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CETOACIDOSE DIABETICA

e DEFINICAO
A cetoacidose diabética (CAD) é uma emergéncia médica e caracteriza-se por uma
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina pelas células beta do pancreas, ou da falha na
administracdo exdgena da insulina, ou ainda da ineficacia de acdo da insulina circulante devido ao
antagonismo exercido por hormonios contrarreguladores (glucagon, catecolaminas, cortisol e
horménio do crescimento) com acumulo de corpos cetonicos e acidose metabdlica. Pode ocorrer
na evoluc¢do do diabetes melito tipo 1 (DM1) e diabetes melito tipo 2 (DM2) .

e FATORES PRECIPITANTES

Os principais fatores precipitantes da CAD sao:

* Omissao da insulinoterapia

* Infecgdes (principalmente pulmonares)

* Situagoes de stress agudo: Acidente vascular ence falico (AVE), infarto agudo do miocéardio
(IAM), pancreatite aguda, traumatismo, choque, hipovolemia, queimaduras, embolismo pulmonar,
isquemia mesentérica.

» Gestagao

* Outras patologias associadas (acromegalia, hemocromatose, hipertireoidismo)

* Problemas na bomba de insulina

* Abuso de substancias (dlcool, cocaina)

» Uso de medicamentos: corticosteroides, diuréticos(tiazidicos, clortalidona), agentes
simpaticomiméticos (albuterol, dopamina, dobutamina, terbutalina, ritodrina), bloqueadores a-
adrenérgicos, bloqueadores -adrenérgicos, pentamidina, inibidores de protease, somatostatina,
fenitoina, antipsicoticos atipicos (loxapina, glucagon, interferon, bloqueador de canal de célcio,
clorpromazina, diazo6xido, cimetidina, encainida, acido etacrinico)

*Transtornos alimentares (compulsdo alimentar, bulimia)

e INCIDENCIA

Nos EUA e em paises desenvolvidos, a CAD ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade
em pacientes com DM1 abaixo de 20 anos de idade, com taxa de mortalidade de 0,15 a 0,31% .

Em criancas e adolescentes 25 a 40% dos casos manifestam-se como quadro inicial da
diabetes mellitus tipol, destes 15% com quadro grave.

Criangas abaixo de 4 anos, no qual os sinais e sintomas sdo dificeis de serem reconhecidos, a
incidéncia de CAD é maior e mais severa. E muito rara no periodo neonatal.

¢ FISIOPATOLOGIA

A CAD resulta da deficiéncia profunda de insulina, seja ela absoluta ou relativa, e do excesso
de hormdnios contra-reguladores, como glucagon, cortisol e catecolaminas 3. Nesta circunstancia,
tecidos  sensiveis a insulina passam a  metabolizar  principalmente = gorduras
ao invés de carboidratos. Como a insulina € um hormonio anabolico, sua deficiéncia favorece
processos catabolicos, como lipdlise, protedlise e glicogenolise'.

Na CAD, a hiperglicemia gerada promove diurese osmotica e subsequente desidratagio e
perda de eletrolitos pela urina, com hipoperfusao tissular e reducao da taxa de filtracao glomerular.
Paralelamente, o aumento dos hormoénios contrarreguladores, promovem protedlise com
gliconeogénese, glicogenolise, reducdo da utilizagdo periférica de glicose e lipolise. Os trés
primeiros contribuem para o aumento da glicemia, enquanto o ultimo viabiliza a producdo de
acidos graxos livres e de corpos cetonicos (cetogénese) - acetoacetato e betahidroxibutirato
(BOHB). Esses cetoacidos consomem o sistema tampdo de bases do organismo e causam



acidose metabolica. A acidemia latica proporcionada pela desidratacdo e hipoperfusdo tissular
agrava a acidose metabdlica.

Desidratacdo progressiva (por diurese osmotica e vomitos), acidose metabolica, disturbios
eletroliticos e hiperosmolaridade estimulam ainda mais a liberacio dos hormonios
contrarreguladores do estresse, que atuam perpetuando o quadro e criando um ciclo vicioso, s
quebrado quando o tratamento adequado ¢ instaurado’.

