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RESUMO

A cetoacidose diabética (CAD), uma complicacdo aguda do diabetes mellitus
(DM), é desencadeada pela deficiéncia absoluta ou relativa de insulina associada ao
aumento dos horménios contrarreguladores. A frequéncia mais descrita de CAD como
primomanifestacdo do DM é de 15 a 70%, e em pacientes com diagnéstico prévio de DM a
incidéncia de CAD varia entre 1 e 10% por paciente por ano. Os fatores desencadeantes
mais comuns de CAD sdo o0 uso incorreto de insulina e os processos infecciosos. Apesar de
a frequéncia de episodios de CAD ndo ter se alterado significativamente nas Gltimas
décadas, a adocao de protocolos formais para o tratamento da CAD resultou na reducdo da
mortalidade para 0,15 a 0,31% na faixa etaria pediatrica. Tais protocolos sdo baseados em
avaliacdo clinica rigorosa, monitorizagdo frequente, correcdo dos distdrbios metabdlicos,
identificacdo do fator desencadeante e prevencdo de episédios recorrentes de CAD. A
maior causa de mortalidade na CAD ¢ o desenvolvimento de edema cerebral que, apesar de
pouco frequente (0,5 a 1%), apresenta uma mortalidade entre 20 e 25%. Por esta razao, 0s
protocolos de tratamento da CAD visam a reducdo dos riscos de desenvolvimento do
edema cerebral, apesar de a fisiopatologia deste ainda estar longe de ser completamente
esclarecida. Enquanto a fisiopatologia do edema cerebral na CAD permanecer
incompreendida, a medida de maior impacto na mortalidade do DM continua sendo a
propria prevencdo da CAD, principalmente por meio da educacdo de pacientes e

cuidadores quanto a doenga, seu tratamento e suas complicacdes.



ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute complication of diabetes mellitus. Its basic
underlying mechanism is insulin deficiency associated with increased counter regulatory
hormones. Reported frequencies of DKA at diabetes onset range from 15 to 70% and in
children with established diabetes the risk of DKA varies from 1 to 10% per patient per
year. The most common precipitating factors are insulin omission (either inadvertently or
deliberately) and infections. Although DKA frequency has remained stable, management
of DKA in children based on consensus guidelines resulted in mortality rate decreases
down to 0,15-0,31%. Such consensus guidelines involve careful clinical evaluation,
meticulous monitoring, correction of metabolic abnormalities, identification of
precipitating conditions and prevention of DKA recurrence. DKA mortality leading cause
is cerebral edema: despite of its low incidence (from 0,5 to 1% in DKA), its reported
mortality rates range from 20 to 25%. Because of high mortality rate of cerebral edema,
current consensus guidelines on management of DKA targets on reducing the risk of its
occurrence in spite of its pathophysiology is still far from being completely understood.
Meanwhile, prevention of DKA by comprehensive diabetes education for the patients and
caregivers remains the most important factor in decreasing the mortality rate of diabetes

mellitus.
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1. INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo aguda do diabetes mellitus
(DM), mais frequente no tipo 1 (DM1). O evento desencadeante na fisiopatologia da CAD
é a deficiéncia absoluta ou relativa de insulina associada ao aumento dos hormonios
contrarreguladores (glucagon, catecolaminas, cortisol e horménio do crescimento).’*

Existe uma grande variagdo na frequéncia de cetoacidose diabética como
primomanifestagdo do DM1 (15 a 70%)"*®813131729 o esta frequéncia é inversamente
proporcional a incidéncia regional de DM1, provavelmente refletindo a maior dificuldade
em reconhecer precocemente 0s sinais e sintomas do diabetes e o atraso do seu
diagnostico.*°8131420 Em nacientes com diagnéstico prévio de DM, a incidéncia de CAD
varia entre 1 e 10% por paciente por ano,!*#0131>17.1921,23.28
A cetoacidose diabética, uma complicacdo sempre fatal do DM até o inicio do uso

terapéutico da insulina na década de 1920,2*21>3031

1-4,6,14,21,32

teve sua mortalidade reduzida para
0,15 a 0,31% na faixa etaria pediétrica, mas ainda € uma causa frequente de
admissdo em unidades de atendimento de emergéncia ou de terapia intensiva. O
desenvolvimento de edema cerebral é a mais grave complicacdo da CAD, presente entre

1-6,8,13-21,24-28,33-46

05 e 1% dos casos e com mortalidade de 20 a 25%.%

4,7,14,17,18,20,21,24,25,27,28,33,34,36,43,44,46

Os fatores desencadeantes mais comuns sdo o uso incorreto de insulina (incluindo a
ndo adesdo ao tratamento do DM e falhas em bombas de infusdo subcutanea de insulina) e
0s processos infecciosos.t81021:24.2527.324148 qtrog fatores de risco importantes em
episodios recorrentes de cetoacidose diabética sdo os distUrbios alimentares e outros
problemas psiquiétricos.t 8111214171921 ‘Njangs frequentes na faixa etaria pediétrica,
pancreatite aguda, uso de medicamentos (corticoesterdides, tiazidicos, agentes
simpatomiméticos) e abuso de alcool e drogas também estdo relacionados com o
desencadeamento de episodios de CAD.3>811:1215.16.19

Pela definicdo classica de cetoacidose diabética devem estar presentes: acidose
metabélica, hiperglicemia, cetonemia, cetondria e desidratagéo,!3810-18:20324950 g
critérios bioquimicos mais utilizados para o diagnéstico de CAD séo: a) pH venoso < 7,3;

b) bicarbonato sérico < 15mmol/l; e c) glicemia > 200mg/d].>58131421333949 Entretanto,



11,15,16

alguns autores sugerem para o diagnostico de CAD a presenca de bicarbonato sérico

< 18mmol/l e glicemia > 250mg/dl, mantendo o valor de pH inalterado. Além desses

autores, a Sociedade Brasileira de Diabetes®® e outros’*8?°

sugerem 0s mesmos valores de
pH e bicarbonato, porém elevam o valor minimo de glicemia para o diagnostico de CAD
para 300mg/dl.

A cetoacidose diabética pode ser classificada de acordo com a severidade da
acidose como leve (pH < 7,3; HCO3 < 15mmol/l), moderada (pH < 7,2; HCO3 < 10mmol/l)
ou severa (pH < 7,1; HCO; < 5mmol/l).">81420238 Novamente alguns autores*>®

sugerem valores um pouco diferentes.



2. OBJETIVO

Revisar os trabalhos mais recentes sobre a cetoacidose diabética (CAD), em

particular sobre o seu tratamento e suas complicacdes.



