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RESUMO

A cetoacidose diabética (CAD) constitui um distirbio endécrino caracterizado

por acidose metabdlica, cetose (pH arterial < 7,3 ou venoso < 7,25 e/ou HCO3- < 15
mEq/L), hiperglicemia (> 200 mg/dL) e graus variados de desidratacao em porta-
dores de diabetes mellitus (DM). E motivo habitual de admissao em emergéncia

ou Unidade de Terapia Intensiva pediétrica. E a causa mais frequente de morte em
criancas e adolescentes com DM tipo 1. Resulta da deficiéncia de insulina e aumen-
to dos niveis circulantes de hormonios contrarreguladores. A abordagem da CAD
em pediatria nao deve prescindir das particularidades existentes nessa populacao
quando comparada a de adultos. Os principais fatores desencadeantes sao as
infeccoes e a omissao de insulina. A terapéutica na emergéncia visa a: corrigir a
desidratacao e os disttrbios eletroliticos; reverter a cetose e a acidose; restabelecer
a glicemia normal; evitar complica¢oes; identificar e tratar a causa precipitante; e
prevenir novos episodios. Este artigo atualiza sobre a CAD, tratando, em especial,
sobre seus aspectos da fisiopatologia, diagnéstico, classificagao, manifestagoes
clinicas, abordagem terapéutica, complicacoes e profilaxia.

Palavras-chave: Cetoacidose Diabética/fisiopatologia; Cetoacidose Diabética/diagnos-
tico; Cetoacidose Diabética/terapia; Diabetes Mellitus; Emergéncias; Servicos Médicos
de Emergéncia; Unidades de Terapia Intensiva Pediétrica.

ABSTRACT

The diabetic ketoacidosis (DK) is an endocrine disorder characterized by metabolic
acidosis and ketosis (arterial pH < 7,3 or venous pH < 7,25 and HCO3- < 15 mEq/L),
hyperglycemia (higher than 200 mg/dL) and different degrees of dehydration in patients
with Diabetes Mellitus (DM). It is a usual reason for admission in emergency services or
pediatric ICU, as well as the most frequent cause of death in children and teenagers with
type 1 DM. This pathology results from lack of insulin and elevation of counter-regulatory
hormone levels. The DK’s approach in pediatric patients must consider the singular
characteristics of this age group. The main trigger factors are infections and omission of
insulin. The therapeutic at the emergency aims to: correct the dehydration and electrolyte
disturbances, ketosis, acidosis and hyperglycemia; avoid complications; identify and treat
the trigger factors; and prevent new events. The aim of this review is to present updates
on DK, dealing in particular with aspects of physiopathology, diagnosis, classification,
clinical findings, therapeutic approach, complications and prophylaxis.

Key words: Diabetic Ketoacidoses/physiopathology; Diabetic Ketoacidoses/diagnosis;

Diabetic Ketoacidoses/therapy; Diabetes Mellitus;, Emergencies; Intensive Care Units;
Pediatric, Emergency Medical Services.
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INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) é definida pela
presenca em pacientes com diabetes mellitus (DM)
de acidose metabdlica, cetose (pH arterial <7,3 ou
venoso <7,25 e/ou HCO3 <15 mEq/L), hiperglicemia
(>200mg/dL) e graus variados de desidrata¢ao."”

Sua incidéncia possui variagao geografica e esta
inversamente associada a incidéncia de DM tipo 1
(DM1) e a organizacao do sistema de satide.® E fre-
quente na admissao em emergéncia ou na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) pediatrica, constituindo a
principal causa de morte em criancas e adolescentes
com DMI. O risco de CAD entre esses pacientes é de
1 a 10 por 100 pessoas/ano.?® O diagnéstico de DM é
feito em 25% desses pacientes pela primeira vez em
sua descompensacao aguda, na forma de CAD, prin-
cipalmente, em paciente lactente ou pré-escolar.