Deficiéncia ou | atividade de insulina
t atividade dos Horm. contrarreguladores

|
[ [ [ |

1 Lipolise | |Utilizagao Glicose ‘ ’ T protedlise l 1Glicogendlise ‘

| sintese proteica
[
| I ac graxos livre hepatico | | t substratos glicogénicos |
l 1Gliconeogénese |
I : ’
l | Reserva alcalina ] —..| 1 Glicemia |

| Glicostria (diurese osmatica) |

ACIDOSE | Perda de dgua e eletrélitos |
J = sta liquid

- 1 Lactato "——| DESIDRATACAO Ml Hiperosmolaridade
I

—{ taxa filtragdo glomerular |

Figura 1- Fisiopatologia da CAD (American Diabetes Association)

e MANIFESTACOES CLINICAS

No periodo antecedendo a CAD, ha manifestagdes referentes a descompensagao metabolica,
como poliuria, polifagia, polidipsia e cansago. Com a instalacdo da CAD, sdo observados anorexia,
nauseas e vOmitos, que podem agravar a desidratagdo. Cefaléia, mal-estar, parestesia e dor
abdominal também sdo comuns 3.

Com progressdao da CAD, pode haver alteracdo do nivel de consciéncia, embora coma sé
ocorra em cerca de 10% dos pacientes?. E importante lembrar que a existéncia de DM nem sempre é
mencionada, pois a CAD pode ser a forma de apresentacdo inicial da doenga.

O exame fisico revela desidratacdo, com mucosas ressecadas, turgor cutaneo diminuido e
lingua pregueada. Ha taquicardia, halito cetonico (de “maca passada™) e alteragdes do ritmo
respiratorio. Inicial mente hé taquipnéia, que ¢ seguida por ritmo de Kussmaul, podendo evoluir
para respiragdo superficial em casos mais graves. Pode ainda haver hipotensdo arterial. Na
avaliacdo clinica, devem ser pesquisados sinais e sintomas sugestivos de possiveis condicdes
desencadeantes, para que estas possam ser corrigidas, facilitando a recuperagdo da CAD.
Alguns fatores sdoconsiderados como sugestivos de pior progndstico, como a ocorréncia da
complicacdo em pacientes nos extremos etarios, a presen¢a de hipotensdo arterial®> ou de
hipotermia®.



Suspeita Clinica de CAD
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Adaptado de English & Williams, 2004 (2) e de Kitabchi e cols., 2001 (62).

e INVESTIGACAO COMPLEMENTAR

> GLICEMIA
E elevada, geralmente entre 250 e 850 mg/dl, com a maioria dos casos entre 400 ¢ 800
mg/dl..Os menores valores sdo encontrados em criangas, pacientes em jejum prolongado, em uso
de biguanidas ou no periodo gestacional. Na gestacdo, apesar de haver maiores niveis de
hormodnios hiperglicemiantes (cortisol, lactogénio placentdrio, progesterona), hd aumento do
consumo de glicose pelo feto e pela placenta, o que faz com que os niveis séricos de glicose

diminuam rapidamente nos estados catabolicos5. Os maiores valores de glicemia sdo vistos em
pacientes idosos.



> CETOSE
Associado a cetonemia >3,0 mmol/L (31 mg/dl) ou cetonuria (> 80mg/dl) e graus variados de
desidratacao

>  UREIA E CREATININA
Podem ser elevadas, por desidratacdo e azotemia pré-renal.O aumento da protedlise também
pode contribuir para aumentar a uréia plasmatica.

» HEMOGRAMA COMPLETO
O hematocrito pode se elevar por hemoconcentragdo e desidratagdo. Geralmente ha leucocitose,
possivelmente acompanhada de desvio para esquerda, mas contagem leucocitaria acima de 25.000—
30.000/mm? ¢ sugestiva de infecgao.

» AMILASE E CPK podem estar elevadas.

» URINAI
Além de demonstrar cetonuria, pode revelar alteragdes sugestivas de infec¢do urinaria (possivel
fator desencadeante da CAD), cilindros hialinos ou granulosos, aumento de densidade urinaria e
albuminuria.

>  SODIO (NA+)

O Na+ corporal total esta diminuido por perda urindria desse ion. A concentragdo plasmatica, por
outro lado, pode ser elevada ou diminuida. Concentragdo elevada
significa perda de agua superior a perda de sodio e concentragdo diminuida pode ser dilucional ou
por hiperglicemia e seu efeito osmotico. A concentragdo plasmatica deve ser corrigida de acordo
com a glicemia, para interpretagdo correta: para cada 100 mg/dl de glicose acima de 100 mg/dl
adiciona-se 1,6 mEq a natremia. Alteragdes de concentragdo de sodio apresentam maior importancia
em criangas, ja que nestes individuos ha maior tendéncia a desenvolvimento de edema cerebral por
hiponatremia.

