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Introducao

Definicao

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo aguda que ocorre tipicamente no diabetes
tipo 1 (DM1), embora também possa ocorrer em pacientes com DM tipo 2 (DM?2). E definida
pela presenca de hiperglicemia, acidose metabdlica e cetose, cujo critério diagndstico é
definido no quadro 1°.

Quadro 1. Critérios diagnosticos da CAD

* Glicemia acima de 200 mg/dL
 Acidose metabdlica (pH venoso < 7,3 ou bicarbonato sérico < 15 mEq/L)
* Presenca de Cetose:

- cetonemia maior ou igual a 3 mmol/L

- cetonturia maior ou igual a 2+ nas tiras reagentes

Desde a década de 1950, com a evolugao do arsenal terapéutico, como antibioticoterapia,
énfase no processo de hidratacdo, controle eletrolitico e uso de insulina regular, a taxa de
mortalidade da CAD caiu para aproximadamente 10%*. Atualmente, em centros de
exceléncia no tratamento de CAD, a mortalidade ¢ inferior a 1%, podendo, contudo, ser
maior do que 5% em individuos idosos ou com doengas graves'. Quando evolui para edema
cerebral, a mortalidade chega a atingir 30% ou mais dos pacientes. A incidéncia é variavel,
entre 4 a 8 episddios por 1.000 pessoas com DM,
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Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da CAD inclui crises hiperglicémicas, outras causas de cetose,
acidose, hiperosmolalidade e coma. Os principais diagnosticos diferenciais estdao descritos
no quadro 2**.

Quadro 2. Diagnostico Diferencial da CAD

* Cetoacidose alcoodlica
* Cetose de jejum
* Acidose com anion gap elevado
- Acidose latica (metformina)
- Toxicidade da aspirina
- Toxicidade por acetaminofeno (paracetamol)
- Envenenamento com metanol ou etilenoglicol

Quadro clinico

O quadro clinico da CAD inicia com sinais e sintomas tipicos (quadro 3) politria, polidipsia,
perda de peso, nauseas, dor abdominal, vomitos e progride rapidamente, causando
sonoléncia, torpor e, finalmente, coma. Ao exame fisico, em consequéncia dos diferentes
graus de acidose, pode ocorrer hiperpnéia (respiracdao de Kussmaul). Ha desidratagao com
pele seca e fria, lingua seca, hipotonia dos globos oculares, extremidades frias, agitacao,
facie hiperemiada, hipotonia muscular, pulso rapido e pressao arterial variando desde
normal até o choque hipovolémico. Em algumas situacgoes, sao verificadas dilatacdo, atonia
e estase gastrica com maior incidéncia de vomitos. O atraso no inicio do tratamento da
acidose e da desidratacdo pode evoluir com choque hipovolémico e morte™”.

Quadro 3. Sinais e Sintomas da CAD
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» Nauseas e vomitos

* Dor abdominal difusa

* Politria e polidipsia

* Perda de peso

* Desidratacao

* Fraqueza

» Fadiga

» Taquicardia

» Taquipneia, Respiracao de Kussmaul
* Letargia e Coma

Fatores precipitantes

Os eventos precipitantes em pacientes com CAD estao descritos no quadro 4. Os mais
comuns sao as infecgoes, (geralmente pneumonia ou infecgdes do trato urinario) e
descontinuacgao da terapia com insulina. Outras condi¢coes menos frequentes sao: uso de
alcool, trauma, embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, medicamentos que alteram
metabolismo de carboidratos como glicocorticéides, diuréticos tiazidicos em altas doses,
agentes simpaticomiméticos (dobutamina e terbutalina) e agentes antipsicéticos “atipicos’
como clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina, além de drogas ilicitas como a
cocaina. Problemas psiquiatricos e comportamentais, como transtornos alimentares,
omissao proposital de insulina, além do mau uso ou funcionamento dos dispositivos de

infusdo subcuténea continua de insulina s&o causas importantes nos jovens***,

U

Quadro 4. Fatores precipitantes da CAD
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* Infecgdes (pneumonia ou infecgao do trato urindrio ou COVID-19)
 Descontinuagao voluntdaria da terapia com insulina (em pacientes jovens com
DM1).