3. METODOS

Foi realizada uma revisdo (ndo sistematica) sobre a cetoacidose diabética (CAD),
incluindo sua fisiopatologia, tratamento e principais complica¢des. As fontes desta revisao
foram livros texto e artigos publicados em jornais e revistas de ciéncias da salude. Para a
selecdo dos artigos foi feita uma pesquisa no banco de dados da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos (U.S. National Library of Medicine - USNLM), por meio do
PubMed. Os termos utilizados nesta pesquisa foram: “diabetic ketoacidosis” ou “dka”
associados a “treatment”, “management”, “pediatric”, “children”, “guidelines”,
“consensus”, “insulin” e “cerebral edema”. Foram excluidos artigos anteriores ao ano
2000 e relatos de casos clinicos (case reports). Excepcionalmente foram incluidos artigos
que ndo foram filtrados pelos parametros de pesquisa, mas que foram citados nas

referéncias de alguns artigos analisados, mesmo que anteriores ao ano 2000.



4. FISIOPATOLOGIA

A cetoacidose diabética é causada pela deficiéncia relativa ou absoluta de insulina e
consequente estimulacdo de liberagdo de hormonios contrarreguladores (glucagon,
catecolaminas, cortisol e horménio do crescimento). Esses fatores provocam um aumento
da producdo hepatica e renal de glicose e reduzem a utilizacdo periférica da mesma,
resultando em hiperglicemia e hiperosmolaridade. A hiperglicemia provoca a diurese
osmatica, resultando em desidratacdo e perda de eletrélitos. Simultaneamente, a lipélise
(provocada pela acdo do glucagon, cortisol e do horménio de crescimento associados a
deficiéncia de insulina) promove a oxidacdo hepatica de acidos graxos a corpos ceténicos,

resultando em cetonemia e acidose metabolica. '

FISIOLOGIA HORMONAL

Insulina

A insulina € um horménio anabolizante, sintetizada pelas células pancreéticas B e
com estrutura quimica tipo peptideo, que atua na regulacdo do metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas.®>*

A insulina promove uma rapida captacdo, armazenamento e utilizacdo da glicose
por quase todos os tecidos do organismo, principalmente pelos musculos, tecido adiposo e
figado.2*>%*! Nas células hepaticas, aumenta a captacdo de glicose plasmatica por meio
do aumento da atividade da enzima glicoquinase, aumenta a sintese de glicogénio pelo
aumento da atividade da enzima glicogénio sintase e impede a glicogendlise por meio da
inativacio da enzima fosforilase hepética.'®**

Quando a captacdo de glicose pelas células hepaticas € maior que a sua capacidade
de producéo de glicogénio (concentragdo hepética de glicogénio entre 5 e 6%), a insulina
promove a conversao desse excesso de glicose em acidos graxos. Apos a sintese de acidos
graxos, estes sdo utilizados para a formacdo de triglicerideos, os quais sdo liberados das

células hepaticas para a corrente sanguinea como lipoproteinas. Assim como em outros



tecidos, a insulina promove também o transporte de glicose para dentro dos adipdécitos,
onde atua na formacdo de glicerol, necessario na utilizacdo dos acidos graxos para a
formagdo e armazenamento de triglicerideos no interior dos adipdcitos. Também nos
adipdcitos, inibe a acdo da enzima lipase horménio-sensivel, de forma a impedir a
liberagdo de 4cidos graxos para a corrente sangufnea.’*31>%!

A insulina promove ainda o transporte de alguns aminoacidos para o interior das
células, aumenta a producdo intracelular de proteinas e inibe o catabolismo proteico,
reduzindo a taxa de liberacdo celular de aminoacidos. Além disso, também é responsavel
por reduzir a atividade das enzimas hepaticas que promovem a gliconeogénese.*

Outra funcdo relevante da insulina no ambito da CAD ¢é estimular a captacdo
celular de potéssio e, em escala menor, de fosfato.

Em resumo, a insulina promove a captacdo, a utilizacdo e o armazenamento de
glicose ao mesmo tempo em que inibe a glicogendlise; propicia a transformacéo de glicose
em substrato para o armazenamento de gorduras e inibe a liberacdo de &cidos graxos para a

corrente sanguinea; e promove a formacédo de proteinas e inibe a gliconeogénese.

Glucagon

O glucagon é um horménio com estrutura tipo peptideo, secretado pelas células
pancredticas a, com fungdes opostas as da insulina, principalmente a promogdo da
glicogendlise e da gliconeogénese,}#1>17:1851

Resumidamente, a cascata de eventos da glicogenodlise desencadeada pelo glucagon
até a liberacdo de glicose das células hepaticas é a seguinte: 1) glucagon ativa a adenilato
ciclase na membrana da célula hepatica; 2) formacdo de adenosina monofosfato ciclico
(AMP ciclico ou cAMP); 3) ativacdo da proteina reguladora da proteina quinase; 4)
ativagdo da proteina quinase; 5) ativacdo da fosforilase quinase b; 6) conversdo da
fosforilase b em fosforilase a; 7) degradacdo do glicogénio em glicose-1-fosfato; e 8)
desfosforilagdo da glicose-1-fosfato e liberacéo de glicose pelas células hepéticas.™

O glucagon, por meio da ativagdo de multiplas enzimas, aumenta a taxa de captacéo
de aminoacidos pelas células hepéticas e estimula a conversdo desses aminoacidos em
glicose (gliconeogénese).'>*
Nas células adiposas, o glucagon é responsavel por ativar a enzima lipase,

resultando em liberagdo de &cidos graxos armazenados nessas células na forma de



triglicerideos.”>* Inibe ainda a acetil CoA carboxilase, 0 que impede a conversdo de acetil
CoA em malonil CoA, um dos passos da lipogénese. Também atua no sistema de enzimas
responsavel pelo transporte de &cidos graxos para o interior das mitocondrias, onde séo
oxidados a corpos cetdnicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato).”

O glucagon também reduz a remocdo hepatica de triglicerideos da corrente
sanguinea, o que resulta na maior disponibilidade de &cidos graxos para outros tecidos do

organismo.?*!

Catecolaminas

As catecolaminas inibem a secrecdo de insulina pela estimulacdo direta de
receptores adrenérgicos.™

A epinefrina, assim como o glucagon, também € capaz de promover a formacédo de
AMP ciclico e dar inicio a cascata de eventos da glicogendlise, aumentando a
disponibilidade de glicose para o metabolismo energético rapido.™*™**

Além disso, a epinefrina pode ativar a lipase hormonio-sensivel nos adipdcitos, o
que provoca a estimulacdo da lipdlise e a liberacdo de &cidos graxos na corrente

sanguinea.t***!

Cortisol e horménio do crescimento

O cortisol inibe a utilizacdo celular de glicose e promove a utilizacdo de lipidios e 0
catabolismo proteico, de forma a aumentar a concentracdo sanguinea de glicose e estimular
a secre¢do insulina.'®*® Entretanto, se estiver presente um alto nivel de cortisol, essa maior
secrecdo de insulina ndo é tdo efetiva, pois o cortisol reduz a sensibilidade de muitos
tecidos & acdo da insulina.*>*

O hormoénio do crescimento, ao contrdrio do cortisol, aumenta a captacdo de
aminoacidos e a taxa de sintese de proteinas pelas celulas, além de reduzir o catabolismo
proteico. Entretanto, da mesma forma que o cortisol, 0 hormonio do crescimento também
promove a utilizacdo de lipidios como fonte de energia, ao mesmo tempo em que reduz a

captacdo de glicose pelas células e estimula a producéo de glicose pelo figado.»*!



