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DEFINIGAO

A cetoacidose diabética (CAD) € uma emergéncia hiperglicémica
aguda em pacientes com diabetes mellitus. E causada pela deficiéncia relativa
ou absoluta de insulina, associada ao aumento de hormdnios
contrarreguladores como glucagon, catecolaminas, cortisol € horménio do
crescimento (ABRAMOVICl et al., 2017; DHATARIYA et al., 2020).

EPIDEMIOLOGIA

A CAD é a descompensagdo aguda mais grave em criangas e
adolescentes diabéticos, sendo responsavel por cerca de 50% dos dbitos entre
diabéticos com menos de 24 anos. E mais comum em criangas com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), porém adolescentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
também podem apresentar em menor frequéncia. No Brasil, a CAD é a primeira
manifestacdo do DM1 em cerca de 42% dos casos, 0 que evidencia o atraso
ao diagnéstico nesses casos (NEGRATO et al, 2012). A CAD ¢é apresentada
por quase 30% das criangas com um novo diagnostico de DM1 e 10% das
criangas com um novo diagnéstico de DM2.  Em criangas com diagnostico
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prévio de DM1, o risco de CAD é de 1% a 10% por paciente-ano (ABRAMOVICI
et al., 2017; CASHEN et al., 2019; DHATARIYA et al., 2020; FERRAN et al.,
2017). Nos pacientes pediatricos, a mortalidade varia de 0,15 a 0,3%, sendo a
causa principal o0 edema cerebral, com incidéncia de 0,5 a 1,0% dos casos de
CAD e mortalidade global de 60 a 90% das mortes relacionadas & CAD na
infancia. (FERRAN et al., 2017).

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A CAD ocorre em fungdo da deficiéncia absoluta (DM1 recente ou
falha do tratamento) ou relativa de insulina (infecgdes, traumas, sepse)
associada ao aumento dos niveis de horménios contrarreguladores, que séo
estimulados pelo estresse e pela reducédo da oferta de glicose celular.

O metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas é regulado pelo
equilibrio entre os niveis séricos de insulina e dos seus horménios
contrarreguladores  (glucagon, catecolaminas, cortisol e horménio do
crescimento), 0s quais possuem acgao anabdlica e catabdlica respectivamente.
Ja 0 aumento dos horménios contrarreguladores causardo gicogendlise e
gliconeogénese, aumentando a captagéo hepatica da glicose e reduzindo a
captagdo periférica, além de protedlise e lipolise, levando a um estado de
hipercatabolismo. Como resultado, esse processo ird culminar em
hiperglicemia e hiperosmolaridade, e os &cidos graxos liberados pela lipdlise
irao sofrer betaoxidagdo, com produgdo de corpos cetdnicos, causando
cetonemia e acidose metabdlica. (ABRAMOVICI et al., 2017; DHATARIYA et
al., 2020)

Acetona, acetoacetato e R-hidroxibutirato constituem os trés corpos
cetdnicos produzidos pelo figado. A acetona exalada é o que da& o halito
'frutado’ classico em pessoas que apresentam CAD. A maior concentragéo de
cetoacidos leva a progressdo da acidemia e os ions bicarbonato atuam
fazendo o tamponamento, 0 que reduz sua concentragdo sérica (DHATARIYA
et al., 2020).
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A hiperglicemia associada a altas concentragdes de acetoacetato e -
hidroxibutirato causam diurese osmética. A hipovolemia gera hipoperfusao e
leva a aumentos adicionais nos niveis de hormonios contrarreguladores,
agravando ainda mais a hiperglicemia. Em fung¢éo da perfuséo deficitaria, ha
privacdo tecidual de oxigénio e os tecidos passam a utilizar a respiragao
anaerdbica como mecanismo compensatorio, gerando lactato e reduzindo
ainda mais o pH sanguineo (DHATARIYA et al., 2020).

A insulina atua na manutencgéo dos niveis intracelulares de potassio,
assim, com a redugéo dos niveis de insulina, o potassio se desloca para o meio
extracelular. A hiperglicemia e a cetoacidose geram um estado pré-
inflamatério, com o aumento de marcadores de estresse oxidativo, bem como
de citocinas pré-inflamatorias. Caso o processo ndo seja corrigido, 0s
disturbios hidroeletroliticos e a acidose irdo se agravar, levando a desidratagao
grave com choque hipovolémico, podendo resultar na morte do paciente
(DHATARIYA et al., 2020).