» Mau funcionamento dos dispositivos de infusao subcutanea continua de insulina)
* Abuso de alcool e cocaina

e Trauma

* Embolia pulmonar

* Infarto agudo do miocardio

» Medicamentos: glicocorticéides, diuréticos tiazidicos em altas doses agentes
simpaticomiméticos (dobutamina e terbutalina), agentes antipsicéticos de segunda
geragao (clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina) e inibidores de checkpoint
 Problemas psicologicos associados a transtornos alimentares

» Gestacao

* Inibidores de SGLT?2

Avaliacao do paciente com suspeita de CAD

Classificacao da gravidade

A gravidade da CAD pode ser classificada em leve, moderada ou grave, sendo baseada no
pH venoso (Tabela 1)!. Outras caracteristicas clinicas e laboratoriais também indicam CAD
grave, como descrito no quadro 5. As principais complica¢des’* e causas de morte da
CAD"* estdo no quadro 6.

Nota importante 1: Edema cerebral

e O edema cerebral clinicamente significativo geralmente se desenvolve nas primeiras
12 horas apods o inicio do tratamento, mas pode ocorrer ou antes do inicio do
tratamento ou, raramente, pode se desenvolver até 24 a 48 horas apos o inicio do
tratamento’2.
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* Os sinais e sintomas de edema cerebral incluem:

o Inicio ou piora progressiva da cefaleia apds o inicio do tratamento .

o Alteracao do estado neuroldgico, incluindo irritabilidade, confusao, incapacidade
de despertar, incontinéncia.

o Sinais neuroldgicos especificos como paralisias de nervos cranianos,
papiledema).

o A triade de Cushing (aumento da pressao arterial, bradicardia e depressao
respiratoria) € um sinal tardio, mas importante, de aumento da pressao
intracraniana.

o Diminuigao da saturagao de oxigénio.

o Na suspeita de edema cerebral, sugere-se utilizar manitol 0,25 a 0,5g/kg para
aumentar a pressao oncotica do plasma.

Cdlculos de corregdo de sodio, osmolaridade plasmdtica e dnion gap
Nota importante 2: Corregao do sodio sérico

 Devido a propriedade osmotica da glicose, a hiperglicemia leva ao deslocamento de
agua livre para o espaco extracelular, provocando hemodiluicdo e queda da natremia.
Dessa forma, recomenda-se ajustar a natremia de acordo com a concentragao de
glicose.

« Utiliza-se o fator de corregao de 1,6 meq/L na concentragao sérica de sodio para cada
aumento de 100 mg/dL na concentracao plasmatica de glicose!s.

« Na" corrigido = (Na .4, + 1,6 x [(glicose em mg/dL - 100)/100]

e Quando a concentracao de glicose é > 400mg/dL, um fator de corregao de 2,4 meq/L
na concentracao de sddio por aumento de 100 mg/dL na glicemia deve ser utilizado™.

» Quanto maior o estado de hiperglicemia de um paciente, mais o fator de correcao de
1,6 diverge da concentracao estimada de sodio apos a correcao da hiperglicemia.
Sendo assim, em alteracgoes glicémicas leves (<400 mg/dL), pode ser utilizado 1,6. Ja
em pacientes com alteracoes mais intensas, o 2,4 é mais fidedigno.

Nota importante 3: Calculos necessarios na CAD

e Antes de iniciar o tratamento determinar~™":
e Osm plasmatica = 2x(Na ,;,,) + [glicemia (mg/dL)/18] + [Ureia (mg/dl)/2,8]
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» Osm plasmatica efetiva = 2 x (Na ,;.,,4,) + [glicemia (mg/dL)/18]
e Anion gap (AG) = Na - (Cl + HCO3) -normal: 4 a 12

aferido

Tratamento

O tratamento deve ser iniciado tdao logo a CAD seja diagnosticada, e as metas terapéuticas
sejam atingidas o quanto antes, visando a estabilizacao do paciente e a diminuicao da sua
morbimortalidade. A CAD é um quadro grave e potencialmente fatal, onde o atraso no inicio
do tratamento pode levar a piores desfechos, com admissoes realizadas com pacientes com
pH mais baixo, maior deplegao hidroeletrolitica e maior incidéncia de complicagoes
relacionadas, como insuficiéncia respiratdria e edema cerebral’.

