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1. Definicéo:
Cetoacidose diabética (CAD) € um disturbio metabdlico agudo caracterizado por:
deficiéncia profunda de insulina, hiperglicemia, cetonemia e acidose metabdlica com
anion gap elevado e desidratacao.
E a complicacdo aguda caracteristica no diagnéstico do Diabetes Mellitus tipol
(DM1), constituindo a principal causa de morte em diabéticos menores de 24 anos
(1). Em nossa populacao, a taxa de CAD ao diagndstico fica em torno de 32,5%
(2,3). Na tabela 1 podemos ver os principais fatores precipitantes. Em pacientes com
diagndstico estabelecido, o risco de CAD esta aumentado em casos de mau controle
metabdlico ou episddios prévios de CAD, em adolescentes do sexo feminino,
presenca de doencas psiquiatricas, baixas condi¢cdes sécio-econdmicas e manuseio
errado da insulina (3,4). O uso da bomba de infusdo continua de insulina pode levar
a CAD caso haja obstrucéo do cateter ou problemas com o dispositivo. No entanto,
neste Ultimo caso, algumas bombas disparam um alerta.
Individuos com Diabetes Mellitus tipo2 (DM2) podem desenvolver CAD quando sob
grande stress, como o que ocorre em infeccbes graves, sendo as mais comuns
pneumonias e infec¢do do trato urinario. Traumas, emergéncias cardiovasculares
séo outras causas de CAD em adultos (5).
A CAD também pode ser vista em casos de diabetes secundarios a outras
endocrinopatias (acromegalia, feocromocitoma, tireotoxicose, sindrome de Cushing),
medicamentos, pancreatites e, raramente, como complicagdo de diabetes

gestacional (3-5).
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Vale lembrar que alguns pacientes simplesmente omitem a aplicacdo de insulina, por
rebeldia ou esquecimento, sendo esta a principal causa de CAD entre os jovens com
DML1. (tabela 1).

Tabela 1. Fatores precipitantes da CAD

Diabetes Recém-diagnosticado Drogas Glicocorticoides
Mellitus Omisséo da Corticosteroides
insulinoterapia Agonista adrenérgicos
Mal-controlado Diuréticos tiazidicos
Uso errbneo da bomba Beta bloqueadores
de insulina Blogueadores do canal
de célcio
Blogueador do receptor
H2
Fenitoina
Inibidor da protease
Imunossupressor:
tacrolimus

L-asparaginase
Antipsicético

Diazoxido
Pentamida
Doencgas Infeccdo Abuso de | Alcool
Agudas Doencas arterio- | drogas Cocaina
vasculares Ecstasy
Pancreatite aguda
Trombose mesentérica
Tromboembolismo
pulmonar
Traumas
Queimaduras
Endocrinopatias | Acromegalia Outros Nutricdo parenteral
Feocromocitoma
Tireotoxicose
Sindrome de Cushing
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2. Fisiopatologia:
O principal para o aparecimento de CAD é a diminuicdo da concentragéo ativa de
insulina circulante. Pela acdo da insulina, a glicose é armazenada no figado, na
forma de glicogénio, e os acidos graxos livres sdo armazenados como triglicérides
no tecido adiposo.
A deficiéncia insulinica resulta na diminuicdo da utilizacao periférica de glicose e
aumento da producdo hepatica de glicose através da gliconeogénese e
glicogendlise. Por outro lado, falta de insulina estimula a liberagdo de hormonios
contra-reguladores, como glucagon, catecolaminas, cortisol e horménio de
crescimento. Esses horménios estimulam a glicogendlise, gliconeogénese e
aumentam a resisténcia insulinica principalmente em tecido adiposo e muscular.
Portanto a hiperglicemia resulta de trés alteracdes metabdlicas: gliconeogénese,
glicogendlise e menor utilizacdo de glicose por tecidos insulino-sensiveis.
A diminui¢do da insulina e aumento dos contra-reguladores leva ao catabolismo do
tecido adiposo (lipdlise), resultando em aumento de producdo dos &cidos graxos
livres, que sdo oxidados em corpos cetbnicos (acetoacetatos, beta-hidroxibutirato e
acetona) causando hipercetonemia e a acidose metabdlica (7).
Para contrabalancear todo este quadro, o organismo expolia glicose através da urina
causando glicosuria e polidria. Essa perda hidrica é acompanhada por perda de
sbédio, potassio e outros elementos, que pioram o quadro de CAD. Com a
desidratacéo, ocorre hipovolemia e queda da taxa de filtracdo glomerular, diminuindo
a capacidade de excre¢do da glicose, acentuando a hiperglicemia. Além disto, a
desidratagéo e hiperglicemia levam ao deslocamento de dgua do espaco intracelular

ao intravascular. Este movimento € acompanhado da saida de potassio para o meio
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extracelular que é agravado pela acidose e protedlise em razdo da falta de insulina

(8).

