut, dar natremia este fie normală, fie diminuată (mai rar crescută). Reducerea natremiei este cauzată de hemodiluţia indusă de hiperglicemie: 1 g/l (sau 100 mg%) de glucoză în plus în spaţiul extracelular reduce concentraţia Na+ cu 2 mEq/l, prin diluţie cu lichidul extras din celule. Osmolaritatea plasmei (normală între 280 şi 310 mOsm/L) creşte prin deshidratare, hiperglicemie şi hipercetonemie. În clinică, aceasta va fi calculată cu ajutorul unei formule:




      glicemie (mg%)  
         uree (mg%)

    Osm (mOsm/L) = 2 (Na+ + K+) +                                   +




  18


  6


Alte teste de laborator modificate: leucocitoza (10.000-20.000/mm3, prin hemoconcentraţie, valori mai mari semnificând, de obicei, o infecţie asociată); creşterea ureei sanguine (deshidratare); creatinina fals crescută la diabetici cu funcţie renală normală (prin interferenţa de culoare a acetoacetatului cu acidul picric, folosit de metoda de dozare); amilazele moderat, dar fals, crescute (componentă parotidiană şi interferenţă cu corpii cetonici), însă şi reale şi cu valori deosebit de mari în pancreatitele acute adevărate.


Diagnosticul diferenţial al comei diabetice

În prezenţa unei come la un pacient diabetic, mai ales dacă acesta este tratat cu insulină, primele diagnostice luate în considerare sunt coma hipoglicemică şi coma cetoacidozică. 
Diferenţierea comei cetoacidozice de cea hipoglicemică

	Criteriul
	Coma cetoacidozică
	Coma hipoglicemică

	Debut
	lent, progresiv
	rapid (minute), uneori neprecedată de semne de alarmă

	Hidratare
	deshidratare
	normală, transpiraţie adesea, dar neobligatorie în comele prelungite sau la cei cu anhidroză prin neuropatie vegetativă

	Tonus muscular
	scăzut
	crescut, contracturi

	Neuropsihic
	liniştit, aton
	agitat, adesea, cu convulsii şi semnul Babinski (bilateral sau unilateral), putând mima o comă neurologică

	Biologic
	hiperglicemie, glicozurie, cetonurie
	hipoglicemie (sub 50 mg%), de regulă, fără glicozurie şi fără cetonurie



Nu trebuie omis faptul că diabeticii pot dezvolta şi come de altă natură:

· come neurologice (frecvente);
· come acidotice de altă etiologie: uremică, intoxicaţii exogene (etanol, metanol, antigeluri etc.);
· comă hiperglicemică hiperosmolară (vezi mai jos);
· comă mixtă, diabetică şi lactică (vezi mai jos);

· orice altă comă.

Tratamentul CAD


Tratamentul CAD se face ţinând cont de faptul că factorul determinant este deficitul sever de insulină, că în CAD există frecvent tulburări hidroelectrolitice şi acidobazice (deshidratare, deficit de K+, acidoză metabolică) şi că, adeseori, există un factor precipitant (infecţie, infarct miocardic acut, pancreatită acută etc.).


Mijloacele terapeutice sunt reprezentate de:

· insulină;

· soluţii perfuzabile (NaCl 9(, glucoză 5-10%);

· soluţii electrolitice;

· bicarbonat de Na (soluţie 14() sau 8,4%;

· dietă anticetogenă;

· terapia factorilor precipitanţi.


Terapia este nuanţată în funcţie de gradul de severitate a CAD şi, mai ales, de prezenţa sau absenţa toleranţei digestive.

Dacă pacientul are toleranţă digestivă (cazul cetozei sau, uneori, al precomei), se vor lua următoarele măsuri terapeutice:


1. Dietă anticetogenă pe perioada cât persistă cetonuria, formată din 250 g de glucide, lipsită de proteine şi lipide. Exemple de alimente permise: griş şi orez fierte în apă, legume şi fructe crude sau fierte, cartofi, paste făinoase, pâine.


2. Administrarea obligatorie a insulinei cu acţiune scurtă (insulina regular), în patru injecţii s.c., la interval de 6 ore. Insulinoterapia se administrează astfel atât timp cât există cetonurie. Ulterior, se trece la o schemă uzuală iar în cazul pacienţilor cu DZ tip 2, după caz, se poate administra medicaţie orală sau chiar numai dietă.