> POTASSIO (K+)

O K+ corporal total ¢ sempre diminuido (em cerca de 5 mEq/kg), mas a concentracdo sérica do
ion pode ser normal, alta ou baixa. A hipocalemia ¢ considerada o disturbio eletrolitico com maior
risco de vida durante o tratamento da CAD. A diminui¢do do potassio total se deve a perda urinaria
desse ion, embora a presenca de vomitos também desempenhe seu papel na génese do processo . O
hiperaldosteronismo secundario relacionado a deplecao de sédio e a presenca de cetoacidos de carga
negativa no liquido tubular aumentam ainda mais as perdas urinarias de potassio. Se ocorrer
hipercalemia, esta se deve a deslocamento de potdssio do meio intracelular para o extracelular
devido a saida de agua do interior das células por hiperglicemia (efeito osmdtico), acidose
metabolica e protedlise. Além disso, a insulinopenia diminui a entrada de ion potassio nas células,
provocando permanéncia destes no meio extracelular.

> GASOMETRIA ARTERIAL
Demonstra acidose metabodlica, com diminui¢do do pH sanguineo e do bicarbonato sérico. Se o
pH ¢ muito baixo e a cetonuria apenas moderada, a causa pode ser acidose lactica, acidose
hiperclorémica ou propor¢do de BHB muito elevada em relacdo ao acetoacetato. A dosagem de
lactato sérico pode ser util nestes casos, para melhor esclarecimento. Esse exame também pode ser
utilizado como um meio indireto de diagnéstico de CAD, ja que lactato sérico baixo associado a
acidose metabdlica e hiperglicemia ¢ altamente sugestivo desta condigdo °.



> OSMOLARIDADE PLASMATICA
Esta sempre elevada e ¢ diretamente proporcional a queda do nivel de consciéncia. Estudos
indicam que osmolaridade plasmatica superior a 330 mOsm/kg ¢ associada a torpor e coma. Sua
medida pode ser feita com osmometro ou através da seguinte formula: 2 (Na+ + K+) + glicemia (em
mg/dl)/18 + uréia (em mg/dl)/6(Normal: 285-295 mOsm/kg)

> ANION GAP

O anion gap (soma dos cations diminuida da soma dos anions) ¢ aumentado na CAD e pode ser
calculado através da seguinte formula: Na+ — (CI- + HCO3-) (Normal: 7-9).

O anion gap ¢ também util na caracterizacao da severidade da CAD e, a sua normalizagao ¢ util na
resolu¢do da cetonemia. A média de apresentacdo do anion gap na CAD ¢ de 30 (+/- 3)mmol/L.
A diminui¢cdo do anion gap ao longo do tratamento, com persisténcia da acidose, pode indicar
acidose hiperclorémica (por sobrecarga de cloreto administrado com a solugdo salina a 0,9%).

> ECG
Deve ser solicitado de rotina, para pesquisa de IAM, sobretudo nos pacientes com muitos anos de
evolucdo de DM, em quem o IAM pode ser atipico. [AM pode ser fator desencadeante ou
complica¢ao da CAD. O ECG também ¢ util para acompanhar alteracdes de concentragdo sérica de
potassio e sua reposi¢ao.

> RASTREAMENTO DE INFECCOES
Também deve ser feito de rotina, na tentativa de identificar fatores precipitantes, com coleta de
culturas para bactérias, radiografia de torax e, se necessdrio, radiografia ou, preferencialmente,
tomografia computadorizada (TC) de seios da face. Lesoes de pele e ulceras de decubito também
devem ser pesquisada.

e CRITERIOS DE GRAVIDADE
A cetoacidose leve a moderada pode ser tratada fora de unidade intensiva. Casos mais graves
devem ser conduzidos em UTI e inclusive considerar os paciente com maior risco de evoluir com
edema cerebral (< 5 anos, com baixa PaCO2 ou com altos niveis de uréia sérica) para cuidados
em UTIL

Tabela 1. Critérios diagnostico e de gravidade na CAD.

CAD leve CAD moderada CAD grave
pH arterial 7.25-7.30 7.0-7.24 =70
Bicarbonato sarico (mEg/T 15-18 10a 14,9 = 10
Anion gap = 10 =12 =12
Mivel sensoral Alerfa Alerta/sonolento Estupor/coma

Adaptado de Kifabchl e cols., 2004 (Z7).