As metas do tratamento da CAD estdo descritas no Quadro 6~

Reposicao de volume

Os objetivos da reposi¢ao volémica sdo: repor o déficit de agua (que é estimado em
aproximadamente 100 mL/Kg de peso), manter a pressao arterial, melhorar a perfusao
tissular e renal, reduzir a glicemia®". Para correcao da desidratacéo, na auséncia de
comprometimento das fungoes cardiaca e renal, deve-se proceder a infusao de solugao
salina isotonica de cloreto de sodio (NaCl) 0,9%, em média 15 a 20 mL/kg na primeira hora,
buscando-se restabelecer a perfusao periférica. A escolha subsequente de fluidos dependera

da evolucdo dos eletrdlitos séricos e da diurese®'’.

Reposicao de eletrolitos

A avaliacdo dos niveis de potdssio sempre deve ser feita antes da insulinizacdo®’. Com a
funcao renal normal, ou seja, com presenca de débito urinario, inicia-se a infusao de 10 a 30
mEq/L de cloreto de potassio (KCI) a 19,1% por hora, com a proposta de manter o potdassio
sérico entre 4 e 5 mEq/L.

A administracdo de bicarbonato de sddio intravenoso de rotina nao demonstrou melhora
clinica na resolugao da acidose, na duracgao do plano de tratamento e na mortalidade em
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pacientes com CAD?; e, em geral, ndo é recomendado, especialmente em criangas. A
recomendacgao do uso de bicarbonato de sddio reserva-se a casos graves de pacientes
adultos com acidose e pH < 6,9. Caso seja indicado, a dose preconizada em adultos é de 50
a 100 mmol diluidos em solugao isotonica de 200 a 400 mL para reduzir o potencial risco de
hipocontratilidade cardiaca e arritmias’.

A hipofosfatemia leve é um achado comum e geralmente assintomatico durante a terapia da
CAD. Nao se indica reposigao de sais de fosfato de rotina, em parte devido ao risco de
hipocalcemia, ndo havendo evidéncias suficientes que demonstrem a melhora do
prognostico quando em compara¢dao com o nao uso. Em raras situacoes de extrema
deplecao de fosfato, que podem evoluir com manifestagcdes clinicas graves, como
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia respiratéria aguda, anemia hemolitica e
outras condigoes clinicas associadas a hipoxia, a reposi¢ao adequada do eletrdlito, com
fosfato de pdtassio ou glicerofosfato 20 a 30 mEq por litro de fluido IV, torna-se imperiosa e
costuma evoluir com bom progndstico™.

Insulinoterapia

O inicio do tratamento deve ser feito com baixa dose de insulina regular intravenosa em
todos os pacientes com CAD moderado a grave que tenham potassio sérico =3,3 mEq/L. A
unica indicagao para atrasar o inicio da terapia com insulina é se o potassio sérico estiver
abaixo de 3,3 mEq/L, uma vez que a insulina piorara a hipocalemia ao direcionar o potdassio
para as células’.

O tratamento pode ser iniciado com uma infusao continua de insulina regular de 0,1
unidades/kg por hora. Nessa dose, espera-se que diminua a concentracao de glicose sérica
em aproximadamente 50 a 70 mg/dL/hora. A variacao da glicemia fora desse intervalo indica
a necessidade de ajuste na taxa de infusdo de insulina intravenosa®.

Com a evolucao do tratamento, quando a glicemia na CAD atingir 200 a 250 mg/dL, deve-se
iniciar soro glicosado 5% associado a insulina regular IV, a qual deve ter a taxa de infusao
diminuida para evitar hipoglicemia durante o tratamento da CAD®.
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Critérios de resolucao

Consideramos como critérios de resolugao, o controle do fator precipitante associado a
melhora dos pardmetros metabdlicos, como vistos no Quadro 8.

Assim que o paciente conseguir alimentar-se e estiver bem controlado, dos pontos de vista
clinico e laboratorial, inicia-se insulinoterapia basal com insulina humana de ac¢ao
intermedidria ou com analogos de insulina de longa agdo, em associagao a multiplas
injecbes de insulina regular ou a analogos de insulina de acéo rdpida antes das refei¢des®.