Ao contrario da insulina e do glucagon, os efeitos do cortisol e do horménio do
crescimento se desenvolvem lentamente e atingem seu efeito maximo horas apds o

estimulo desencadeante.t®>*

FISIOPATOLOGIA DA CETOACIDOSE DIABETICA

Hiperglicemia

A deficiéncia de insulina e 0 aumento dos hormonios contrarreguladores resultam
em um estado catabolico com aumento da producdo de glicose (glicogendlise e
gliconeogénese) associado a dificuldade de utilizacdo de glicose pelos diversos tecidos do
organismo, promovendo, dessa forma, a hiperglicemia.**#>23 A medida que a
desidratacdo se agrava, ocorre uma queda progressiva na taxa de filtracdo glomerular,

resultando em reducdo da eliminacdo de glicose e agravamento da hiperglicemia. 8113

15,17,18,20

Cetoacidose

A lipélise promove o aumento de &cidos graxos, substrato da gliconeogénese, e a
formacéo de corpos cetbnicos (em uma propor¢do aproximada de 25% de acetoacetato e
75% de B-hidroxibutirato). Quando o excesso de cetonas liberadas no organismo ultrapassa
a capacidade de tamponamento dos alcalis organicos, o resultado é uma acidose metabolica

com anion gap aumentado, geralmente entre 20 e 30mmol/|.-368:911-15.17.18:20.27

Hiperosmolaridade

A glicose, 0 sodio e 0 potassio séricos sdo 0s principais componentes responsaveis
pela determinacgdo da osmolaridade plasméatica. Com o estabelecimento da hiperglicemia, a
osmolaridade plasmaética se eleva proporcionalmente, ocasionando movimento de agua
livre do espaco intracelular para o espago extracelular. A manutencdo do estado de

hiperosmolaridade estimula a producéo intracelular de elementos osmoticamente ativos, a



fim de reduzir a diferenca das osmolaridades intracelular e plasmatica e minimizar a
desidratacdo intracelular.®*>*"18

A osmolaridade plasmatica na apresentacdo da cetoacidose diabética geralmente
varia entre 300 e 350mmol/l e pode ser estimada pelo calculo 2([Na] + [K]) +

[Glicose(g/dl)]/18.-30814

Desidratacdo e disturbios eletroliticos

A hiperglicemia e a hiperosmolaridade provocam uma diurese osmotica que resulta
em desidratacdo e distlrbios eletroliticos.’ 3801517182035 Eotima_se um déficit corporal de
eletrolitos em torno de 3 a 5SmEq/kg de potéassio, 3 a 5SmEqg/kg de cloretos, 1 a 1,5mmol/kg

de fosforo e 7 a 10mEqg/kg de sdio.* 11141618

Saédio

A hiperosmolaridade secundéria a hiperglicemia provoca a saida de agua livre do
espaco intracelular para o espagco extracelular, podendo resultar em hiponatremia
dilucional. Quantitativamente, estima-se que para um aumento de glicemia de 100mg/dl
acima dos valores normais ocorra uma reducéo de 1,6mEg/l na concentracdo plasmatica de
sodio* — ou seja: Na corrigido = [Na] + 1,6([Glicose] — 100)/100.°34193 Além disso, o
aumento dos lipidios plasmaticos e a perda urinaria de sédio provocada pela diurese
osmotica e eliminacdo de corpos cetdnicos também favorecem o estabelecimento da
hiponatremia. 81131620 Outra férmula de correcéo de sodio plasmatico, utilizada em casos
de hipertrigliceridemia, estima que deve ser adicionado um percentual proporcional ao
nivel plasmatico de triglicerideos: correcdo percentual de sodio = 2,1([Triglicerideos(g/dl)]
—0,6), ou seja, Na corrigido = [Na](0,021[Triglicerideos] + 0,994).2°

*A American Diabetes Association (ADA),? a International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

(ISPAD)* e Wolfsdorf* sugerem uma reducdo de 2mEq/l na concentracdo plasmatica de sédio para cada

|20

100mg/dl de aumento de glicemia acima dos valores normais, enquanto Orlowski et al.”” sugerem uma

reducéo de 2,8mEqg/I.

Potéassio
Os principais fatores que determinam a perda corporal de potassio na cetoacidose

diabética sdo a diurese osmotica, 0 aumento da excre¢do urinaria de corpos cetbnicos
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(anions, provocando uma perda proporcional de cations, principalmente sddio e potassio) e
vomitos. Além disso, a hipovolemia provoca um quadro de hiperaldosteronismo
secundario, resultando em aumento da excrecdo urinaria de potéssio.l2*>81113.1433
Entretanto, apesar de existir um déficit de potassio corporal total, a CAD pode se
apresentar com um quadro de hipercalemia. A hiperosmolaridade plasmatica, a
glicogendlise, a proteolise, a deficiéncia de insulina e a acidose sdo os principais fatores na
CAD que promovem o movimento de potassio do espaco intracelular para 0 espago

extracelular, resultando em hipercalemia,*#%811-1518.20.33

Fosforo

A cetoacidose diabética cursa inicialmente com normo- ou hiperfosfatemia
provocada pela acidose metabdlica. Com o estabelecimento da diurese osmotica ocorre
uma perda acentuada de fosfato pela urina, resultando em um déficit corporal de fosfato.
Quando do inicio do tratamento da CAD, a melhora da acidose e a acdo da insulina
promovem um rapido deslocamento de fosfato do espaco extracelular para o espaco

intracelular, resultando em hipofosfatemia,’3>811-14.1820

Este conjunto de fatores: acidose, hiperosmolaridade, diurese osmdtica,
desidratacdo, distdrbios eletroliticos e o aumento da secrecdo de hormdnios
contrarreguladores estabelecem um ciclo autossustentado de progressiva descompensacéo
metabdlica, o qual s6 pode ser interrompido com a reposi¢do hidrica e de eletrolitos,

associados a terapia insulinica,l#*913:141853



5. TRATAMENTO

Os objetivos no tratamento da cetoacidose diabética incluem: o restabelecimento da
volemia e a melhora da perfuséo tecidual; a reducdo gradual da glicemia e da
osmolaridade; a correcdo dos distirbios eletroliticos e a resolugdo da cetonemia; e a

identificacdo e tratamento do fator desencadeante do quadro de CAD.:*610-121415.17-
19,33,47,49

CORRECAO DA DESIDRATACAO E DOS DISTURBIOS
ELETROLITICOS

A correcdo da desidratacdo deve ser iniciada imediatamente e 0 seu objetivo é o
restabelecimento da volemia, resultando em melhora da perfusdo renal, promoc¢do da
excrecdo de glicose e corpos cetdnicos e reducdo da concentracdo de horménios
contrarreguladores.t>0-1214.15.17