e TRATAMENTO DA CAD
» CAD LEVE

Muitas vezes pode ser tratada ambulatorialmente. A hidratagdo pode ser feita por via oral,
desde que esta seja possivel. Se houver vomitos freqlientes ou sinais clinicos de desidratagao, a
administracao de fluidos deve ser feita por via parenteral (endovenosa). Nesse caso, a internacao
pode ser necessaria. Na CAD leve, pode-se administrar insulina regular ou analogos de insulina de
acdo ultra-rapida (lispro ou aspart) por via subcutanea a cada uma hora. Tal conduta nesse tipo de
paciente ¢ igualmente efetiva a administracdo venosa de insulina na corre¢do da glicemia e na



reducdo da cetonemia, mas pode apresentar, no caso do uso dos anédlogos de insulina, um custo
superior a terapia convencional ’. No caso do uso da insulina regular, deve-se administrar uma dose
inicial em bolus de 0,4 a 0,6 Ul/kg, sendo metade por via venosa e a outra metade por via
subcutinea ou intramuscular®. A seguir, a dose de manutenc¢do recomendada é a de 0,1 Ul/kg/h por
via subcutinea ou intramuscular, até que haja correcdo da glicemia e da desidratacdo. No caso do
uso dos analogos de insulina de acdo ultra-rapida, a dose recomendada ¢ de 0,3 Ul/kg em bolus por
via subcutanea, seguida por uma dose de  manuten¢do de 0,1 Ul/kg/hora pela mesma via. Essa
dose devera ser mantida até que a desidratacdo e a hiperglicemia sejam corrigidas’.

CAD leve
Tratamanto ambulatorial
Hidratacao oral e Insulincterapia

v

1) Insulina regular: (bolus 04 a 06 Ulkg SC ou IM;
manutengéo 0,1 Ulkg'h SC ou IM)

ou
2) Insulina lispro ou aspart (bolus 03 Ulkg SC;
manutencao 0.1 Ulkg'h SC)

v

Manter até correcao desidratacio e da hiperglicemia

_ Tratamento da cetoacidose em adultos. | Trata-
mento CAD leve.



e CAD MODERADA A GRAVE

> HIDRATACAO
E o passo mais importante do tratamento. Diminui a reten¢do de glicose no plasma, além de
diminuir 0 estimulo adrenérgico, a resisténcia periférica a insuli-

na e o estimulo a gliconeogénese hepatica. Alguns estudos demonstraram que o retardo do inicio da
insulinoterapia, na vigéncia de hidratacao adequada, ndo altera de forma significativa a mortalidade
na CAD, 0 que reforga a importancia da hidratagao.

Alguns trabalhos sugerem, ainda, que o inicio de insulinoterapia ap6s inicio da hidratagao
torna as células mais responsivas a insulina administrada

A reposicao de liquidos deve ser generosa, podendo ser feita de varias maneiras e, em
pacientes idosos e/ou cardiopatas, deve ser acompanhada de monitorizagdo através de cateterizagao
de artéria pulmonar. Uma conduta proposta ¢ a infusdo de solugdo salina a 0,9% num volume de
aproximadamente 1.000 a 1.500 ml/h nas primeiras 2 horas (15 a 20 ml/kg) e de cerca de 500 ml/h
(4 a 14 ml/kg, em média 7,5 ml/kg) nas 2 horas subsequentes, com alteracdes de acordo com o
quadro clinico do paciente®. Se a osmolaridade for maior do que 320 mOsm/kg ou o sodio sérico for
maior do que 155 mEq/l, a solugdo salina a 0,45% (hipotdnica) deve substituir a solugdo a 0,9% 10.

Quando a glicemia atingir niveis menores do que 250 mg/dl, adiciona-se solu¢do intravenosa
de glicose a 5% (SG5%), numa velocidade de cerca de 150 a 250 ml/h. O SG5% deve ser mantido
até correcdo da acidose e normalizagdo do anion gap.

> INSULINOTERAPIA

Atualmente, a maioria dos autores preconiza uso de baixas doses de insulina no tratamento
da CAD, ja& que esta conduta se mostrou tdo eficaz quanto a administragdo de altas doses de
insulina, indicada no passado. Recomenda-se uma dose inicial de 0,1 a 0,15UI de insulina regular
EV em bolus, seguida de 0,1Ul’kg/h em bomba de infusdo por via endovenosa. A solugdo para a
bomba infusora pode ser preparada com 25 UI de insulina regular (menos de meio ml) em 250 ml
de solucdo salina a 0,9%. Nessa solucao, cada 10 ml correspondem a 1 UI de insulina.

Deve-se desprezar 30 a 50 ml iniciais, que permanecem ligados ao equipo de soro e nao sao
realmente infundidos.

A infusdo continua, se nao disponivel, pode ser substituida por insulina regular por via
intramuscular ou infusdo venosa intermitente. Contudo, a via intramuscular de  administracdo tem
varios inconvenientes. Inicialmente, enquanto o paciente estiver desidratado, ela apresenta uma
absorc¢do mais lenta, o que faz com que a queda da glicemia seja mais demorada nesse periodo.