A abordagem da CAD em pediatria nao deve
prescindir das particularidades existentes dessa po-
pulacao frente a de adultos, como: (1) quanto mais
jovem a crianga, maior a dificuldade em se obter his-
toria classica de DM descompensado, o que dificulta
muito o diagnoéstico de CAD; (2) o metabolismo basal
mais acelerado e a maior superficie corporea relativa
requerem mais precisao na administragao de fluidos
e eletrdlitos; (3) ha mais predisposicao ao edema ce-
rebral, j4 que os mecanismos cerebrais e autorregu-
latorios nao estao completamente desenvolvidos em
criangas menores; (4) a omissao de insulina é a causa
mais significativa de CAD recorrente, principalmente
em adolescentes, adolescentes; (5) em criangas mais
jovens associa-se ao atraso no diagnostico deDM2.

FISIOPATOLOGIA

A CAD resulta da deficiéncia de insulina e au-
mento dos niveis circulantes de hormonios contrar-
reguladores, como catecolaminas, glucagon, cortisol
e hormonio do crescimento. Associa-se a instalagao
de um estado catabdlico, com produg¢ao aumentada
de glicose (via glicogendlise e gliconeogénese) e di-
minuicao do uso de glicose pelos tecidos periféricos,
resultando em hiperglicemia, hiperosmolaridade e
aumento da lip6lise e cetogénese, o que causa ceto-
nemia e acidose metabdlica. A hiperglicemia (maior
que 180mg/dL) promove diurese osmoética com de-
sidratagao e perda de eletrélitos. Os vomitos, conse-
quentes a cetose, agravam a desidratacao. A deple-
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cao de agua e eletrdlitos ocorre primordialmente no
compartimento intracelular e a seguir no extracelu-
lar, com a intensidade da perda dependente da gra-
vidade da doenca, duracao, ingestao de fluidos, etc.
Esse fendomeno estimula a produgcao de hormonios
contrarreguladores, gerando um ciclo vicioso. A ce-
toacidose pode ser agravada por acidose latica pro-
duzida por redugao da perfusao tecidual ou sepse.?

Fatores de risco e fatores desencadeantes

O risco da ocorréncia de CA em criangas com
DM1 é maior naquelas que possuem histéria de mau
controle glicémico ou CA prévia, decorrentes de ma
adesao ao tratamento, habitualmente encontrada em
adolescentes, criancas com distirbios psiquiatricos
(inclusive alimentares), circulo familiar instavel e
acesso limitado aos servigos de saide.f

Constituem os principais fatores desencadeantes
da CAD:
= Deficiéncia absoluta de insulina ao diagnostico de

DMI1 (ou muito raramente DM2), omissao ou erro

na administracao das doses de insulina, falha ou

desconexao prolongada da bomba de insulina;

m deficiéncia relativa de insulina devido a infec-
cao (30-40% dos casos); estresse fisico ou psi-
cologico por agravamento de doencga intercor-
rente, acidente ou trauma; puberdade; doenca
pancreatica; uso de drogas toxicas para as célu-
las beta do pancreas.

MANIFESTAGOES CLINICAS

A CAD surge com a descompensacao do DM, ca-
racterizado pela politria, polidipsia e emagrecimen-
to, que evolui com desidratagcao, nauseas, vomitos,
hiperventilacao (respiracao de Kussmaul) e halito
cetonico. Podem ser observados também dor abdo-
minal (simulando abdome agudo), anorexia progres-
siva, letargia, alteracao da consciéncia e sindrome
febril associada ou nao a infecgao.

DIAGNOSTICO

Consistem em critérios diagnoésticos da CAD a
presenca de:
» Hiperglicemia > 200mg/dL*;
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= pH venoso < 7,25 ou arterial < 7,3 e/ou bicarbona-
to < 15mmol/L;
= cetonemia > 3mmol/L e cetontria.?®
*A hiperglicemia é usualmente elevada, mas nao
obrigatéria. Criangcas pequenas, parcialmente trata-
das ou com baixa ingestao de carboidratos, assim
como adolescentes gravidas, podem apresentar CAD
com niveis de glicemia quase normais (cetoacidose
euglicémica).!