A avaliacdo clinica precisa do nivel de desidratacgdo em um paciente com
cetoacidose diabética pode ser dificultada devido a hiperosmolaridade e a polidria.
Cetoacidose severa ndo estd necessariamente associada & desidratacdo severa.>
Tipicamente um paciente com CAD apresenta um déficit de volume equivalente a 5 a 10%
do seu DESO.1_4'6_8’12_14’16’20’27'33

A estimativa da severidade da desidratacdo deve ser realizada de acordo com 0s
seguintes sinais: %%

e 5%: turgor da pele diminuido, mucosas secas, taquicardia

e 10%: tempo de enchimento capilar maior que 3 segundos, olhos encovados

e >10%: pulsos periféricos fracos ou impalpaveis, hipotensao, choque e oliguria

A reposicao de volume na cetoacidose diabética deve ser realizada em duas etapas:
uma fase inicial de expanséo répida seguida por uma fase de manutencédo e reposicao de

perdas.
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Expansao rapida

Na presenca de desidratacdo com comprometimento da circulacdo periférica, deve
ser iniciada imediatamente uma fase de expansdo rapida com o objetivo de restabelecer a
volemia e a perfusdo periférica nas primeiras 2 horas de tratamento, ! 8111214.1517-21,26.3348
Nessa etapa do tratamento, a primeira escolha € o uso de soro fisioldgico (NaCl 0,9%) em
aliquotas de 10 a 20ml/kg, até que a estabilidade circulatéria seja alcancada.’®*>1"
212631333448 A velocidade de administracdo de cada aliquota pode variar entre 20 minutos®

e 1 hora 3112141519313 o tra opcdo nessa etapa é 0 uso de solucdo Ringer lactato
(RL) 2,3,14,17,20,31,33

Manutencéo e reposi¢do de perdas

Apbs a fase de expansdo rapida, deve ser iniciada a fase de manutencao e reposicdo
de perdas. As perdas calculadas neste momento devem ser repostas em 48 horas com
solucdo de cloreto de sddio a 0,45 ou 0,9%, tendo como objetivo a correcédo lenta e gradual

dos distarbios instalados, evitando variacdes bruscas de osmolaridade plasmatica.>?* %81

14,17,18,20,21,26,27,31,33,49,53

Durante a fase de manutencdo deve ser iniciada a oferta de glicose para evitar uma
reducdo rapida de glicemia e sua consequente variacdo na osmolaridade plasmatica, além
da necessidade de calorias para o metabolismo dos corpos cetdnicos,>38111214-16.1820,2148

O aporte de glicose deve ser ajustado de acordo com os valores de glicemia de
controle no decorrer do tratamento da cetoacidose diabética. Os valores alvo de glicemia
para o inicio de oferta de glicose na fase de manutencdo variam entre os autores, mas

geralmente estdo no intervalo entre 200 e 300mg/d|. 8102133

Correcao de eletrdlitos

Como j& foi mencionado anteriormente, a cetoacidose diabética cursa com um
deéficit de potéssio corporal total, mas o0 movimento de potassio do espaco intracelular para
0 espaco extracelular pode resultar em niveis plasmaticos variados de potéssio, ndo sendo
rara a presenca de hipercalemia. %5133 portanto, a reposicao de potéassio é necessaria
independentemente de sua concentracdo plasmética e deve ser iniciada 0 mais

precocemente possivel 1361014162133 Fmy pacientes com hipercalemia, a reposicio deve
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ser iniciada ap0s o paciente apresentar diurese e concentracdo plasmatica de potassio
abaixo de 5,3mEq/|.>"111215161819213148 Nos casos de hipocalemia, a reposicdo de
potdssio deve ser iniciada antes do inicio da insulinoterapia, pois esta ter4& como
consequéncia a entrada de potassio para 0 espaco intracelular, acentuando ainda mais a
hipocalemia.}#8101618202L33 A reposicdo de potassio é feita junto com a fase de
manutencdo, geralmente com o acréscimo de cloreto de potassio até uma concentracéo de
40mEg/l na solucdo de manutencdo !#0121315°192L48 Eqqq renosicio deve permanecer
durante toda a fase de manutencgéo e deve ser ajustada de acordo com o nivel plasmatico de
potassio ao longo do tratamento (20 a 40mEq/l na solugdo).t*#1*121518.1948

A cetoacidose diabética também provoca um déficit corporal de fésforo, apesar de
no inicio do tratamento, assim como ocorre com 0 potassio, também ser possivel a
observagdo de normo- ou hiperfosfatemia.>*#1%121% A correcdo da acidose e o inicio da
insulinoterapia promovem o deslocamento de fosfato para o espaco intracelular,
evidenciando entdo a hipofosfatemia.> 3681112141720 Aq contrario do potassio, a reposicio
de fésforo ndo é realizada rotineiramente, pois, além do risco de surgimento de
hipocalcemia severa com a terapia de reposicdo de fdsforo, ndo é frequente a
hipofosfatemia ser tdo intensa a ponto de provocar repercussdes clinicas,!#810-1214-17.193033
A reposicdo de fésforo pode ser considerada quando o nivel plasmatico de fosforo é menor
que 1mg/dl (0,323mmol/l) ou em pacientes com comprometimento cardiaco, anemia ou
insuficiéncia respiratoria."“***° Nesses casos, a reposicdo pode ser feita com a substituicdo

de 1/3 do volume de cloreto de potassio por fosfato de potassio.t 3811121516

INSULINOTERAPIA

Apesar de a reposi¢do hidrica no inicio do tratamento da cetoacidose diabética
provocar, por si s6, uma reducdo parcial da glicemia, a insulinoterapia é essencial no
tratamento da CAD, pois promove a utilizacdo periférica de glicose e a normalizagcdo da
glicemia, além de interromper a lipélise e a cetogénese, ! ©810-19.21.3233,47.5354

A administracdo de baixas doses de insulina por via intravenosa € atualmente o
método de escolha para o tratamento da cetoacidose diabética, devido principalmente ao

rapido inicio de acdo e a facilidade de ajuste de dose com consequente possibilidade de
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reduciio gradual e continua da acidose e hiperglicemia, 13 ©8:10:14-1820212326.27.303347.48,55.56 p\

administracdo de insulina deve ser iniciada apos o restabelecimento da volemia e calemia
acima de 3,3mEqg/l, na forma de infusdo continua de insulina regular a 0,1Ul/kg/h, ndo
sendo necesséria, na faixa etaria pediatrica, a administracdo de uma dose de ataque.'®'*
17,20.212627.313354 Esqa taxa de administracdo de insulina deve ser mantida até a resolucéo da
cetoacidose, ou seja, pH > 7,30 e bicarbonato > 15mmol/l, valores que geralmente séo
alcancados ap6s a glicemia ja ter normalizado. ®#1%17192L27 pyttha et al.,>” em um estudo
retrospectivo, observaram que uma dose menor de insulina (0,05Ul/kg/h) foi tdo eficaz
quanto a dose de 0,1Ul/kg/h em relacdo as alteracbes no pH plasmatico e glicemia nas
primeiras 6 horas de tratamento.