Com a melhora da hidratagdo, ocorre um aumento da absor¢ao da insulina administrada por
essa via, o que pode acarretar uma queda subita da glicemia. Sendo assim, ¢ dificil prever a
velocidade com que a insulina atinge efetivamente a circulagdo sistémica quando for administrada
por essa forma alternativa. Caso ndo haja queda da glicemia capilar em cerca de 50 a 70 mg/dl na
primeira hora, a dose de insulina deve ser dobrada nas horas subsequentes até que essa meta
de queda glicémica seja atingida. Outra op¢ao, caso ndo haja a queda esperada da glicemia, ¢ a
administracao de bolus adicionais de insulina a cada hora (cerca de 10 Ul em cada bolus apos a
dose de ataque).

ApoOs negativagdo da cetonuria e normalizacdo do pH sanguineo, a infusao continua deve ser
substituida por insulina de agdo rapida (insulina regular) ou ultrardpida (lispro ou aspart), sendo a
primeira mais frequentemente utilizada, por via subcutanea a cada 4 a 6 horas, conforme esquema
pré-estabelecido. Tal esquema deve ser mantido nas primeiras 24 a 72 horas apo6s a suspensdo da
infusdo venosa continua. A primeira dose da insulina de acdao rdpida subcutdnea deve ser
administrada 2 horas antes da suspensdo da infusdo venosa continua, uma vez que a insulina
subcutanea demora mais do que a venosa para iniciar seu efeito, mesmo com o uso das insulinas
ultra-rapidas. Deve-se lembrar que, em determinadas situagdes, a dose de insulina deve ser
reduzida, pelo elevado risco de hipoglicemia, como ¢ o caso da insuficiéncia renal e do primeiro
trimestre de gestacdo. Em contraposi¢ao, outras situagdes tornam necessarias altas doses de insulina



rapida ou ultra-rapida, como € o caso da presenca de infecgdes, do uso de corticdides e de pacientes
na adolescéncia.

Insulina de acgdo intermediaria (NPH, lenta) ou analogo de insulina de longa duragdo
detemir, glargina) deve ser introduzida apos inicio de aceitacdo alimentar. Nos pacientes que ja
faziam uso de insulina, deve-se reintroduzir a mesma dose previamente utilizada, fazendo os ajustes
apropriados. No caso de paciente recém diagnosticado, deve-se administrar uma dose inicial de
insulina de 0,5 a 1,0 Ul/kg/dia, fracionando em pelo menos duas tomadas didrias, em terapia basal-
bolus. Administragdo de insulina de agdo répida antes das refei¢cdes, de acordo com os niveis
glicémicos, deve ser mantida. Alguns pacientes com DM2 podem receber alta em uso de
hipoglicemiantes orais, apds compensagio clinica .

Em casos selecionados (pacientes com resisténcia insulinica significativa por altos titulos de
anticorpos anti-insulina ou outros fatores), sdo necessarias altas doses de insulina para o tratamento
da CAD, com bolus inicial de 50 UI seguido de 10 a 20 UI em infusdo continua por hora. O uso de
altas doses de insulina pode, ainda, ser iniciado em pacientes sem resposta ao tratamento com
baixas doses de insulina nas 3 ou 4 primeiras horas (auséncia de aumento do pH ou reducdo do
anion gap), pela possibilidade de resisténcia a insulina nesses casos 2.

O tempo necessario para que o paciente atinja os valores laboratoriais pré-determinados de
glicemia, bicarbonato e pH varia de acordo com os niveis inicialmente encontrados e com a
presenca de outras patologias desencadeantes. A glicemia deve ser reduzida em 75 a 100 mg/dl/ h.

De uma maneira geral, como uma dose fisioldégica de insulina reduz a glicemia a uma
velocidade de 80 mg/dl/h, admite-se que o tempo para que o paciente atinja glicemia de 200 mg/dl,
apos inicio do tratamento adequado, pode ser calculado pela formula a seguir: Glicemia inicial (mg/
dl) —200/80.

Calcula-se que o tempo necessario para controle dos niveis de pH e bicarbonato seja o dobro
do que a glicemia leva para atingir 200 mg/dl. Pacientes torporosos € com osmolaridade elevada
necessitam do mesmo numero de horas para recuperar a consciéncia e para normalizar pH e
bicarbonato. Nesses pacientes,alguns trabalhos recomendam que a glicose ndo seja reduzida para
menos de 250 mg/dl, mas mantida neste nivel, até que o paciente esteja lacido e orientado.

Deve-se ter atengdo para que ndo ocorra queda da osmolaridade plasmatica acima de 3
mOsm/kg/h, devido ao risco do surgimento de edema cerebral.