Uma vez iniciada a insulinoterapia, parte do beta-hidroxibutirato é convertida em
acetoacetato, encontrando uma falsa impressao de cetose persistente por horas ou dias, nao

sendo a cetontria, portanto, um bom método para medir a eficiéncia do tratamento**..

Recomendacoes

Critério diagndstico

R1 E RECOMENDADO utilizar o critério diagndstico de CAD que inclui glicemia > 200
mg/dL acidose metabdlica (pH venoso < 7,3 e/ou bicarbonato sérico < 15 mEq/L) e
cetonemia >3 mmol/L. para reduzir falsos negativos e aumentar a acuracia diagnostica.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» O estudo observacional de Munro mostrou que, em um periodo de 7 anos, em uma
unidade de emergéncia onde ocorreram 211 episddios de cetoacidose, 16 (7,6%) se
apresentaram com glicemias abaixo de 200mg/dL. Todos eram jovens com média de 18
anos de idade e com diagndstico prévio de diabetes “dependente de insulina”?2.

» A documentacao de acidose com presenca de cetonas € necessaria para diagnostico
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diferencial com outras causas de acidose metabdlica e outras emergéncias
hiperglicémicas.

» Anteriormente a maior disponibilidade de tiras reagentes para cetonemia capilar,
utilizava-se também o valor de Anion-Gap acima de 12 para definir CAD, que pode ser
um parametro em casos de indisponibilidade do teste.

» Ha casos de CAD euglicémica, o que pode ser observado especialmente em gestantes,
pacientes com abuso de alcool, doenca renal cronica em estagio terminal e usuarios de
inibidores de SGLT2, abordado em capitulo especifico nesta diretriz23.

Cetonemia

R2 E RECOMENDADO prioritariamente a determinacdo de cetonemia em relacéo a
cetonuria pela maior acuracia tanto para diagndstico como para acompanhar o tratamento
da CAD.

IC1assel Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Uma revisao sistematica com 5 estudos e 2019 pacientes identificou maior acuracia
com a pesquisa de beta-hidroxibutirato no sangue capilar do que com a dosagem de
cetontria para diagnéstico de CAD*.

 Resultados falsamente negativos de cetontria podem ocorrer quando a urina fica
exposta ao ar por longos periodos, ou quando estiver muito acida, como ocorre apos
ingestao de grandes quantidades de vitamina C. Além disso, o captopril e a N-
acetilcisteina, que interagem com o nitroprussiato usado na reagao bioquimica
necessaria para medicao de corpos cetonicos na urina, pode também interferir na
cetonuria?!.

Tiras reagentes de cetonas

R3 DEVE SER CONSIDERADO o uso do teste de tiras reagentes de cetonas em sangue
capilar para acelerar as decisoes em relagao ao diagnostico e tratamento da CAD.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 9



Diagnéstico e tratamento da cetoacidose diabética

Classe IIa Nivel C
Sumario de evidéncias:

» O teste para deteccao de cetonas em sangue capilar tem uma sensibilidade de 98% e
uma especificidade de 79%, em comparacao com o teste de urindlise de cetona, que
tem uma sensibilidade de 98% e especificidade de 35%***".

Valor de corte de cetonemia

R4 E RECOMENDADO utilizar o valor de corte de cetonemia igual ou superior a 3 mmol/L
para diagndstico de CAD e considerar os niveis entre 1,5 e 3 mmol/L. como em risco
aumentado para CAD, sendo necessaria confirmagao com gasometria venosa.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Taboulet e cols. demonstraram em um estudo retrospectivo de 529 pacientes que a
cetonemia capilar > 3mmol/L tem uma sensibilidade de 100% e especificidade de 94%
para CAD. O estudo mostrou correlagdo entre a cetonuria e a cetonemia, de forma que
uma cetonemia de 1+ equivale a 0,5 mmol/L (IQR: 0.1-0.9), 2+ a 0,7 mmol/L (IQR:
0.2-1.8) e 3+ a 3 mmol/L (IQR: 1.4-5.2)*,

 Arora e cols. demonstraram em um estudo retrospectivo de 516 pacientes que a
associacao de cetonemia capilar acima de 1,5mmol/L com uma glicemia acima de 250
mg/dL tem uma sensibilidade de 98,1% e uma especificidade de 78,6% para o
diagndstico de CAD, com um valor preditivo negativo de 99,7% quando abaixo de
1,5mmol/L2.