CLASSIFICACAO

A CAD diabética pode ser classificada de acordo

com sua gravidade em:

= Leve: pH entre 7,2 e 7,3 ou bicarbonato <
15mmol/L;

= Moderada: pH entre 7,1 e 7,2 ou bicarbonato <
10mmol/L;

= Grave: pH < 7,1 ou bicarbonato < 5mmol/L."

ABORDAGEMDACAD —

O exame clinico € a base de todo diagnostico e
permite identificar a presenca de CAD, entretanto,
precisa ser completado com exames laboratoriais (Ta-
bela 1), necessarios para confirmagao do diagnoéstico
e orientagao do tratamento de comorbidades. Deve-se
também determinar o(s) fator(es) desencadeante(s)
da CAD, com investigacao cuidadosa de doencgas in-
fecciosas, que constituem sua principal causa.

Tabela 1 - Exames laboratoriais iniciais para o
diagnostico da CAD?

Glicemia

Cetonemia
Cetondria

Gasometria venosa (ou arterial, nos casos de insuficiéncia
respiratoria)

Eletrolitos (Na*, CI-, K*, Mg, Ca%* e P)

Uremia e creatininemia

Hemograma*

ECG (nos casos graves e/ou com disttrbios do K*)
Glico-hemoglobina

Hemocultura, urocultura e cultura de material coletado na
orofaringe (se suspeita de infeccao)

*Aleucocitose com desvio para a esquerda é achado frequente nos pacien-
tes com CAD, ndo havendo forte associagdo com a presenca de infecgéo.'

Rev Med Minas Gerais 2009; 19(4 Supl 3):S10-S15

Pacientes com CA grave (pH < 7,1), longa duracao
da sintomatologia, sinais de choque ou instabilidade
hemodinamica, alteracao do nivel de consciéncia,
ou que possuam risco aumentado de desenvolver
edema cerebral (criancas < 5 anos, acidose grave,
pCO, baixa, ureia plasmatica elevada) devem ser en-
caminhados para internacao em CTI. Nessa eventua-
lidade, outros critérios a serem analisados sao hiper-
glicemia grave (> 600mg/dL), alteracoes eletroliticas
graves com alteragcoes no ECG e existéncia de condi-
coes inadequadas de tratamento e/ou monitorizagao
nas unidades de urgéncia.*"

Monitorizacodes clinica e bioquimica

Devem ser realizadas avaliagoOes e anotacoes pe-
riddicas de parametros clinicos e bioquimicos, por
sua importancia no acompanhamento da resposta
terapéutica. Sao de importancia;®
1. Monitorizacao rigorosa dos sinais vitais (FC, FR,

PA) inicial de 1/1 hora;

2. Observacao neurologica de 1/1 hora: Escala de
Coma de Glasgow, sinais de edema cerebral (ce-
faleia, bradicardia, vomitos, reducao do nivel de
consciéncia ou sinais focais, aumento da PA, re-
ducao da saturagao de oxigénio);

3. Quantidade de insulina administrada;

Balanco hidrico rigoroso de 6/6 horas;

5. Glicemia capilar repetida de 1/1 hora nas primei-
ras 12 horas e, ap6s, de 2/2 horas, até melhora da
acidose, ou nos horarios padronizados (antes das
refeicoes, duas horas depois das refeicoes e de
madrugada). A diminui¢ao da glicemia, se nao
acompanhada de melhora do anion gap ou da
acidose, nao significa melhora clinica. Deve ser
solicitada a glicemia venosa para conferir algu-
mas medidas capilares, que podem estar altera-
das pela perfusao periférica diminuida;