Insulina Via Inicio de ag&o Pico de agéo Duracéo da agéo
INSULINA DE AGAO RAPIDA
Insulina Regular v Jadmin 30 min 30 min

IM/SC 30-60min 2a3h 5-8h

ANALOGOS DE AGAO RAPIDA

Lispro (Humalog®) EV/ SC 5-15 min 0,5-2h 3-5h
Asparte (NovoRapid®) EVISC 5-15 min 0,5-2h 3-5h
Glulisina (Apidra®) EVISC 5-15 min 0,5-2h 3-5h

INSULINA DE ACAO INTERMEDIARIA

NPH SC 2-4h 4-10h 10-18 h

ANALOGOS DE ACAO LONGA
Glargina (Lantus®) 5C 2-4 h Minimo 20-24 h

Detemir (Levemir®) SC 1-3h 6-8h 12-20h

ANALOGOS DE AGAO ULTRALONGA
Degluteca (Tresiba®) 5@ 2h Ausente 42 h

' Glargina u 300 | SC 6h Ausente 36 h
(Tougeo®)




CAD moderada a grave
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betes mellitus.

Trato-



¢ CORRECAO DE DISTURBIO HIDROELETROLITICO

> POTASSIO
Tabela 2. Dose de reposicdo de potdssio no fratamento da CAD.

Potdsslo plasmatico Dose a ser administrada Dose d ser administrada
(em mEq/Kg/h) {em g/Kg/h)

< 3 mEg/ = 0.6 mEg/Kg/h = 0,044 g/Kg/h

3-4 mEg/l 0.6 megq/Kg/h 0,044 g/Kg/h

4-5 mEg/ 0.2-0.4 mEg/Kg/h 0.01-0.03 g/Kg/h

5-6 mEg/ 0.1-0,2 mEg/Kg/h 0,007-0,01 g/kg/h

= & mEeg/ suspender infuso de K+ alé que suspender infusdo de K+ até que
o0s nivels calam para < & meg/l os nivels calam para < & meq/l
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» BICARBONATO

Deve ser reposto somente se pH for < 7,0, pois a administracdo de bicarbonato pode piorar a
hipocalemia, produzir acidose paradoxal do liquor no sistema nervoso central , piorar a acidose
intracelular (por maior producao de didxido de carbono), causar hipocalcemia e hipdxia e alentecer
a queda dacetonemia. Existem evidéncias de que a terapia com bicarbonato pode aumentar a sintese
de corpos cetdnicos, contrapondo-se, assim, ao efeito da insulina. A solugdo utilizada para correg¢ao
da acidose ¢ bicarbonato a 8,4%, e a dose ¢ calculada de acordo com o calculo do déficit de bases
(DB):

DB (mEq) = 0,5 peso corporal (kg) X (24 — HCO3-) 1 ml NaHCO3 8,4% = 1 mEq de
HCO3-

Deve-se administrar 50% do DB calculado, sendo metade dessa parte (1/4 do total)
infundida em 2 horas e a outra metade (1/4 do total) de forma continua, em 4 a 6 horas, por via

endovenosa.

» FOSFATO

Apesar de haver um déficit de fosfato de cerca de 1 mmol/kg durante a CAD, os exames
mostram niveis séricos normais ou ainda elevados desse ion na admissdo dos pacientes acometidos.

A administracdo de fosfato ¢ controversa, mesmo que sua concentracdo sérica seja baixa,
pois alguns autores acreditam que os valores retornem a niveis adequados com normaliza¢do do pH
e aumento da utilizacdo periférica de glicose (a acidose aumenta excre¢do renal de fosfato e a
diminuicdo da utilizagdo periférica de glicose diminui a captagdo celular de fosfato). O fosfato
sérico em baixas concentragdes, entretanto, desvia a curva de oxi- hemoglobina para a esquerda,
provocando retengdo de O? pelas hemacias. Além disso, foi verificada melhora da fun¢do mental e
menor mortalidade com reposicao de fosfato. Possiveis indicagdes para uso de fosfato seriam
disfun¢do ventricular esquerda, auséncia de melhora do estado mental apesar de melhora da
acidose, hiperosmolaridade, anemia, depressao respiratédria ou fosfato sérico abaixo de 1 mg/dl. No
caso da necessidade de reposicao, a dose proposta ¢ de até 1,5 mEq/Kg por via endovenosa em 24
horas. A solucdo de KH2PO4 contém (Iml = 2 mEq (46 mg) de K ¢ 2 mEq (46 mg de Fosfato).
Corre¢ao 0,08 mEq/kg (2,5 mg/kg). Diluir em solucdo salina e infundir em 6h, numa
velocidade de infusdo méaxima de 0,5 mEq/kg/h).