Ap6s o inicio da insulinoterapia ocorre uma aceleracdo na taxa de reducdo da
glicemia, a qual deve ser mantida idealmente entre 55 e 90mg/dl/h.1##681112151833 Tayaq
de reducdo mais rapidas devem ser evitadas a fim de ndo provocar variacdes bruscas de
osmolaridade sérica e reduzir o risco de suas complicacdes, em especial o edema cerebral.
Para prevenir essa reducdo rapida na glicemia, deve ser iniciada a oferta de glicose na
solugdo de manutencéo e reposicdo de perdas.t®1012141317.182133 Eqgq oferta de glicose,
que geralmente comeca com concentracdo de 5% na solucdo de manutencdo, deve ser
iniciada quando a glicemia alcancar valores entre 200 e 300mg/dl, sendo estes os valores
desejados durante a fase de manutencdo até a resolucdo da cetoacidose.* 31015172133 comg
a insulinoterapia venosa deve ser mantida até a normalizacdo da acidose, caso a glicemia
fique abaixo dos valores desejados durante a manutencdo ou apresente taxa de reducgéo
muito acelerada (> 90mg/dl/h), pode ser necessario que a oferta de glicose seja aumentada
até concentracdes de 10 ou 12,5% na solucdo de manutengéo.?8°

Caso a administracdo de insulina a 0,1Ul/kg/h provoque uma reducdo acentuada de
glicemia mesmo com a oferta de glicose na solugdo de manutencdo, a dose de insulina
pode ser reduzida para 0,05Ul/kg/h ou menos, desde que a tendéncia de resolucdo da
acidose se mantenha,'#*8114

Por outro lado, caso os parametros bioquimicos da cetoacidose diabética ndo
apresentem melhora com a administracdo de insulina a 0,1Ul/kg/h, esta dose pode ser
aumentada, devendo a oferta de glicose ser ajustada para a manutencdo de niveis de

glicemia em torno de 200 a 300mg/dl.> "



15

Como alternativa a administracdo intravenosa continua de insulina em pacientes
com cetoacidose diabética leve a moderada, a insulinoterapia pode ser realizada na forma
de administracGes de insulina de acdo ultrarrdpida (lispro ou aspart) por via intramuscular
ou subcutanea, em intervalos de 1 ou 2 horas,!#*>"11121416.193047.485556 Eoqq glternativa se
mostrou equivalente a insulinoterapia convencional quanto ao tempo de internacdo, total de
insulina necesséaria até a resolucéo da cetoacidose e incidéncia de hipoglicemia, alem de ter
possibilitado o tratamento fora de unidades de terapia intensiva, reduzindo assim 0s custos
de hospitalizagdo em até 30%." 1141630485556 Entratanto, em locais onde é permitida a
administracdo de insulina em infusdo continua fora de uma unidade de terapia intensiva,
essa reducdo de custos pode nio ser verificada.>®

A insulina glargina apresenta uma agdo duradoura e uniforme (sem pico de agao),
semelhante ao efeito da infusdo continua de insulina regular. Um estudo retrospectivo
avaliou a associacdo de insulina glargina (0,3Ul/kg via subcutanea) nas primeiras seis
horas do tratamento da cetoacidose diabética em criancas acima de seis anos de idade. Essa
associacao foi capaz de reduzir a dose total de insulina até a resolugdo da acidose e de
reduzir o tempo total de infusdo continua de insulina, o tempo total de tratamento até a
resolucdo da acidose e 0 tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva. Entretanto,
esse mesmo estudo ndo evidenciou reducado estatisticamente significante no tempo total de
internacdo hospitalar ap6s a associacao de insulina glargina no tratamento da CAD.?

A transicdo para a insulinoterapia subcutanea intermitente deve ser realizada apos a
resolucéo da cetoacidose (pH > 7,30 e bicarbonato > 15mmol/l), estabilizacdo da glicemia
entre 150 e 200mg/d| e aceitacdo de dieta por via oral 1##811121516.192033 5 momento ideal
para a transicdo € imediatamente antes da refeicdo e a administracdo intravenosa de
insulina deve ser mantida por 15 a 60 minutos apds inicio de insulinas lispro ou aspart, ou
1 a 2 horas ap06s inicio de insulina regular, a fim de reduzir o risco de hiperglicemia de

rebote.1'2'4'10_12'14_16'20'21'33

Sistema de infusé@o de duas solugdes

Com o inicio da fase de manutencdo e da insulinoterapia durante o tratamento da
cetoacidose diabética, € comum que ocorram variagdes de glicemia em taxas diferentes da
desejada (55 a 90mg/dl/h), sendo frequentemente necessario alterar o aporte de glicose na

solucdo de manutencao.?*>*’
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Alguns autores sugerem uma técnica de administracdo de glicose com manipulagédo

minima: o sistema de infusdo de duas solucdes.2*3>17 Ta|

sistema € constituido por duas
solugdes distintas, montadas em “Y” em um Unico acesso venoso no paciente. Ambas as
solucBes devem conter o mesmo contetdo de eletrolitos, geralmente potéassio a 40mEq/l e
sodio a 150mEqg/l, mas diferem no contetddo de glicose: uma com 10% de concentracéo de
glicose e a outra sem glicose. Com essa técnica € possivel variar a concentracao de glicose
na solugdo de manutencéo entre 0 e 10% apenas alterando a proporcéo da taxa de infusdo
de cada solucdo e mantendo a taxa de infusdo total inalterada, ou seja, sem alterar o
volume total oferecido ao paciente .33

Em um estudo prospectivo randomizado comparando o sistema de duas solucdes
com o sistema convencional de uma solucdo, Poirier et al.>® nio foram capazes de
determinar diferencas quanto ao tempo total de insulinoterapia, a taxa média de reducéo de
glicemia, a taxa media de correcdo do bicarbonato plasmatico ou a quantidade media de
bolsas de soro utilizadas no tratamento. Entretanto, foram capazes de determinar uma
diferenca no tempo necessario para a realizagdo de mudancas na solucdo de infusdo: 1
minuto para o sistema de duas solucgdes e 42 minutos (p < 0,001) para o sistema de uma
solucdo, concluindo que o sistema de duas solugdes permite mudangas mais rapidas e
frequentes, resultando em uma melhor adaptacdo da terapia para momentos distintos

guanto ao ponto de vista clinico e metabolico do paciente.