APRESENTAGAO CLINICA

Os sinais clinicos classicos da CAD incluem politria, polidipsia,
polifagia e perda de peso. Na progressdo do quadro, podem surgir vomitos
(que podem ser confundidos com gastroenterite), dor abdominal, halito
cetdnico, desidratacdo, respiragdo répida e profunda (respiragdo de
Kussmaul), fraqueza e letargia. A desidratagé@o pode evoluir com taquicardia,
aumento do tempo de enchimento capilar, diminui¢cdo do turgor cutaneo e
membranas mucosas secas. Um estudo prospectivo denotou que 43% das
criangas com CAD tiveram desidratacdo grave e a desidratacdo média foi de
6,8% do peso corporal; esses dados fundamentam as recomendagdes atuais
da Sociedade Internacional de Diabetes Pediatrico e Adolescente (ISPAD)
para assumir uma magnitude de desidratagdo de 10% na CAD pediatrica
(CASHEN et al., 2019; CASTELLANOS et al., 2020).
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da CAD envolve a caracterizagao de alteragdes clinicas
e laboratoriais. A anamnese detalhada e o exame fisico cuidadoso s&o
fundamentais para o diagnéstico correto, sobretudo para a identificagdo das
criangas que nao apresentam sintomas classicos. Os principais sintomas da
CAD sao: polidipsia, poliuria, nocturia, nduseas, vomitos, dor abdominal, perda
ponderal e polifagia (ABRAMOVICI et al., 2017; CASTELLANOS et al., 2020).

Os critérios laboratoriais segundo o atual consenso da ISPAD
(International Society for Pedliatric and Adolescent Diabetes) séo:

e Hiperglicemia (maior que 200 mg/dL)

Acidose metabdlica (pH < 7,3 e/ou bicarbonato sérico < 18 mEg/L)

Cetondria e/ou cetonemia.
Com relagao a gravidade da CAD, esta pode ser definida como:

Leve: pH < 7,3 ou bicarbonato < 18 mEq/L

Moderada: pH < 7,2 ou bicarbonato < 10 mEg/L

Grave: pH < 7,1 ou bicarbonato < 5 mEg/L

No rol de diagndsticos diferenciais da CAD se tem: gastroenterite
aguda, sepse, broncoespasmo, acidose latica por erro inato do metabolismo,
acidose tubular renal, desidratagéo hipernatrémica, intoxicagao por salicilato,
intoxicagdo por organofosforados, coma hiperosmolar e outras causas de
acidose (ABRAMOVICI et al., 2017; CASHEN et al., 2019).

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento da CAD na inféncia é corrigir os disturbios
hidricos, eletroliticos e a acidose e reverter a cetose, aléem de normalizar a
glicemia lentamente. E importante que seja realizado o rastreamento dos
fatores desencadeantes, bem como a orientagdo dos pacientes e dos
responsaveis (PALHARES, 2021).
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Como medidas iniciais de suporte, deve-se assegurar o “‘ABC’,
garantindo a permeabilidade das vias aéreas, inserir sonda nasogastrica para
esvaziamento gastrico, se houver rebaixamento do nivel de consciéncia, e
garantir acesso venoso periférico. Caso seja necessério, instalar
monitorizagdo cardiaca, oxigénio, antibioticoterapia e sonda vesical. Se Escala
de coma de Glasgow menor ou igual a 8, proceder a intubagdo orotraqueal
com ventilagdo mecanica. Em caso de choque circulatorio, pH menor que 7,1,
arritmias cardiacas, insuficiéncia respiratéria, coma, inexperiéncia em manejo
de CAD, edema cerebral, idade menor que 2 anos, € prudente que a crianga
seja transferida para a UTI.