3. Quadro Clinico:

A sintomatologia classica da CAD inclui sintomas de hiperglicemia (politria,
polidipsia, polifagia e perda de peso) acompanhada por dispnéia, ndusea, vomitos,
taquicardia, respiracdo de Kussmaul, desidratacdo, hipotenséo, hipo ou hipertermia,
dor abdominal fraqueza, fadiga, alteracdes da acuidade visual, alteracdo do estado
mental, halito cetdnico e tardiamente, coma (cerca de 10% dos casos). Este ultimo
SO esta presente se houver elevacdo importante da osmolaridade (>320mOsm/kg).
Valores menores sugerem outras causas de infeccdo como meningite ou
traumatismo craniano (1, 9-10).

Na tabela 2 estdo listados os principais sinais e sintomas de CAD. Ao exame fisico,
encontramos taquicardia e desidratacdo. A pressdo arterial pode estar normal,
porém a hipotensdo postural com taquicardia lembra profunda desidratacdo e
deplecdo de sal. Pode haver hélito cetdnico, caracterizado por cheiro de maca
podre. Hipotermia € um achado de mau prognéstico, enquanto hipertermia indica

BN

infeccdo. Devido a acidose metabdlica, surge uma respiracao rapida e profunda,

chama respiracdo de Kussmaul. A dor abdominal é um achado frequente

principalmente em criancas e pode simular um abdome agudo (10).
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Tabela 2: Sinais e Sintomas de Cetoacidose Diabética

Poliaria Cansaco Hipo/hipertermia
Polifagia Alteracéo acuidade visual Nausea
Polidipsia Alteracéo do estado mental Vomito

Perda de peso

Taquicardia

Respiracao de
Kussmaul/dispnéia

Fraqueza

Dor abdominal

Desidratacao

Hipotenséo/ choque

Dor abdominal

Halito cetdnico

4. Quadro Laboratorial (1,5,8,10-13)

A avaliacéo inicial da CAD inclui dosagem de glicemia ou glicose capilar, eletrélitos
(sédio, potassio), uréia, creatinina, urina 1 para avaliacdo de cetondria, glicosuria e
sedimentos, gasometria arterial, hemograma e eletrocardiograma. Investigar infeccéo
mesmo na auséncia de febre. O exame radiologico do térax é util, considerando a
grande incidéncia de pneumonia nesta populacgéo.

A glicemia geralmente é maior que 250mg/dl. Podem ocorrer quadros de CAD com
glicemia proxima do normal, a chamada CAD euglicémica. Esse quadro ocorre em
situacBes em gue a gliconeogénese é menos intensa como na doenca hepética ou no
jejum prolongado. Na gestacdo a utilizacdo de glicose independente de insulina
também pode resultar em CAD com niveis mais baixos de glicémia.

A concentracao de sodio plasmatico pode estar diminuida devido ao fluxo de agua do
espaco intracelular para o extracelular causado pela hiperglicemia; porém, com a

desidratagdo, o sodio estarA aumentado sendo determinante no aumento da
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osmolaridade. O sodio pode também estar falsamente baixo devido ao aumento de
triglicérides que ocorre na CAD (11).
Para uma avaliacdo mais precisa da concentracao de sodio, calcula-se o sédio real

corrigido pela glicemia, utilizando-se a seguinte formula:

[Na+] corrigido = [Na+] medido + 1,6 x {glicose (mg/dl) — 100}
100

A concentracdo de potassio pode estar elevada devido ao deslocamento do ion do
interior das células para o plasma, causado pela hiperglicemia e acidose. Ao
diagnéstico, o paciente apresenta hipopotassemia ou este no limite inferior da
normalidade. A reposicdo de potassio em casos de hipopotassemia grave deve ser
precoce e vigorosa uma vez que o tratamento levard ao deslocamento do ion em
sentido contrario, do plasma ao interior da célula piorando a hipopotassemia e
podendo levar a arritmia cardiaca.

A osmolaridade plasmatica depende principalmente dos niveis de sédio e glicose, e

pode ser medido laboratorialmente ou calculado pela seguinte formula:

Osmolaridade = 2 x {[Na+] + [K+]} + [glicose]
18
Valor normal: 285-295 mOsm/kg

A gasometria mostra um Ph baixo (pH <7,2), com diminuicdo da concentracdo de
bicarbonato sérico ([HCO3-], 15 mEqg/L, diminuicdo da pressao parcial de CO2 devido
a respiracdo de Kussmaul, e diminuicdo dos excessos de base (BE), cujos valores
normais estdo entre 2,0 e 2,5 mEg/L. A acidose metabdlica na CAD acontece
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tipicamente com aumento do anion gap (AG), que é a diferenca das concentracdes de

cations e anions. O calculo do AG se faz por meio da seguinte férmula:

AG = [Na+] — {[CI] + [HCOs]}
Valor normal= 8 - 12mEq/L

Na tabela 3 avaliamos a gravidade da CAD.