3. Tratamentul cauzei precipitante, dacă aceasta există.

Dacă pacientul nu are toleranţă digestivă 

Obiectivele terapeutice urmărite sunt:


1. Restabilirea metabolismului intermediar şi, în special, a utilizării glucozei, prin insulinoterapie, sub forma insulinei regular administrată obligatoriu i.v. Doza iniţială este de 0,3 u/kgc, în bolus, urmată de 0,1 u/kg corp/oră (administrată de preferat cu injectomatul sau în soluţiile perfuzate). Este de dorit ca ritmul de scădere a glicemiei să nu fie mai mare de 75-100 mg%/oră, fiindcă o prăbuşire rapidă a acesteia favorizează apariţia edemului cerebral.


2. Refacerea deficitului de apă şi electroliţi

Deficitul hidric din CAD poate ajunge la 5-10 litri şi trebuie refăcut rapid. Soluţia administrată iniţial este NaCl 9(; concentraţia de 4,5( se indică numai dacă natremia este mai mare de 150 mmol/L.

Ritmul perfuziei de lichide este rapid la început (2 litri în primele două ore), dacă starea hemodinamică o permite, apoi mai lent, adică 500 ml pe oră în următoarele 4 ore şi ulterior 250 ml pe oră, până la cantitatea de 5-10 litri în primele 18-24 de ore.


Atunci când glicemia se reduce sub 250 mg%, se alternează perfuziile de soluţie de NaCl 9‰ cu cele de glucoza izotonă (5%) sau hipertonă (10-20%). Pentru acestea din urmă, se injectează o cantitate suplimentară de insulină (1 u pentru 2 g de glucoză).


Combaterea tulburărilor potasiului reprezintă un obiectiv esenţial al terapiei. K+ se poate administra atunci când se cunosc valorile potasemiei şi când există diureză. Forma sub care se indică este în special soluţia de KCl 7,45% (1 ml soluţie conţine 1 mmol K+), cu excepţia hipofosfatemiilor, când primii 40 mmol de K+ se administrează ca fosfat de K+. În general, cantitatea de K+ injectată nu trebuie să depăşească 150 mmol/24 ore.


3. Combaterea acidozei. 

Acidoza exercită efecte negative asupra aparatului cardiovascular, aparatului respirator şi sistemului nervos central. De cele mai multe ori, ea se corectează după ce pacientului i se administrează insulină şi este hidratat corespunzător.


Folosirea bicarbonatului de sodiu ca măsură de rutină este discutabilă. Justificarea acestei prudenţe este riscul alcalinizării rapide, ce poate induce trei inconveniente majore: hipoxia tisulară, alcaloza hipocloremică şi acidoza sistemului nervos central.

În prezent, se admite ca alcalinizarea cu bicarbonat de sodiu să se efectueze cu prudenţă şi numai la pH (7. Forma sub care se administrează este soluţia NaHCO3 14‰ (6 ml soluţie conţin 1 mmol HCO3-) sau 8,4% (1ml conţine 1 mmol HCO3-). Deficitul de bicarbonat se calculează după formula:

(Rezerva alcalină normală – rezerva alcalină reală) x G x 0,35 = mmol HCO3-

Deşi această cantitate ar normaliza bicarbonatul, în practică se administrează numai o treime din ea, cu deosebită prudenţă. De exemplu, la o rezervă alcalină de 5 mmol/L şi o greutate de 60 kg, deficitul de bicarbonat este (26-5) x 60 x 0,35 = 441 mmol HCO3-. Se vor administra doar 441 : 3 = 147 mmol NaHCO3-.

4. Tratamentul factorilor predispozanţi, atunci când aceştia există, este obligatoriu.


5. Evitarea complicaţiilor terapiei. Tratamentul rău condus, fie insuficient, fie intempestiv, al precomei şi comei diabetice, poate determina o serie de complicaţii terapeutice: edem cerebral, hipoglicemie, hipo-potasemie, hiperhidratare, alcaloză hipocloremică etc.


Dintre acestea, cea mai de temut complicaţie este edemul cerebral. Acesta apare mai ales la copil, are o rată a mortalităţii crescută (chiar 70%) dar, din fericire, este rar. Din punct de vedere clinic, tabloul edemului cerebral se instalează după un interval de 2-16 ore de tratament al comei, fiind relativ caracteristic: după ce au apărut ameliorări, atât clinice, cât şi biologice (ale glicemiei, osmolarităţii, potasemiei), urmează o recădere, cu reinstalarea stării de comă, hiperpirexie, edem papilar, midriază. Decesul se produce prin stop respirator. Mecanismele de apariţie a edemului cerebral nu sunt prea clare, fiind incriminată scăderea rapidă a glicemiei şi, deci, a osmolarităţii extracelulare, cu hiperhidratare consecutivă a sistemului nervos central.