EXAMES A SEREM SOLICITADOS NA ADMISSAO
Glicemia (capilar e sérica) Proteinas totais e fragcbes
Na, K, Ca, P, Cl, Mg Urina 1
Ureia e creatinina Cetonemia e/ou cetonuria
Hemograma ECG (se alterages cardiacas)
Gasometria (venosa ou arterial) | Culturas (se houver evidéncia de

infec¢&o)

Lactato

A cada hora, devem ser checados os sinais vitais (frequéncia cardiaca
e respiratdria, a pressao arterial, o status neurologico com escala de Glasgow)
e a glicemia capilar. A cada 2 a 4 horas, dependendo da gravidade do caso,
solicitar hemoglobina e hematocrito, gasometria venosa, eletrélitos
(principalmente sodio e potassio), cetonuria e calcular o balango hidrico a partir
do volume infundido e das perdas (ISPAD, 2022; PALHARES, 2021).

1. REPOSIGAO DE FLUIDOS
1.1.  Expansao inicial

Em primeiro lugar, o objetivo é a reparagao intravascular e, para isso,
deve-se iniciar a expansédo imediatamente com soro fisioldgico 0,9%, 10 a 20
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ml/kg infundidos durante 20-30 min para restaurar a circulagao periférica nos
casos em que haja deple¢ao de volume, mas ndo choque. Ja nos pacientes
chocados, esta indicada a infus&o imediata de solugéo salina 0,9% em bolus
de 20 ml/kg, devendo o paciente ser reavaliado apos cada bolus.

1.2. Manutengao

Nesta fase, pode-se utilizar soro fisiologico 0,45%-0,9%, ringer
lactato, solugdo de Hartmann ou Plasmalyte para a reposi¢do do déficit de
fluidos. O planejamento de reidratagéo é geralmente estruturado para 24 a 48
horas, com oferta da demanda diaria de manutengéo (regra de Holliday-Segar)
e reposicao de déficit hidrico estimado subtraido do volume inicial administrado
em bolus. Existem diversas maneiras de realizar esta fase, porém segue um
exemplo de manejo com base no orientado acima:

Paciente com 30 kg:

e Expansédo inicial: 10 mL/kg = 300 mL de soro fisiolégico 0,9% (na 12 hora
do tratamento)

e Fase de manutengéo: Assumir estimativa de perda hidrica de 10%

o Calcular o volume a ser infundido através da formula: peso (kg) x 10 (%
perda) x 10 (constante) = 3000 mL de soro de reparagao

o 1%fase (em 12 horas): (2 do soro de reparagé@o — expansao inicial) + soro
de manutenc&o para 12 horas (Holliday-Segar) = (1500 — 300) + 850 = 2050
mL EV em 12 horas.

o 2%fase (em 24 horas): 2 do soro de reparagao + soro de manutengéo para
24 horas = 1500 + 1700 = 3200 mL EV em 24 horas.

Caso o quadro de CAD seja resolvido antes deste periodo, a terapia
de reposi¢ao pode ser completada por via oral apds a transi¢ao para insulina
subcutanea. No caso de criangas obesas, 0s calculos das taxas de infuséo de
fluidos séo semelhantes aos das demais criangas, ndo sendo necessario o0 uso
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do peso corporal ideal. Por Gltimo, o uso de grandes volumes de fluidos ricos
em cloreto esta associado a quadros de acidose metabdlica hiperclorémica, a
qual costuma ser assintomatica, porém pode ser prevenida com 0 uso
preferencial de ringer lactato ou Plasmalyte na terapia de reposicao (ISPAD,
2022).

2. REPOSIQAO DE ELETROLITOS
2.1. Potassio

As criancas com CAD apresentam déficit total de potassio da ordem
de 3 a 6 mmol/kg, podendo ser mais grave em casos com desnutri¢ao.
Ademais, a hipocalemia grave (<2,5 mmol/L) &€ um marcador de mau desfecho
do tratamento e maior mortalidade. A hipertonicidade e a acidose levam a uma
deplegéo do potassio intracelular, e os vomitos e a diurese osmética causam
redugéo dos niveis corpdreos deste ion. A disfuncao renal causada pela CAD
gera hiperglicemia e reduz a excre¢éo de potassio, elevando sua concentragéo
sérica. No entanto, a administracdo de insulina e a corre¢do da acidose
reduzem os niveis séricos de potassio durante o tratamento.