6. MONITORIZACAO

O tratamento da cetoacidose diabética se caracteriza pela necessidade de ajustes
frequentes nas corregBes hidroeletroliticas e na insulinoterapia. Desse modo, a
monitorizacdo (clinica e bioquimica) frequente é essencial para a obtencdo dos dados
necessarios para a realizacio desses ajustes,t™*0:1214-16.18.2L47

Durante o tratamento é recomendada uma reavaliacdo clinica a cada hora, incluindo
a verificacdo dos sinais vitais, a avaliacdo neuroldgica (para o reconhecimento precoce de
sinais e sintomas de edema cerebral) e o controle do balanco hidrico. Também devem ser
controladas, a cada hora, a glicemia capilar e a dose de insulina administrada, 31618
2131 Em intervalos maiores, entre 2 e 4 horas se as condicdes do paciente permitirem,
devem ser verificados cetonuria e glicosuria, glicemia venosa, eletrolitos (sodio, potéssio,
cloretos, calcio, magnésio e fosforo) e gasometria (tanto a arterial quanto a venosa sdo
confiaveis na determinacdo de acidemia na CAD).}®1113-16182L3L4880 controle de uréia,
creatinina e hemograma devem ser realizados a cada 6 ou 8 horas até a normalizagdo dos

mesmos.>'620



7. COMPLICACOES

As complicagdes mais comuns da cetoacidose diabética sdo a hipocalemia, a
hipoglicemia e a hiperglicemia. As duas primeiras estdo associadas a administracdo de
insulina e sdo menos frequentes atualmente devido as baixas doses de insulina utilizadas
no tratamento da CAD. Ja a hiperglicemia esta associada a alteracdes na insulinoterapia,
seja durante a transicdo para a administracdo subcutdnea ou devido a interrupcdo
precoce. 81118

Outras complicacBes menos frequentes, mas com maior impacto no tratamento e no
desfecho da cetoacidose diabética, sdo a acidose metabdlica hiperclorémica e o0 edema

cerebral.

ACIDOSE METABOLICA HIPERCLOREMICA

A acidose metabdlica hiperclorémica é uma complicagdo comum durante a fase de
tratamento da cetoacidose diabética.®1013151620495061 & 05 sada em parte pela intensa
perda urinaria de corpos cetbnicos (anions) que de outra forma seriam metabolizados a
bicarbonato.'****24% QOutro fator importante no surgimento da acidose metabélica
hiperclorémica € a infusdo de grandes quantidades de fluidos com concentracédo de cloretos
maior que a concentra¢do plasmatica (~100mEg/l), como o NaCl 0,9% (154mEg/l) e o
acréscimo de KCI na fase de manutencdo e reposicdo de perdas (aumento de 20 a
40mEq/1).}3°810-1214.1518 2034496162 A nresenca de acidose metabélica hiperclorémica
retarda a normalizacdo plasmatica de bicarbonato e do pH, podendo prolongar a
insulinoterapia venosa e o tempo de internagcdo em unidades de terapia intensiva.***°

O acumulo de corpos cetdnicos durante a cetoacidose diabética provoca um
aumento no anion gap. Consequentemente, ao longo do tratamento da CAD a resolucao da
cetoacidose deve ser acompanhada por uma reducdo no anion gap.* A ocorréncia de
acidemia com anion gap normal durante o tratamento da CAD ¢é sugestiva de acidose
metabdlica hiperclorémica.*® Mrozik e Yung® verificaram em um estudo retrospectivo que

todos os pacientes de sua amostra pediatrica com CAD apresentavam acidose metabolica
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com anion gap aumentado e que posteriormente 58% desenvolveram acidose metabolica
com anion gap normal. Além disso, foi observada uma correlacao entre o total de cloretos
administrado ao paciente e o tempo de normaliza¢do do bicarbonato. Essa correlagcdo pode
tanto ser devida a possibilidade desse maior aporte de cloretos ter provocado um quadro de
acidose hiperclorémica, quanto a possibilidade de que pacientes mais graves (e com
acidose mais intensa) tenham necessitado de maior reposicao volumétrica com fluidos com

elevada concentracéo de cloretos.

Abordagem fisicoquimica para tratamento de distarbios acidobasicos na CAD

A andlise do base excess e do bicarbonato permite estimar o componente
metabolico total da acidose, mas ndo permite a identificacdo de causas associadas, tais
como cetonemia e hipercloremia.®

A abordagem fisicoquimica para a determinagdo de disturbios acidobasicos foi
introduzida por Peter Stewart no final da década de 1970 e no inicio de década de 1980, e
se baseia em principios como eletroneutralidade, conservacdo de massa e dissociacdo de
eletrélitos.®®® Essa abordagem permite uma melhor compreensdo do mecanismo do
disturbio acidobasico e, no caso da cetoacidose diabética, torna possivel determinar o
momento em que a acidose correspondente a cetonemia foi resolvida e também a
magnitude da acidose correspondente & hipercloremia.>

A combinacdo da abordagem tradicional pela analise do base excess com a
abordagem fisicoquimica resultou na chamada abordagem de Fencl-Stewart, na qual se
avaliam os efeitos de duas variaveis independentes no modelo de Stewart — a diferenca de
ions fortes (SID — strong ion difference) e o total de acidos fracos (Ator) — sobre o base
excess, permitindo um maior discernimento do mecanismo do distdrbio acidobasico.®*®®
Posteriormente, outros estudos sugeriram simplificacfes nas equacdes desse modelo, nas
quais o efeito das concentracbes de sodio e cloretos (ambos ions fortes) sobre o base
excess pode ser estimado: efeito sodio cloreto(mEg/l) = [Na] — [CI] — 38*. A diferenca
entre 0 base excess mensurado e o efeito sodio cloreto € uma estimativa da acidemia que
corresponde a outros acidos organicos, geralmente o lactato e, na cetoacidose diabética em

particular, os corpos cetdnicos.®-®*

|61

*0 estudo de Taylor et al.” sugere o seguinte calculo: efeito sodio cloreto(mEg/l) = [Na] — [CI] — 32
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EDEMA CEREBRAL

O desenvolvimento de edema cerebral sintomético, apesar de pouco frequente (0,5

1-3,5,6,8,11-21,23,24,26-28,33,34,36-39,41-46,66 é a mais grave

complicacdio da CAD, apresentando mortalidade entre 20 a 25%*'%
14,17,20,21,24,25,27,28,31,33,34,36,43,44,46,51

a 1% dos casos de cetoacidose diabética),

(contribuindo com 57 a 90% da mortalidade geral na
CAD)1-4,6,7,13,14,17,21,25,39,40,46 e morbidade entre 15 e 26%.1-4,7,8,12-14,17,20,21,25,27,28,31,46

Os sinais e sintomas de desenvolvimento de edema cerebral na cetoacidose
diabética incluem: cefaléia, vémitos, reducdo da frequéncia cardiaca, hipertensao arterial,
reducdo da saturacdo de oxigénio, alteracdo do padrdo respiratdrio, alteracdo do nivel de
consciéncia, irritabilidade ou sonoléncia, paralisias de nervos cranianos e alteragdes

posturais e de reflexos pupilares 8102127334245

Um estudo publicado por Muir et al*

sugere 0s seguintes critérios para o
diagnostico de edema cerebral em pacientes pediatricos com cetoacidose diabética:'* 72042
Critérios diagndsticos:
e Alteracdo das respostas motora ou verbal a dor;
e Postura de decorticacdo ou decerebracgdo;
e Paralisia de nervos cranianos (especialmente o Il1l, 0 IV e o VI); e
e Alteracdo do padréo respiratorio (taquipneia, apneia, Cheyne-Stokes).
Critérios maiores:
e Alteracdo / flutuabilidade do nivel de consciéncia;
e Bradicardia sustentada (reducdo maior que 20bpm) ndo atribuida ao
aumento do volume intravascular ou ao sono profundo; e

e Incontinéncia inapropriada para a idade.