» Esse painel considera que embora o valor de corte de 3mmol/L seja mais preciso
isoladamente para o diagnostico, nao é possivel excluir em absoluto a possibilidade de
CAD em pacientes com cetonemia capilar entre 1,5 e 3,0mmol/L, como foi
demonstrado nos estudos acima, o que seria equivalente a 2+ no exame de cetonuria.
Por este motivo, nesta faixa, € importante avaliar este resultado em conjunto com a
gasometria, o anion gap e os parametros clinicos.
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e O corte de 3mmol/L apresenta melhor correlacao com bicarbonato <18 mEq/L, e alta
especificidade, sendo um forte indicador de CAD quando utilizado isoladamente, com
valor preditivo negativo e positivo préximos a 100%**%,

Nota importante 4: Anion GAP e gasometria

» Um valor de Anion-Gap acima de 12, é um parametro util para definir CAD quando a
cetonemia estiver entre 1,5 e 3 mmol/L.

Nota importante 5: Cetonuria nao deve ser utilizada para monitorar resposta ao tratamento
na CAD

» O exame de urina com cetona mede apenas acetona e acetoacetato e nao o beta-
hidroxibutirato, que é produzido em uma proporcao de 20:1 na CAD, tornando-o o
cetoacido primério mais importante.

» Uma vez iniciada a insulinoterapia, parte do beta-hidroxibutirato é convertida em
acetoacetato, dando uma falsa impressao de cetose persistente por horas ou dias. A

cetontria, portanto, ndo é um bom método para avaliar a eficiéncia do tratamento***.

Reposicao de volume

R5 E RECOMENDADO uma reposicdo de volume total de aproximadamente 100 mL/Kg de
peso para o déficit de dgua estimado, para manter a pressao arterial, melhorar a perfusao
tissular e renal e reduzir a glicemia.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

* O efeito da reidratagao em pessoas com cetoacidose nos hormonios contra-reguladores
antes de receber insulina foi avaliado em um pequeno experimento em comparacao
com pessoas com hiperglicemia sem cetoacidose. A reidratacao melhorou as alteragoes
metabolicas associadas aos hormonios contrarreguladores e resisténcia a insulina
periférica. Desta forma, uma reidratacao adequada sustenta e otimiza a agdo da
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insulina®®.
Solucao salina isotonica

R6 Na auséncia de comprometimento das funcdes cardiaca e renal, E RECOMENDADO
proceder a infusdo de solugdo salina isotonica de cloreto de sddio (NaCl) 0,9%, em média 15
a 20 mL/kg na primeira hora, buscando-se restabelecer a perfusao periférica. A escolha
subsequente de fluidos dependera da evolugao dos eletrolitos séricos e da diurese.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

 Em um estudo prospectivo randomizado controlado, Caputo e colaboradores
investigaram a taxa 6tima de hidratacao em 27 pacientes com CAD. Os individuos
foram randomizados para receber 1.000 ml/h ou 500 ml/h de solugao salina 0,9%.
Ambos os grupos eram bioquimicamente semelhantes no inicio do tratamento e
responderam de forma comparavel ao tratamento sem diferenca na taxa de resolugao
dos disturbios eletroliticos.

Solucoes balanceadas

R7 O uso de solugoes balanceadas na reposicao de fluidos intravenosos DEVE SER
CONSIDERADO, por corrigir a hipovolemia e a hiperosmolaridade, e estar associado a
taxas mais rapidas de resolucao da CAD em comparagao com a salina isotonica, com menor
risco de acidose hiperclorémica.