> MAGNESIO
Apesar de também ser depletado, ndo se sabe a relevancia clinica de sua deficiéncia. Se
magnésio for < 1,8 mEq/l ou houver tetania, sulfato de magnésio deve ser administrado. A dose
recomendada nessas situacdes € de 5 g de sulfato de magnésio em 500 ml de solugdo salina a 0,45%
em 5 horas.



> CALCIO
Perda de célcio pode ocorrer, mas a reposi¢ao de célcio somente estd indicada na hipocal-
cemia sintomatica.

Tabela 3. Exames no acompanhamento da CAD.

EXAME FREQUENCIA

Glicemia capilar A cada 1 hora

Glicemia plasmdatica A cada 2-4 horas

Cetondria A cada 4 horas

K+ Horara nas primeiras 4 h e de a cada 2-4 horas em seguida

Na+, CI, HCO4 (anfon gap) e pH sangaineo A cada 2 h até nomalizacdo do potassio e do bicarbonato,
depols a cada 4 a 6 h até recuperacdo plena

Mg+, Fosfato A cada 4 horas (confroverso)
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> COMPLICACOES

» HIPOGLICEMIA
Pode ser o resultado da administracao excessiva de insulina durante o tratamento inicial ou
da manuten¢do da infusdo de insulina sem a reposi¢do concomitante de SG5% apds a obtengao de
glicemias < 250 mg/dl.

» HIPOCALEMIA
Decorrente da terapia com insulina e do tratamento da acidose com bicarbonato sem os
cuidados recomendados anteriormente.

» HIPERGLICEMIA E CETOACIDOSE REENTRANTE
Trata-se geralmente de uma complicacdo secundaria ao manejo inadequado da fase de
transicao da administrag@o de insulina por via endovenosa continua para a via subcutanea em
multiplas doses didrias. Nesse caso, o paciente em recuperagao pode voltar a apre-
sentar acidose e hiperglicemia, voltando a necessitar de insuliniza¢do venosa continua.

> EDEMA CEREBRAL

E uma complicagdo rara, sendo mais frequente em criancas do que em adultos. Apesar de
incomum, muitas vezes ¢ fatal . Pode ocorrer por acidose paradoxal do liquor durante o tratamento
com bicarbonato de sddio (ja que este ndo penetra no liquido céfalo-raquidiano), por diminui¢ao da
oxigenagdo do sistema nervoso central (SNC), por efeito direto da insulina no transporte de agua
através de membrana e por producdo de osmois idiogénicos (possivelmente mioinositol, taurina e
betaina). Os osmois idiogénicos sdo substancias produzidas pelos neurdnios visando impedir sua
retracdo, ou seja, para manter seu volume, durante a hiperosmolaridade extracelular provocada pela
glicemia.A metabolizacdo dos osmois idiogénicos ¢ mais lenta do que a queda da osmolaridade, o
que pode gerar influxo de liquidos para o interior dos neurdnios, causando edema cerebral.

Além disso, a propria insulinoterapia promove entrada de particulas osmoticamente ativas
para o espago intracelular. A reposicdo muito rapida de sédio também pode contribuir para
formagdo de edema cerebral. A corre¢do gradativa do déficit de sédio e de agua e os
cuidados para evitar a queda rapida da glicemia sdo importantes medidas preventivas desta
complicacdo. As principais manifestagdes clinicas podem surgir rapidamente, com deterioracao do
nivel de consciéncia, alteragoes do comportamento, letargia e cefaléia,
evoluindo com convulsdes, alteracdes pupilares, bradicardia, incontinéncia urindria e parada
respiratdria, em fungdo de herniacdo do tronco encefalico. Estudos recentes tém sugerido que haja
um papel preponderante de um mecanismo vasogénico do que o mecanismo citotdxico acima
mencionado. Tais hipoteses baseiam-se em modelos animais, nos quais evidéncias sugerem que



ocorra ativagdo de canais i0nicos na barreira hemato-encefalica, o que contribuiria com o edema
cerebral. A ativacao de tais canais poderia ser secundaria
a isquemia cerebral, a um efeito direto das cetonas na barreira hemato-encefélica e/ou a acao de
citocinas inflamatorias presentes durante a CAD.