Tabela3: Gravidade da CAD

CAD Leve Moderada Grave
Glicose (mg/dl) >250 >250 >250

pH arterial 7,25-7,3 7,0-7,24 <7,0
Bicarbonato (mEg/l) 15-18 10 - <15 <10

Anion gap >10 >12 >12
Alteracfes neurolégicas | Alerta Alerta/obnubilado | Estupor/coma

5. Diagnosticos Diferenciais:

Alguns quadros clinicos podem assemelhar-se a uma CAD. Em um paciente com
diabetes a suspeita de CAD é mais facil, porém em um paciente antes saudavel, deve-
se investigar outras causas. Uma histéria cuidadosa juntamente com 0s exames
bioguimicos e eventualmente de imagem ajuda a diagnosticar e conduzir cada caso. A

tabela 4 resume os principais diagnésticos diferenciais (12).

Tabela4: Diagndstico Diferencial de CAD

Metabolicas Hipoglicemias,estado hiperosmolar ndo cetotico,
encefalopatia hepatica ou uremia, erros inatos do
metabolismo, acidose lactea

Desequilibrio hidroeletrolitico Doenca de Addison, diabetes insipidus,
intoxicacdo hidrica

Drogas ilicitas

Hipoxia COg, cianeto,

Quadros pos ictais
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Alteracéo do estado mental/ coma | Meningites, encefalites, hemorragias, tumores
cerebrais, abcessos ou trombose cerebral

Além disto, a CAD precisa ser diferenciada de outras situacdes que causem anion gap
com intoxicacbes (monodxido de carbono, cianeto, tolueno, metanol, paraldeido,

salicilatos, estricnina, ferro, etinilglicol), acidose lactea, cetoacidose alcodlica (13).

6. Tratamento da CAD:

O tratamento da CAD baseia-se em; combater a causa precipitante, corrigir as
alteracdes hidro-eletroliticas, melhorar a perfuséo tissular, reduzir a glicemia, reverter a
cetonemia e a acidose metabdlica e prevenir as complicagdes (2, 5, 6,9-13).

Se a CAD for leve (tabela 4) o tratamento pode ser ambulatorial, com hidratacdo e
insulinoterapia subcutaneo, mantendo a correcdo até reversdo da hidratacdo e
hiperglicemia. No entanto, se for classificado como moderado a grave, o tratamento
deve ser internacdo, se possivel, em UTI com cuidados de apoio (acesso vias aéreas,
avaliacao de nivel de consciéncia, acesso venoso e avaliacdo cardiopulmonar) (12).
Hidratac8o: o déficit de liquido varia de 4 a 10 litros a reposi¢cao tem como objetivo repor
o déficit de agua, manter a presséao arterial, reduzir os niveis de glicemia e melhorar a
perfuséo tissular e renal. Repdes-se 1 a 2 litros de soro fisiolégico a 0,9% ou 0,45%,
dependendo da concentracdo de sédio e do estado hemodindmico do paciente, na
primeira hora, seguidos de 1 litro em 1 hora, 1 litro em 2 horas,1 litro em 4 horas 1 litro
em 8 horas. A reposicao excessiva e rapida de fluidos pode predispor a edema cerebral,
gue é a complicacdo mais importante do tratamento da cetoacidose diabética (1,8-10).

Desta forma, podemos calcular o déficit de agua livre usando o sédio corrigido:
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Déficit de agua livre = 0,6 x peso em kg x [(Na+/140) - 1

Pode-se calcular a reposicao a partir da formula acima a partir da segunda hora de
reposicdo (15). Em criancas e adolescentes devemos calcular a dose de 20mL/kg,
devendo ser repetida em caso de choque persistente (14). Do volume total inicial,
desconta-se a quantidade de SF a 0,9% infundida inicialmente e divide-se o restante a
ser administrado nas proximas 24- 48 horas. Acrescem-se as perdas resultantes de
vomito e polidria durante o tratamento.

Reposicao de potassio: a reposi¢cao pode ser realizada por meio de solucéo de cloreto
de potassio assim que K <5 mEg/L e enquanto entre 3,3 e 5 mEqQ/L durante
insulinoterapia intravenosa, com doses em torno de 20 mEq de K por litro de solucao
isotonica. Caso K<3,3 mEg/L devemos suspender temporariamente a insulina e
administrar 40 mEq por hora até que K>3,3mEq/L.