Classe I1Ia

Sumario de evidéncias:

» Uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados feita por Catahay e colaboradores,
analisou estudos randomizados que compararam o uso de solugoes isotonicas com
solucoes eletroliticamente balanceadas (ringer lactato) para avaliar o tempo de
resolucao da CAD. Foi encontrado um risco relativo de 1,46 (IC 95% [1,10-1,94],
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p=0,009) em favor das solugoes balanceadas, com 12% de heterogeneidade. O uso de
solugoes balanceadas foi associado a taxas mais rapidas de resolugao da CAD em
comparacao com solugdes salinas isotonicas™.

Na populagao pediatrica, Kuppermann e colaboradores avaliaram diferentes formas de
reposicao de fluidos em pacientes com menos de 18 anos que se apresentaram no
pronto-socorro com CAD. Foram comparadas a administracao de NaCl 0,9% 10mL/Kg
em infusao rapida (metade do déficit de dgua nas primeiras 12 horas e o restante nas
proximas 24 horas) ou em infusao lenta (toda a reposicdo feita em 48 horas) e também
a administracao de NaCl 0,45% com as mesmas taxas de infusao, rapida ou lenta. Em
conclusao, neste estudo prospectivo e randomizado, nem a taxa de administracao nem
o teor de cloreto de sédio de fluidos intravenosos influenciaram significativamente os
resultados neuroldgicos da cetoacidose diabética em criangas®.

Hipernatremia

R8. Se o paciente com CAD apresentar hipernatremia (Na corrigido = 150 mEq/L), DEVE
SER CONSIDERADO o uso de solugao salina hipotonica de NaCl 0,45%, 250-500mL/h.

Classe Ila Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Em um estudo de revisao classico de Hillman, é descrito que mais da metade dos
pacientes em CAD tem um sddio plasmatico na admissao maior que 150 mEq/L, e
quando associado a hiperglicemia, resulta em hiperosmolaridade grave. Dessa forma,
nessas situacoes o uso de solucoes isotonicas (NaCl 0,9%) ao invés de solugoes
hipotdnicas (NaCl 0,45%) esté associado a uma maior mortalidade™.

A figura 1 ilustra a conduta na reposicao de fluidos na CAD.

Figura 1. Reposicao de fluidos na CAD
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Manejo da Hidratagao na SHHNC

NaCl0,9% (SF) 1-15L na T* hora

l

Determinar o estado de hidratagao

Y ¥

Choque Desidratagao grave | Desidratagdo leve a moderada |
hipovolémico J /\
‘ Administrar NaCL0,9% 1L/h até ‘ | Sodio corrigido <15omEqlL || Sédio corrigido >15mEqL |

estabilizacao

Considerar | NaCl 0,9% 250-500mL/h | NaCl 0,45% 250-500mL/h '
drogas ‘ \M\H“W/’///
vasoativas

Quando a glicemia chegar a 250mg/dL |

ou solu¢ao de NaCl 0,45% com SG5% e

Trocar o soro para solugéo glicofisiologica
manter 150-250ml/h

Reposicao de Eletrdlitos

R9. E RECOMENDADO a determinacdo dos niveis de potassio (K) antes do inicio da
insulina e instituir corregao imediata, quando indicada.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

Potassio

R10. Quando o nivel de potassio sérico estiver abaixo de 5,2 mEq/l e houver débito urindrio

adequado, E RECOMENDADO iniciar infusdo de de cloreto de potdssio (KCl) 10 a 30
mEq/L por hora, para manter o potassio sérico entre 4 e 5 mEq/L.
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- Nivel C

Sumario de evidéncias:

« A avaliacéo dos niveis de potassio sempre deve ser feita antes da insulinizacao®.

» Um estudo prospectivo de 29 casos de CAD mostrou que 82% dos pacientes eram
normocalémicos ou hipercalémicos. No entanto, durante a terapia, 63% deles
desenvolveram hipocalemia3!.

» Ocasionalmente, pacientes com CAD podem se apresentar com um potdssio sérico
inicial abaixo de 3,3 mEq/L. Eles devem receber reposicdo de potassio e a terapia com
insulina deve ser adiada até que o K esteja acima de 3,3 mEq/L, para evitar arritmias
cardiacas, fraqueza dos musculos respiratérios ou mesmo parada cardiaca®**®.