A reposicao de potassio € necessaria independentemente do seu nivel
sérico, exceto se houver insuficiéncia renal. Assim:

e A infusdo inicial de potassio deve ser na concentragao de 40 mEg/L e as
demais baseadas em medigdes de potédssio sérico, devendo continuar
durante toda a terapia endovenosa de fluido com uma taxa maxima
recomendada de 0,5 mEqg/kg/h.

e Nos casos de hipocalemia, a reposicdo de potassio deve ser iniciada
durante a expansao volémica e antes da terapia insulinica. Caso a crianga
apresente potassio < 3,5 mmol/L, o tratamento com insulina deve ser
postergado e realizado um bolus de potassio que ndo exceda 0,5 mEqg/kg/h
associado ao monitoramento cardiaco.
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e Nos quadros de hipercalemia, deve-se iniciar a infusdo de fluidos sem
potassio e aguardar a presencga de diurese para adicionar sua reposicao.

O Fosfato de Potassio pode ser associado ao Cloreto de Potassio ou
Acetato na reposigao, pois o uso exclusivo do Cloreto de Potassio aumenta o
risco de acidose metabdlica hiperclorémica, enquanto o do Fosfato de Potassio
pode resultar em hipocalcemia.

Se n&o houver possibilidade de solicitagdo do potassio sérico, considerar
a realizagdo de um eletrocardiograma (ECG) na tentativa de auxiliar na
determinag&o de hiper ou hipocalemia. (ISPAD, 2022).

2.2. Fosfato

A reposicédo de fosfato é indicada para pacientes com nivel sérico < 1,0
mg/dL. Existem poucos estudos relacionados a reposi¢do do fosfato em
criangas com CAD. Autores orientam que deve ser feita com solugédo de
Fosfato de Potassio a 25%, com concentragdo de 20 mEqg/L (ABRAMOVICI et
al., 2017; PALHARES, 2021).

2.3. Bicarbonato de sddio

A acidose costuma ser revertida com a reposi¢do de liquidos e
administragdo de insulina, entretanto a ndo resolugdo do quadro
frequentemente esta ligada ao desenvolvimento de acidose hiperclorémica,
condig&o benigna que nédo deve atrasar a transi¢ao para insulina subcutanea.

Ensaios controlados ndo mostraram nenhum beneficio clinico para
administragao de bicarbonato, o qual pode causar acidose paradoxal do SNC
e hipocalemia. Logo, a administragéo de bicarbonato esta indicada apenas em
casos raros de criangas com hipercalemia ou acidose grave (pH venoso < 6,9)
com comprometimento da contratilidade cardiaca (ISPAD, 2022).
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3. INSULINOTERAPIA
3.1.  Vialntravenosa (IV) (preferencial):

A infusdo de insulina deve iniciar apds a primeira hora de tratamento
com insulina Regular na dose de 0,05-0,1 U/kg/hora. A diluigéo sugerida é de
100 Ul de insulina Regular em 100 mL de soro fisiolégico 0,9% (concentragéo
de 1 Ul/1 mL e velocidade da bomba de infuséo equivalente a 0,1 mL/kg/hora).

N&o ha indicagao de bolus de insulina IV no inicio da terapia, devido a
maior chance de redugao brusca da pressao osmética, podendo precipitar um
quadro de choque, além de aumentar o risco de hipocalemia.

Em quadros menos graves de CAD (pH > 7,15), a dose de 0,05 U/kg/h
(0,03 U/kg/h para idade < 5 anos com CAD leve) costuma ser suficiente para
resolugéo da acidose.

Caso a glicemia reduza para 250-300 mg/dL ou a taxa de queda for
maior que 90 mg/dL/hora, pode-se adicionar soro glicosado a 5% ao fluido IV,

N&o havendo melhora nos parametros bioquimicos da CAD, a crianga
precisa ser reavaliada, assim como a insulinoterapia e deve-se, também,
considerar outras causas de resposta prejudicada a insulina, como infec¢éo ou
erros no preparo.