Critérios menores:
e VOmitos;
e Cefaléia;
e Letargia ou sonoléncia;
e Pressdo arterial diastolica > 90mmHg; e

e Idade menor que 5 anos.
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A presenca de um critério diagndstico, dois critérios maiores ou um critério maior
associado a dois critérios menores apresenta sensibilidade de 92% e especificidade de
96%.* Qualquer critério presente antes do inicio do tratamento n&o deve ser considerado
no diagnéstico de edema cerebral.*

O surgimento de edema cerebral sintomético geralmente ocorre entre 4 e 12 horas
apos o inicio do tratamento da cetoacidose diabética, mas também pode ocorrer antes do

tratamento e mais tardiamente, em até 48 horas apds o inicio do tratamento.' 4121

2127,28,31,33,36-38.404246.86 1ndependentemente do momento do surgimento dos sinais e
sintomas de edema cerebral na CAD, a maioria dos pacientes apresenta algum grau de
edema cerebral leve ou assintomatico, tanto antes quanto durante o tratamento da CAD,
como foi demonstrado por meio de estudos de imagens sequenciais em criangas com
CAD.2'3'6'8'14'17'20’25-27’31’34’38’41-43’66’67

A fisiopatologia do edema cerebral na cetoacidose diabética ainda ndo esta
completamente esclarecida, mas provavelmente tem origem multifatorial, incluindo
isquemia e hipdxia cerebral, geracédo e ativacdo de mediadores inflamato6rios e aumento do
fluxo sanguineo cerebral, além de poder estar associada a alguns aspectos no tratamento
atual da CAD.2_4’6’8'12'13’15'17'18’20’21'24-26’28’31'33'35-37’42'45'46’48

A reposicdo volémica rapida associada a reducdo brusca da osmolaridade
plasmatica, provocando o movimento de fluidos para o cérebro, tem sido apontada como
uma causa potencial de edema cerebral associado a  cetoacidose

s lzes o 2,6,8,10,11,17,18,25,26,31,33,34,38,40,41,43,45,67
dlabetlca, ,6,8,10,11,17,18,25,26,31,33,34,38,40,41,43,45,67,69

mas estudos clinicos sugerem que esse
mecanismo pode ndo ser o mais importante, ndo encontrando associacdo entre alteracfes
na glicemia ou osmolaridade e o risco de desenvolvimento de edema cerebral.”
6.13,17,2021,28,38-404346.66.68 A hinbtese desse mecanismo osmético se baseia no acimulo de
osmais idiogénicos intracelulares (principalmente taurina e mioinositol) no tecido cerebral
durante periodos de hiperosmolaridade plasmatica. Entretanto, esses osmais idiogénicos se
dissipam lentamente ap6s a reducdo da osmolaridade plasmética (12 a 24 horas),
resultando em um gradiente de osmolaridade que promove o movimento de liquido para o
espaco intracelular, provocando o edema celular.3014172034354143 Apasar de analises
univariadas sugerirem relacdo entre a taxa de reposicao volémica e o desenvolvimento de
edema cerebral na CAD, andlises de regressdo sugerem que essa relacdo reflete, na

verdade, um maior grau de desidratacdo nesses casos, sendo esse o fator associado ao
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desenvolvimento de edema cerebral.?® De fato, o mecanismo osmético isoladamente néo é
capaz de explicar a ocorréncia do diagnéstico de edema cerebral que ocorre em alguns
pacientes antes do inicio do tratamento da cetoacidose diabética.?®3%®

O mecanismo vasogénico também foi citado como responsavel no desenvolvimento
de edema cerebral na cetoacidose diabética,®81320:24-27:3133.3436.3340414686 ym estudo de
imagem por ressonancia nuclear magnética (RNM) evidenciou alteragfes sugestivas de
expansdo do espaco extracelular em relacdo ao espaco intracelular, compativeis com o
mecanismo vasogénico em detrimento a0 mecanismo citotoxico (que seria esperado nas
primeiras 4 a 6 horas de isquemia e hipoxia secundarias a hipoperfusdo cerebral pela
desidratacdo) no desenvolvimento do edema cerebral na CAD.5%024256667 Esqe mesmo
estudo também evidenciou um aumento da perfusdo cerebral durante o tratamento da
CAD, sugerindo que o ciclo de hipoperfuséo e reperfusdo cerebral também pode contribuir
no mecanismo de desenvolvimento do edema cerebral na CAD, ou seja, sugere que 0
edema cerebral na CAD é o resultado do mecanismo citotdxico (hipoperfusdo e isquemia)
seguido pelo mecanismo vasogénico (reperfusdo).?4#>%388668 Com  esses estudos,
Glaser®® levanta uma importante questdo: se o edema cerebral pode ser resultado de um
ciclo de hipoperfusdo e reperfusdo, o tratamento da CAD baseado em uma reposicao
volumétrica mais conservadora poderia prolongar o periodo de hipoperfusdo e contribuir
para 0 agravamento do edema cerebral. Por outro lado, o tratamento baseado em uma
reposicdo volumétrica mais agressiva poderia contribuir para o agravamento do edema
cerebral pelo mecanismo vasogénico durante o periodo de reperfusdo. Resta claro,
portanto, a necessidade de novos estudos para a validacdo do protocolo atual de tratamento
da CAD ou para a sugestao de novos protocolos.