6. Gasometria venosa, uremia, hematocrito e iono-
grama de 4/4 horas, até a correcao dos distarbios
metabolicos (melhora da acidose, do anion gap e
da osmolalidade sérica);

7. Cetonas urinarias ou beta-hidroxibutirato de 2/2
horas;

8. Calculos:
= Anion gap =Na*— (Cl'+ HCO3) [VR: 12+2].Eo

primeiro parametro a indicar melhora clinica
com o tratamento;

b



= Sbdio corrigido =Na (mEq/L) + 2 x [ (glicemia
(mg/dL) — 100) / 100 ];

= Osmolalidade sérica efetiva=2 x [Na* (mEq/L)
+ glicemia (mg/dL)/18 + ureia (mg/dL)/6 [VR ~
290 mOsm/L].

Tratamento

O objetivo da terapéutica € o de corrigir a desidra-
tacao e reverter a cetose, corrigir a acidose, restabele-
cer a normalidade da glicemia, evitar complicagoes,
identificar e tratar a causa precipitante e prevenir no-
vos episodios de CAD.

Terapia Hidroeletrolitica

Os calculos necessarios a terapia hidreletrolitica
requerem que o paciente seja pesado durante o aten-
dimento, e assim se compare com Seu peso prévio,
informado pelo acompanhante.? Os pacientes com
CA apresentam deficiéncia de volume extracelular,
que atinge 5 a 10% do agua corporea total. O compro-
metimento hemodinamico € raro em pediatria. Na
CAD grave, considera-se perda de 7 a 10%, e na mo-
derada, de 5 a 7% da 4gua corpoérea total. Constituem
sintomatologia inicial da desidratacao intracelular a
presenca de sede e alteragcOes da consciéncia.

A medida da osmolalidade varia de 300 a 350 mmol/
kg, e as dosagens de uremia e de hematocritos sao Uteis
para avaliar a intensidade da desidratacao. A dosagem
de s6dio nao € confiavel, pois a hiperglicemia promove
hiponatremia dilucional. Por isso, deve-se calcular o s6-
dio corrigido. Pode ocorrer hipernatremia, que acom-
panha a reducao da glicemia durante o tratamento.

A reposicao hidroeletrolitica tem como objetivos:
restabelecer o volume circulante, repor sédio e flui-
dos, melhorar a filtracao glomerular e a depuracgao
de glicose e cetonas e reduzir risco de edema cere-
bral. Deve ser iniciada antes da insulinoterapia.

A expansao de volume para restaurar a circula-
¢ao periférica (reanimagdo), se necessaria, deve co-
mecar imediatamente, por intermédio da infusao de
solucao isotonica (NaCl 0,9% ou Ringer Lactato). O
volume e a velocidade de administragao dependem
do estado hemodinamico, e quando clinicamente
indicado, por intermédio, em geral, de 10-20 mL/kg
durante 1-2 h (maximo de 500 mL/h), repetida, se ne-
cessério, pelas proximas 4 a 6 horas.?

Cetoacidose diabética em criancas e adolescentes

Deve ser administrada, em seguida, a solucao de
NaCl 0,45% com adic¢ao de potassio durante 48 h para
repor as deficiéncias. A reposicao nao deve ultrapas-
sar 1,5 a 2 vezes a dose de manutencao. O calculo da
osmolalidade efetiva pode ser 1til para determinar a
terapia de reposicao, e as perdas urinarias nao de-
vem ser incluidas no célculo. Pode ser necessario o
aumento da oferta de s6dio se nao houver sua eleva-
¢do com a reducao da glicemia.? A hiper-hidratacao
associa-se ao desenvolvimento de edema cerebral, e
o uso de NaCl 0,9% em grande quantidade pode de-
sencadear acidose metabdlica hiperclorémica.