3.2. Via intramuscular ou subcutanea

Em circunstancias onde a infusdo por IV continua nao é viavel ou na
CAD leve e moderada, pode-se fazer uso de analogo de insulina de agéo
rapida ou insulina Regular subcutanea (SC) de 2 horas em 2 horas na dosagem
de 0,15 unidades/kg. As doses sdo aumentadas ou diminuidas em 10-20%
com base no nivel de glicose no sangue antes da proxima inje¢do de insulina.

4. INTRODUGAO DE FLUIDOS ORAIS E TRANSIGAO PARA INJEGOES
DE INSULINA SUBCUTANEA (SC)

Os fluidos orais e a alimentagdo devem ser introduzidos quando
houver melhora clinica, com paciente bem acordado e com boa aceitagéo.
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Apds a estabilizagdo clinica e laboratorial, € recomendado manter a
insulina IV por 15 a 30 minutos ap6s a primeira dose de insulina SC para evitar
hiperglicemia de rebote.

Destaca-se que a cetonuria costuma persistir por varias horas apds a
corregao do quadro, logo a auséncia de cetonuria ndo deve ser usada como
parametro para determinacao da resolugéo da CAD.

A insulinizagdo deve ser iniciada com cobertura basal e bolus para
refei¢des, com uma proporgéo de 50% de cada:

e |nsulina de agéo intermediaria (NPH) ou anélogos de ag&o lenta (glargina,
detemir, degludeca): dose média de 0,4 — 0,5 Ul/kg/dia

e |nsulina de ag&o rapida (regular) ou ultrarrapida (asparte, glulisina, lispro):
dose de inicio 0,1 Ul/kg, antes das refeigdes.

Os ajustes devem ser realizados conforme necessidade e deve ser contatado

um endocrinopediatra sempre que possivel.

COMPLICAGOES

A complicagdo mais temida da CAD em criangas e adolescentes é o
edema cerebral, 0 qual ocorre em aproximadamente 1% dos casos e esta
associado a elevada morbidade, além de ser responsavel por cerca de 30%
das mortes. Este pode estar presente na admissao do paciente, embora seja
considerado usualmente uma complicagéo do tratamento (ABRAMOVICl et al.,
2017).

A fisiopatologia do edema cerebral relacionado a CAD néo foi
completamente elucidada, diversas teorias apontam para associagdes com a
diminuicdo da osmolaridade plasmatica causada pela redugéo da glicemia e
da cetonemia, além da presenga dos osmois idiogénicos que aumentam o fluxo
de &gua para o interior das células do SNC. Outras teorias revelam
associagdes entre o desenvolvimento de edema cerebral e a ativagdo do
transportador de Na+/H+ neuronal pela insulina, reposicdo de bicarbonato,
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oclusdo vascular, efeito citotdxico de aminoacidos neuroexcitatérios e
alteragdes do metabolismo relacionadas a insulinoterapia (ABRAMOVICl et al.,
2017).

Os sinais e sintomas indicativos de edema cerebral sdo: cefaleia,
redugdo abrupta da frequéncia cardiaca, hipertenséo arterial, vémitos,
alteragdes do nivel de consciéncia, alucinagfes, anisocoria ou pupilas médio-
fixas e papiledema. Os principais fatores de risco incluem: idade inferior a 3
anos, administragdo de volume superior a 4 L/m2/dia nas 24 horas iniciais de
tratamento ou de bicarbonato de sddio e hiperglicemia acentuada (> 800
mg/dL) a admissdo. A prevengdo é feita pela corregéo gradual e cautelosa do
quadro. (ABRAMOVICI et al., 2017; CASTELLANOS et al., 2020).

O tratamento do edema cerebral deve ser iniciado assim que houver a
suspeita clinica:

e Adequar a taxa de infusdo de fluidos, evitando volume excessivo e
objetivando a manutengao da pressao arterial em niveis adequados;

e  Administrar manitol 0,5 — 1 g/kg em 10 a 15 minutos. Se necessario,
repetir a dose apds 30 minutos.

e Alternativa ao manitol: solug&o salina hipertonica 3% 2,5mL/kg

e Somente ap6s a estabilizacdo do paciente deve ser discutido o
encaminhamento para realizagdo de tomografia computadorizada de
cranio. (ISPAD,2022)
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