După ameliorare clinică şi reluarea toleranţei digestive, se trece la alimentaţie orală şi administrarea s.c. a insulinei, după cum am descris la tratamentul cetozei.


Coma diabetică hiperosmolară

Se defineşte prin următoarele elemente: 

a) glicemie (600 mg%; 

b) osmolaritate a serului (350 mOsm/L; 

c) bicarbonat seric >15 mmol/L;

d) pH >7,30; 

e) cetonurie absentă; 

f) deprimare moderată sau severă a conştienţei (comă clinică).


În mod tipic, coma diabetică hiperosmolară apare la pacienţi în vârstă, adesea cu DZ tip 2 necunoscut până atunci, cu factori precipitanţi ca infecţii diverse sau infarct miocardic acut. Pacienţii prezintă tabloul unei deshidratări importante fără acidoză (respiraţia Kussmaul lipseşte) şi fără corpi cetonici în urină.


Prognosticul este foarte grav, decesul producându-se în peste 50% dintre cazuri. 
Tratamentul este acelaşi cu cel al CAD, fără administrarea de alcaline.

Coma mixtă (diabetică cu acidoză lactică)

Este o complicaţie metabolică acută foarte rară, dar extrem de gravă, fiind un exemplu tipic de acidoză de provenienţă dublă, produsă prin asocierea celei induse de hiperglicemie cu cea determinată de acidul lactic.

Criteriile de diagnostic al acidozei lactice sunt: 

a) concentraţia sanguină a lactatului (normal: 0,7-1,2 mmol/L) peste 5 mmol/L; intervalul 2-5 mmol/L este interpretabil în funcţie de contextul clinic; 

b) pH arterial (7,35.

Cauzele acidozei lactice sunt: şocul de diverse cauze, anemiile severe, hipoxiile severe, intoxicaţia cu monoxid de carbon, diverse carcinoame, unele afecţiuni hepatice, unele medicamente (biguanide, acetaminofen, salicilaţi), etanolul, metanolul şi unele defecte metabolice congenitale.


Din punct de vedere clinic, acidoza lactică asociată diabetului debutează brutal (în câteva ore), cu astenie rapid progresivă, urmată de crampe musculare şi abdominale, polipnee şi comă profundă cu tendinţă la şoc, oligurie şi hipotermie. Diagnosticul de certitudine se stabileşte prin dozarea lactatului, dar este sugerat de existenţa unei acidoze severe, disproporţionată faţă de valoarea hiperglicemiei, ca şi de prezenţa cauzelor citate anterior. Mortalitatea este extrem de ridicată.


Tratamentul urmăreşte: 

a) îndepărtarea cauzei declanşante; 

b) menţinerea debitului cardiac şi refacerea perfuziei tisulare (combaterea şocului, oxigenoterapia); 

c) alcalinizarea cu refacerea pH-ului prin administrarea de soluţii alcaline ca THAM, amestec de bicarbonat de sodiu şi carbonat de sodiu, şi chiar numai bicarbonat de sodiu 14(; 

d) administrarea dicloroacetatului, substanţă ce creşte utilizarea lactatului şi oxidarea piruvatului; 

e) efectuarea dializei extrarenale.
Hipoglicemia postinsulinică

Hipoglicemia reprezintă cel mai frecvent şi cel mai grav efect advers, uneori mortal; al tratamentului cu insulină. Ea se defineşte prin glicemii mai mici de 65 mg% (3,6 mmol/L).


Hipoglicemiile pot apărea după orice tip de insulină şi au ca efect principal suferinţa cerebrală (glucoza fiind singurul substrat energetic al neuronului) prin scăderea consumului de oxigen al creierului, cu atât mai gravă cu cât glicemia este mai mică.


Deşi nu există diabetic tratat cu insulină (DZ tip 1 sau DZ tip 2) care să nu fi prezentat hipoglicemii, este important ca acestea să fie extrem de rare, fiindcă fiecare episod determină deteriorarea unui număr de neuroni în plus. Uneori, după ani de zile de boală, capacitatea intelectuală scade foarte mult la vârste relativ tinere (în jur de 50 de ani), situaţie numită encefalopatie cronică posthipoglicemică. 

Factorii care favorizează apariţia hipoglicemiilor postinsulinice sunt foarte variaţi: a) supradozajul insulinei, mai frecvent în tratamentul intensiv; 

b) intervalul prea mare dintre injecţia de insulină şi masa cu glucide sau cantitatea prea mică a acestora; 

c) nealimentarea (adormire); 

d) injectarea într-un vas de sânge; 

e) efortul fizic mai mare decât cel obişnuit, fără măsuri de precauţie; 

f) asocierea de vărsături şi diaree; 

g) ingestie de alcool etc.