Insulinoterapia: utilizamos insulina regular humana (IR) na dose de ataque de 0,15
ui/kg intramuscular ou endovenosa, seguida por infusdo continua de glicose de 0,1
ui/kg/hora que deve ser dobrada caso glicemia ndo caia da forma esperada (50 — 75
mg/dl/h). Existem trabalhos mostrando a seguranca do uso de insulina aspart e lispro
subcutaneo em adolescente com CAD. A dose usada seria 0,3ui/kg inicial, seguido por
0,1ui/kg a cada 2 horas (12). Com qualquer opcao de tratamento, deve-se ter cuidado
para que a glicemia ndo caia mais que 100mg/dl/h por risco de edema cerebral e
hipoglicemia. A insulinoterapia deve ser mantida até normalizacdo do pH sanguineo. Se
0 paciente ainda em acidose apresentar glicemia <250mg/dl, deve-se associar SG a 5%

e ajustar dose de insulina R para 0,05-0,1 U/kg/h IV, para manter glicemia entre 150-
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200mg/dl. Uma vez normalizado o ph sanguineo, recomenda-se ainda manter a insulina
IV por mais 1 a 2 horas, a fim de manter niveis plasmaticos adequados de insulina.
Bicarbonato de sédio: o bicarbonato é baixo na CAD, porém tanto a hidratacdo quanto a
insulinizacdo corrigem parcialmente o déficit de bicarbonato. Assim, indica-se a
reposicao do mesmo apenas quando o pH <6,9, ou 7,0 caso estado grave.

Tabela 5: Reposicéo de Bicarbonato

pH sanguineo Conduta

>7,0 N&o administrar

<6,9 400ml de SF0,45% + 100mlI NaHCO3 a 200mi/h
6,9-7,0 50mmol NaHCO3 + 200ml SF 0,45% a 200mi/h
Célculo para criancgas (casos BIC = (BIC desejado — BIC encontrado) x 0,3 x
excepcionais, visto que a peso BIC desejado = 12mEq

reposicdo aumenta risco de edema

cerebral)

Conduta p6s controle: Uma vez que o paciente esteja controlado da CD, mantendo ph
> 7,3, glicemia <250 e bicarbonato > 15, pode ser reintroduzida a dose de insulina usada
previamente ao descontrole glicémico, ou se for um paciente recém diagnosticado,
sugerimos iniciar o tratamento com a insulina NPH humana numa dose de 0,6UIkg, e
posteriormente avaliar a associacdo da insulina rapida ou ultra-rapida.

O algoritmo anexo, adaptado de Katabchi et al (1), resume as principais condutas frente

ao paciente com CAD.
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Iniciar hidratacdo com SF0,9% IV — 1L/h ou 15- 20 mL/kg/h

Nota: A insulina ndo
deve ser iniciada

1 Avaliar

Choque

Choque

Hipotens&o

enguanto o potassio ndo

\ 4

\ 4

2 Insulina estiver normal (ndo
usar quando K<3,5).
IR 0,15 Ul/Kg, IV
bolus ou IM

SF 0,9% - 1L/hora

Monitorizardo
hemodinamica

Correcéo Na* sérico

v

IR 0,1U/kg/h IV em Infusdo

continua
A 4
A\ 4 A\ 4 Y
. -Dobrar dose caso ndo ocorra queda
Alto Normal Baixo glicémica entre 50-70 mg/dl 3 | Potassio
| | -Caso queda muito rapida, diminuir |
velocidade de infuséo
Y -K* <3,3 mEqg/L >
SF 0,45% SF 0,9% aguardar para iniciar
4-14 4-14 insulina; il
mKL/ka/h mKL/ka/h -repor K* 40 meg/h ate
T * I K*>3,3 mEa/L
i Atinai P - K" >5,0mEq/L - nédo
Quando glicemia atingir 250 mg/dl < administrar K. —
¢ - checar a cada 2 horas.
1. Adicionar SG 5% a hidratacao K*entre 3,3e 5,0 >
2. Ajustar dose de insulina R: 0,05-0,1 U/kg/h IV, administrar 20-30 mEq
para manter glicemia entre 150-200mg/dl até diluidos na solucéo de —
osmolaridade plasmatica<315 mOsm/kg e hidratagéo
paciente esteja alerta e reversdo da acidose Objetivo K* = 4-5 mEqg/L
3. Assim que paciente puder se alimentar

transicionar para insulina SC e manter insulina
IV por mais 1-2 horas, para garantir niveis
plasméticos adequados de insulina

4 Bicarbonato

'

Repor se:

-pH<6,9

- pH entre 6,9 -7,0 com alteracGes
hemodindmicas graves

- conforme tabela 5.
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