Outros estudos sugerem que tanto o acetoacetato quanto o B-hidroxibutirato, cujas
concentracOes plasmaticas encontram-se elevadas na cetoacidose diabética, podem alterar a
integridade e a permeabilidade vascular, contribuindo diretamente para a formagdo de
edema, reforcando a hipdtese do mecanismo vasogénico de edema cerebral na
CAD.!113202886 Eqtidos em animais sugeriram que a ativacdo de transportadores de fons
na barreira hematoencefalica (secundaria a hipoperfusdo ou aos efeitos diretos da
cetonemia ou citocinas inflamatorias) pode ser responsavel pelo movimento de fluidos para
0 cérebro.?0263740 Roperts e Vavilala et al.®” demonstraram um déficit temporério na

autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral nas primeiras 24 horas de tratamento da CAD,



23

sugerindo também um componente vasogénico no desenvolvimento do edema cerebral na
CAD.
Foi citado um risco maior para o desenvolvimento de edema cerebral sintomético

em criangas que apresentavam altas taxas de uréia plasmatica (refletindo um maior grau de

desidratacdo), maior intensidade de acidose e  hipocapnia,t*®13:17.19-2124-

2628,33,3538,4041, 44,4686 menor jdade, primomanifestacdo de diabetes e maior duracdo dos

1,4-7,14,19,21,67

sintomas, alem de falha na recuperacdo para normonatremia durante o

tratamento da CAD.1#481321.273435384143.444647 o tros estudos relataram uma associagao

entre o tratamento da acidose com bicarbonato e um risco maior para o desenvolvimento

I 1-21,24,26-28,34,35,38,41,43,46,47
H

de edema cerebra sendo a sua utilizacdo justificada apenas na

ocorréncia de acidemia com pH igual ou inferior a 6,9.1#09111214-16,18,19.33

O tratamento do edema cerebral sintoméatico recomendado atualmente é com a
administracdo de manitol em doses de 0,25 a 1g/kg, administradas em 20 minutos.*®**
212621313342 Yma alternativa é o tratamento com solucdo hipertonica de cloreto de sédio
(NaCl 3%), em doses de 5 a 10ml/kg, administradas em 30 minutos,*>81420.21:26.27.33:42

Casos mais graves podem necessitar de uma via aérea segura e ventilagdo
mecanica. Entretanto, a hiperventilacdo resultando em niveis de pCO, inferiores a
22mmHg foi associada a um pior resultado neurologico, devendo ser

eVi.tada.1,3,4,6,13,14,20,21,24,26—28,33,44,67



8. PREVENCAO

Em pacientes com diagndstico prévio de diabetes, o principal fator desencadeante
de cetoacidose diabética é o uso incorreto de insulina,t®811-1416-18.2021,2447,48,55,50
especialmente na adolescéncia, quando 5% dos pacientes contribuem com 25% das
internacdes devido & CAD.>*® Os processos infecciosos sdo outra causa comum de
desenvolvimento de CAD.?8:10-13.1718.242532 g (jst(rbios alimentares e outros problemas
psiquiatricos também estdo associados a episodios recorrentes de CAD.!48811121417-19.21
Em pacientes mais novos e sem o diagnéstico prévio de diabetes, o atraso no
reconhecimento dos sinais e sintomas do diabetes é o principal responsavel pelo
desenvolvimento de CAD.*?

O tratamento da cetoacidose diabética em pacientes com diagndstico prévio de
diabetes mellitus deve incluir tanto a identificacdo da sua causa desencadeante, quanto a

tentativa de elimina-la ou de minimizar os riscos de um novo episédio de CAD.}2111214.16-

18,31

O uso incorreto de insulina deve ter sua causa determinada, seja ela voluntéria ou
ndo. Os valores alvo de glicemia capilar devem ser buscados regularmente e a educacdo do
paciente e dos seus cuidadores quanto ao diabetes deve ser abrangente o suficiente para
que episddios de hipo- ou hiperglicemia possam ser identificados e tratados precocemente.
Essa educagéo deve incluir o reconhecimento precoce de sinais e sintomas da cetoacidose
diabética e de possiveis processos infecciosos, o conhecimento dos valores ideais de
glicemia, o uso correto de diferentes tipos de insulina, orientacdo dietética e informacdes
sobre acesso rapido & assisténcia por profissionais de satde.*>!1218" Alem disso, novos
métodos de avaliagdo domiciliar devem ser estimulados. Foi observado que a afericdo
domiciliar de 3-hidroxibutirato plasmatico quando comparada a aferi¢cdo de cetonuria foi
capaz de identificar mais precocemente o desenvolvimento de cetonemia, reduzindo entéo
0 nimero de visitas hospitalares desses pacientes em aproximadamente 509,246
Entretanto, a Sociedade Européia de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) e a Sociedade
Lawson Wilkins de Endocrinologia Pediatrica (LWPES) em seu consenso afirmam que

esse método ainda necessita ser avaliado.>™
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A omissdo do uso de insulina deve ser avaliada adequadamente, pois tanto pode ser
devida a dificuldades socioecondmicas, quanto a distarbios psiquiatricos, entre eles
depressdo e distrbios alimentares. 441112141721 ‘Nesses casos, torna-se necessario o
acompanhamento por outros profissionais, como assistentes sociais, psicélogos ou
psiquiatras.1‘2‘3‘11'12’14‘17

Outros fatores que tiveram impacto na prevencdo da cetoacidose diabética foram o
acompanhamento trimestral com endocrinologista e a educagéo de outros profissionais que

acompanham o paciente (tal como professores) sobre o diabetes e suas complicacées. >3



9. CONCLUSAO

A cetoacidose diabética (CAD) continua sendo uma frequente causa de
atendimentos em unidades de emergéncia e de internagcdo em unidades de terapia intensiva.
Sua fisiopatologia ja é relativamente bem compreendida e seus fatores de risco e
precipitantes bem documentados. Entretanto, pouco se avancou na reducdo de sua
incidéncia, provavelmente devido ao fato de ser frequentemente a primomanifestacdo do
diabetes mellitus. Por outro lado, é consenso que os episddios de CAD em pacientes com
diagnostico prévio de diabetes mellitus podem ser completamente evitados. Para tanto, é
necessaria uma abrangente educacdo dos pacientes e cuidadores sobre o diabetes mellitus,
seu tratamento e suas complicagdes.

Se a cetoacidose diabética ja é bem compreendida, 0 mesmo ndo pode ser afirmado
sobre a sua mais grave complicacdo: o desenvolvimento de edema cerebral. Por ser uma
complicacdo com taxas elevadas de mortalidade e morbidade, devem ser evitados todos 0s
fatores de risco atualmente associados a essa complicacdo. Entretanto, como sua
fisiopatologia ainda ndo foi completamente compreendida, estratégias de prevencédo
atualmente em uso ndo tém resultado em reducdo significativa de sua incidéncia. Apesar da
incompleta compreensdo de sua fisiopatologia, nos Gltimos anos ocorreu um avango na
reducdo de sua mortalidade para os atuais 20 a 25%.

A cetoacidose diabética e suas complicagdes sdo responsaveis pelo consumo de
uma significativa parcela de recursos destinados a saude. Novos métodos de controle do
diabetes mellitus e novas possibilidades terapéuticas fora de unidades de terapia intensiva
projetam uma possivel redugdo nos custos associados a CAD e suas complicagdes em um
futuro proximo.

Entretanto, 0 avango mais esperado nessa area é a compreensdo detalhada da
fisiopatologia do desenvolvimento do edema cerebral na cetoacidose diabética, uma vez
que os atuais protocolos de tratamento da CAD sdo baseados também na reducdo da
exposicao a fatores de risco associados a essa complicagéo.

J& se passou quase um século desde a primeira revolucdo na historia da cetoacidose
diabética: a introducdo do uso terapéutico da insulina. Cresce a esperanga de que novos

estudos atualmente em andamento nos aproximem mais da proxima revolucgéo.
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