> ACIDOSE HIPERCLOREMICA
Nao tem efeitos clinicos adversos e ¢ gradativamente corrigida em 24 a 48 horas, por
aumento de excrecdo renal de acidos. E causada pela infusio de liquidos intravenosos contendo
cloro em concentragdes superiores as plasmaticas, pela expansdo de volume com liquidos sem
bicarbonato e pelos desvios intracelulares de bicarbonato durante correcdo da CAD. A acidose
hiperclorémica ¢ mais frequente nas primeiras 2 a 4 horas de tratamento.

>  OUTRAS COMPLICACOES
Infecgdes intercorrentes (como Mucormicose, papilite necrotizante e otite externa maligna),
necrose tubular aguda, choque (principalmente hipovolémico), Sindrome de angustia respiratoria do
adulto (SARA), coagulacao intravascular disseminada, IAM, AVC.

e DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Diagnéstico diferencial de CAD

| Diagnéstico Diferencial Observacé&o

Doenca Pulmonar Auséncia de ruidos adventicios em paciente com taquipnéia deve levar a suspeita de
acidose metabdlica. O ritmo de Kussmaul é caracterisitico da CAD

" Abdome agudo A dor abdominal acompanha a acidose e tende a melhorar com o tratamento. Se os
sintomas persistem apos compensacé&o hidroeletrolitica e metabalica, uma causa
abdominal intrinseca deve ser investigada

' Sepse Pode cursar com glicemias bastantes elevadas e acidose, mas geralmente néo ha

cetonemia e cetondria

Intoxicag&o por salicilato | Glicosuria, hiperglicemia leve e acidose metabdlica, ndo costuma haver cetonuria ou

cetonemia

e ESTADO HIPEROSMOLAR HIPERGLICEMICO (EHH)
Uma condigao clinica que cursa com hiperglicemia severa e difere da CAD ¢ o estado
hiperosmolar hiperglicémico (EHH), cujas caracteristicas sdo:

v Pouco frequente na faixa etéria pediatrica, mais comum em pacientes com diabetes tipo 2
e diabetes tipo 1 no periodo neonatal ;

v" A deficiéncia de insulina impossibilita a captagdo de glicose pelos tecidos, entretanto é o
suficiente para inibir a lipolise acentuada e a cetogénese ;

v Hiperglicemia severa — Glicose > 600 mg/dl ;

v" Acidose minima — pH venoso > 7,25, pH arterial > 7,3, ou bicarbonato > 15 mEq/L ;

v’ Auséncia de cetose ou cetose minima ;

v Estima-se perda hidrica entre 12 a 15% do peso;

v Marcada elevagio da osmolaridade sérica, > 320 mOsm/L ;

v’ Altera¢do do nivel de consciéncia ou convulsdes ;

v'Pacientes com EHH frequentemente tem alteragdo do nivel de consciéncia
(aproximadamente 50%) e moderada acidose latica. Geralmente a desidratagcdo ¢ mais
severa.



e TRATAMENTO DO EHH:

- Hidratagdo 20 ml/kg ou mais de soro isotonico objetivando diurese adequada
- Apos expansdo volémica, deve-se administrar soro a 0,45 ou a 0,9% para repor o déficit
entre 24 a 48h. A queda da glicose deve estar entre 60 a 90 mg/dl/h.

- A insulinoterapia deve ser iniciada quando as taxas de glicose cairem menos que 50
mg/dL/h com a fluidoterapia. A dose inicial ¢ de 0,025 a 0,05 U/kg/h e deve ser aumentada
se ndo for alcancada a velocidade de queda de 60 a 90 mg/dl de glicose.

e PREVENCAO

Tao importante quanto um tratamento apropriado ¢ a prevengdo da CAD, uma vez que, na
maioria das vezes, trata-se de wuma complicagio que pode ser prevenida pela
orientagdo adequada do paciente. Todos os individuos com DM devem realizar a monitorizagao
domiciliar da  glicemia  capilar regularmente e ser orientados a  realizar
testes para pesquisa de cetonas na urina ou sangue caso haja hiperglicemia persistente (> 300 mg/dl
ou 250 mg/dl, em casos selecionados, especialmente em vigéncia de doengas intercorrentes, como
as infecgdes). Nesses casos, o paciente deve corrigir a hiperglicemia com a administragdao
suplementar de insulina, aumentar a ingesta hidrica e monitorizar cuidadosamente a glicemia
capilar no periodo subseqiiente. Caso haja manuten¢ao da cetonemia/cetonuria e da hiperglicemia, o
paciente deve contatar seu médico assistente. Os pacientes devem ser orientados para que, caso
estejam vomitando e ndo consigam se alimentar, procurem atendimento médico de urgéncia e nao
devem omitir a dose de insulina por medo de hipoglicemia, o que pode levar a um quadro de CAD
em algumas horas.
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