Insulinoterapia

A re-hidratacao reduz a glicemia, entretanto, € es-
sencial a administracao de insulina para normalizar a
glicose plasmatica e suprimir a lipélise e cetogénese.
Deve ser iniciada na dose de 0,1 Ul/kg/h (50 Ul de in-
sulina regular diluidas em 50 mL de NaCl 0,9%) uma
a duas horas ap6s o inicio da re-hidratacao, IV, em
bomba de infusdao continua, sendo desnecessaria e
contraindicada sua administragao em bolus. Essa dose
deve ser mantida até o pH atingir 7,3 e o bicarbonato
ultrapassar 15 mEq/L, ou até a normalizacao do anion
gap. Este periodo pode demorar mais do que a norma-
lizagao da glicemia. A dose pode ser reduzida a metade
se houver sensibilidade elevada a insulina, desde que a
acidose permaneca em resolucao. A glicemia tende a
reduzir a 54-90 mg/dL/h. Deve ser administrada glico-
se a 5% assim que a glicemia atingir 250 a 300 mg/dL
ou antes, se a taxa de reducgao superar 54-90 mg/dL/h,
para prevenir sua reducao abrupta e a hipoglicemia.?

A insulina IV, se nao estiver disponivel, pode ser
substituida pela formulacao lispro ou aspart, admi-
nistrada de 1/1 hora ou 2/2 horas, na dose de 0,3 Ul/
kg seguida de 0,1 U/kg de 1/1 hora, ou 0,15 a 0,2 U/
kg de 2/2 horas. Deve ser iniciada a administracao
de solugao de glicose a 5% se a glicemia reduzir
de 250 mg/dL antes de o pH tornar-se acima de 7,3.
A dose de insulina deve ser reduzida para 0,05 U/
kg/h até resolucao da CA,? quando a glicemia esti-
ver abaixo de 250 mg/dL.

Reposicdo de potassio

A deficiéncia de potassio na CAD é de 3 a 6 mmol/
kg. A perda ocorre principalmente no meio intracelu-
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lar e deve-se ao efluxo em troca de fons hidrogénio, e
por vomitos, diurese osmética e hiperaldosteronismo
secundario. A administragao de insulina a e correcao
da acidose favorecem o influxo de potassio para as
células, agravando a hipocalemia e podendo predis-
por a arritmias cardiacas.

A deplecao de potassio ocorre mesmo que seus
niveis sanguineos sejam normais. A potassemia é
favorecida pela reducao do pH. A diminuicao de
0,1 no valor do pH aumenta em torno de 0,6 mEq/L
de potassio. Assim, deve-se iniciar a reposi¢cao des-
te de forma simultanea a infusao de volume, se o
paciente estiver hipocalémico, ou com a insulino-
terapia, se estiver normocalémico. Essa reposicao
pode ser adiada se houver hipercalemia, até que
haja a ocorréncia de diurese. A infusao de potas-
sio deve ser iniciada na dose de 40 mmol/L, segui-
da de ajustes conforme as dosagens séricas, deve
ser mantida até o fim da terapia intravenosa e nao
deve ultrapassar 0,5 mmol/kg/h. A dose de insu-
lina pode ser reduzida se a hipocalemia persistir,
apesar da sua dose maxima.

Reposicdo de fosfato

A deplecao de fosfato ocorre em decorréncia de
diurese osmotica, agravada pelo influxo causado
pela insulinoterapia. A hipofosfatemia significante
ocorre se a dieta permanece suspensa apos 24 horas.
A reposi¢cao nao &, em geral, necessaria, com exce-
cao da presenca de hipofosfatemia grave (<lmg/dL),
que pode se manifestar como fraqueza inexplicavel.
Durante a reposicao, devem ser monitorados os ni-
veis de calcio pelo risco de hipocalcemia.