Manifestările clinice sunt extrem de polimorfe, în funcţie de valoarea glicemiei şi de factori individuali. Semnele şi simptomele hipoglicemiei sunt determinate prin două mecanisme:

- scăderea substratului energetic al celulei nervoase (simptome neuroglicopenice): oboseală neobişnuită şi rapid instalată, neatenţie, cefalee, mai ales frontală şi cu orar fix, diplopie, dezorientare, parestezii peribucale, putând merge până la comă, convulsii. Se pozitivează semnul Babinski.


- secreţia hormonilor de contrareglare (primul se secretă adrenalina, apoi urmează STH şi glucocorticoizii), care tind atât să crească glicemia, cât şi să semnaleze organismului o stare de stres: transpiraţii, tremurături, iritabilitate, agitaţie, palpitaţii. Aceşti hormoni determină o reacţie din partea ficatului, în prima etapă se produce o eliberare a glucozei stocate sub formă de glicogen, prin glicogenoliză, iar, ulterior, dacă hipoglicemia persistă, are loc şi gluconeogeneza.


Din punctul de vedere al severităţii, hipoglicemiile pot fi uşoare, moderate şi severe.


În formele uşoare şi moderate pot apărea: transpiraţii, tremurături, dureri epigastrice, senzaţie de foame imperioasă, parestezii peribucale, 


În formele severe se adaugă pierderea conştienţei (coma) şi convulsiile, semnul Babinski bilateral. 


Dacă nu este depistat la timp, diabeticul în comă hipoglicemică poate deceda prin decerebrare.


Este important de notat faptul că unii pacienţi îşi pierd semnele de alarmă ce apar în formele uşoare prin perturbarea contrareglării adrenergice, fenomen ce poartă numele de hypoglycemia unawareness, aceştia intrând rapid în comă. În aceste situaţii, pentru perceperea hipoglicemiilor, se pot efectua antrenamente de sesizare a hipoglicemei, de exemplu, prin efectuarea mentală a unor calcule matematice extrem se simple la orice suspiciune de hipoglicemie. Dacă, într-adevăr este vorba despre o hipoglicemie, aceste calcule vor fi dificile.


Mai trebuie spus că unii diabetici rămân asimptomatici la glicemii incredibil de scăzute (sub 30 mg%), iar alţii prezintă semne uşoare şi moderate la glicemii aflate în zona normalului. 


Tratamentul hipoglicemiilor uşoare şi moderate: ingestia de glucoză sau zahăr, ca atare, sau ceai îndulcit, siropuri, băuturi dulci (sucuri de fructe, Coca Cola, Fanta, Pepsi) etc. Această măsură este urgentă, evoluţia spre comă fiind rapidă. De aceea, toţi diabeticii trebuie să poarte asupra lor în permanenţă glucoză, zahăr, bomboane moi, precum şi o legitimaţie din care să reiasă că urmează tratament insulinic. 


În coma hipoglicemică se administrează glucagon 1-2 mg i.m., el crescând glicemia datorită eliberării glucozei din glicogenul hepatic; dacă nu există glucagon, se injectează soluţie de glucoză hipertonă (33% în România) i.v., până la revenirea din această stare (uneori peste 300 ml). Deoarece este vorba despre o mare urgenţă, tratamentul se efectuează imediat la locul diagnosticului. Glucoza 33% determină o revenire mai rapidă datorită acţiunii ei instantanee de creştere a glicemiei, pe când, după administrarea de glucagon trec 15-20 de minute până la apariţia efectului.


Dacă în primul moment nu se poate face diferenţierea sigură între coma hiperglicemică şi cea hipoglicemică (datorită, în special, anhidrozei) şi în lipsa dozării glicemiei, coma se tratează ca şi cum ar fi vorba despre hipoglicemie: 50-100 ml glucoză 33%, deoarece nu dăunează celei dintâi, fiind în schimb salvatoare în cea de-a doua eventualitate. Acest aspect este extrem de important, deoarece, deseori, nu este posibilă dozarea glicemiei, iar coma hipoglicemică necesită un tratament rapid.


După revenirea dintr-o comă hipoglicemică, se indică internarea pentru elucidarea factorilor ei favorizanţi şi pentru reluarea insulinoterapiei sub control strict, fiindcă în practică, adesea, de teama unor noi hipoglicemii, se întrerupe pentru prea mult timp administrarea insulinei, ceea ce în DZ tip 1 poate determina trecerea în cetoacidoză, uneori severă. 
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