Acidose

A acidose € revertida com a administracao de
fluidos e insulina. Ocorre interrup¢ao da produgao
e excrecao renal de cetoacidos, que sao metaboli-
zados, gerando bicarbonato. Nao ha evidéncias de
beneficio da reposicao de bicarbonato, e a correcao
rapida da acidose por meio da mesma pode resultar
em hipocalemia e edema cerebral.

A reposicao de bicarbonato esta indicada somen-
te se houver acidose grave (pH <6,9) e hipercalemia
grave. Deve ser usado na dose de 1 a 2 mmol/kg em
60 minutos.
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Reposicao oral de fluidos

Deve ser iniciada quando houver melhora clini-
ca. Sua infusao intravenosa deve ser reduzida se for
tolerada. A transicao de insulina intravenosa para
subcutanea deve ser realizada quando a dieta oral
for tolerada e a cetoacidose for resolvida. A insulina
subcutanea deve ser administrada, em geral, antes de
uma refeicao. Para prevenir a hiperglicemia de rebo-
te, a primeira injecao deve ser dada 15 a 30 minutos
(para a insulina rapida) ou 1 a 2 horas (para insulina
regular) antes de suspender a infusdao. A monitoriza-
¢do da glicemia é necesséria nesse momento.?

COMPLICAGOES

As complicagdes da CAD mais temidas por suas
altas mortalidades sao edema cerebral, hiper ou hi-
pocalemia, hipoglicemia, trombose, sepse, infec¢oes
e pneumonias aspirativas. O edema cerebral é o
maior responsavel pela mortalidade (57 a 87%)."

A importancia do diagnéstico precoce do ede-
ma cerebral se deve ao fato de este ter inicio subito
e progressao rapida, com a melhora dependendo da
pronta reducao da pressao intracraniana. Nao € facil
reconhecer sua sintomatologia inicial, além de a Es-
cala de Coma de Glasgow nao ser (til para este fim,
uma vez que ela nao leva em conta cefaleia, vomitos,
bradicardia e outros sintomas do edema cerebral.

Os fatores de risco identificados para o edema
cerebral sao: baixa idade, duracao e gravidade dos
sintomas antes do tratamento, auséncia do aumen-
to do s6dio durante o tratamento, baixos niveis de
pCO2, altos niveis de uremia e tratamento com bi-
carbonato.

A identificacao de edema cerebral em paciente
com CAD associa-se a gravidade da doencga. Sugere
que a prevencao da CAD é essencial para evitar a
ocorréncia de edema cerebral.

PREVENCAO

Nao foi observada diminuicao na mortalidade
associada com a CAD nas duas ultimas décadas,
apesar da melhora dos recursos diagnosticos e tera-
péuticos.! E primordial, por isso, que no manejo de
pacientes com DM insulino-dependente seja contem-
plada a prevencao de epis6dios de CAD.



A eficiente prevencao de CAD no atendimento
ambulatorial de portadores de DM1 envolve o reco-
nhecimento de sinais precoces de descompensagao
do DM, como: identificacao de eventos que possam
precipitar o aumento da necessidade de insulina; in-
tervencao precoce em sua abordagem; educacao da
familia quanto a seus fatores precipitantes; trabalho
do médico para a responsabilizacao do paciente ou
de seu responsavel quanto ao tratamento; e a promo-
cao do apoio familiar ao paciente.

Nos casos de CAD recorrente, € importante seu re-
conhecimento para que sejam abordados de maneira
incisiva, identificando os fatores de risco e desenca-
deantes. Em muitos desses casos, uma abordagem
interdisciplinar, com assistente social e psicélogo, é
essencial para se chegar aos fatores sociais e subje-
tivos, que frequentemente determinam a nao adesao
ao tratamento.

A prevencao de CAD no momento do diagnostico
de novos casos de DM envolve o conhecimento pelos
médicos da assisténcia primaria, das manifestacoes
iniciais da doenca e de sua suspeicao. Seu diagnés-
tico precoce e a instituicao do tratamento evitam a
progressao para a CAD.!
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