Nota importante 6: Dosagem de potdssio na gasometria

» A dosagem de potassio na gasometria venosa, apesar de ser mais rapida e facil, nao
substitui a dosagem plasmatica™.

A figura 2 descreve a conduta frente ao potassio na CAD.

Figura 2. Manejo da reposicao de potassio na CAD
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[ MANEJO DA REPOSIGAO DE POTASSIO NA CAD J

- ™

‘ Medir K* antes de iniciar administragao de insulina
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K* < 3,3mEq/L K*3,3a5,2 mEg/L K* > 5,2 mEg/L
p ' PN PN -
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Nao administrar - L .
insulina Infundir 10-20mEq ‘ Nao administrar K ‘
KCI 19,1% a cada | ]
h g 1L de NaCl 0,9% —_———

(SF) para manter K*
— entre 4 e SmEg/L

_ e =/
Infundir 10-30 mEq

KCI 19,1% a cada
1L de NaCl 0,9%
(SF) durante 1h até
K' > 3,3mEg/L

. _/

- A Wa

/-
f

Checar K' a cada 1h. Checar K* a cada 2h Checar K™ a cada 2h.

\ AN AN S

Insulinoterapia

R11. Na CAD moderada a grave, E RECOMENDADO iniciar insulinoterapia quando o
potéssio estiver acima de 3,3 mEq/L ,com uma infusdo continua de insulina regular na dose
de 0,1 unidades/kg por hora.

™ INivel B

Sumario de evidéncias:

» Em um classico estudo clinico randomizado, 20 paciente pediatricos com CAD foram
divididos para receber insulina em infusao IV continua de baixa dose ou injegoes
subcutaneas (SC) intermitentes de alta dose. Nao houve diferencas estatisticamente
significativas na taxa de correcao da cetoacidose, taxa de redugao da glicose
plasmaética ou declinio na osmolaridade plasmatica, mas a incidéncia e a gravidade da
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hipocalemia aumentaram nos pacientes que receberam insulina subcutanea. Conclui-
se que a infusdo IV continua de baixa dose de insulina é pelo menos tado eficaz no
tratamento da cetoacidose diabética quanto o uso de injecao C intermitente de alta
dose™.

 Outro estudo classico que comparou a infusao IV de baixa dose de insulina com a
administracao SC intermitente de altas doses foi o de Heber e colaboradores, onde 21
pacientes com CAD foram igualmente randomizados para receber essas duas terapias.
Os niveis basais de glucagon, cortisol e hormoénio do crescimento foram elevados em
ambos os grupos. Os niveis de cortisol e horménio do crescimento nao cairam com a
terapia em nenhum dos grupos, mas os niveis de glucagon cairam paralelamente aos
niveis de glicose em ambos os grupos. Nao houve diferenga no tempo necessario para
que os niveis de glicose caissem abaixo de 250 mg/dL entre os grupos. Considerando
que ambos os métodos de terapia pareciam ser igualmente eficazes, a infusao de baixa
dose tinha as vantagens de facilidade de administracdo, uma taxa previsivel e
relativamente linear de queda dos niveis de glicose e capacidade de ser interrompida
abruptamente em caso de hipoglicemia®™.

» Um estudo prospectivo randomizou 45 pacientes com CAD para receber terapia com
insulina de baixa dose por via intravenosa, via intramuscular ou subcutanea. Foi
observado que em comparagcao com insulina intramuscular e subcutanea, insulina
intravenosa produziu um declinio mais significativo na hiperglicemia e cetonemia nas
primeiras 2 horas de tratamento, mas os trés grupos apresentaram resposta
semelhante apos 8 h de tratamento®.

» O uso de insulina EV em baixa dose (0,1 U/kg/h em infusdao continua) se mostrou tao
eficaz quanto o uso de altas doses de insulina IV para a resolucao de CAD e por isso
tem sido utilizado h4 mais de 4 décadas™.

R12. Em pacientes com CAD, DEVE SER CONSIDERADO o inicio da insulinoterapia em
infusao continua, sem bolus intravenoso inicial.

Classe IlIa

Sumario de evidéncias:
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» Evidéncias recentes mostram que o uso de dose de bolus de insulina IV antes de se
39-43

iniciar a infusao continua de insulina nao é necessaria™™".

» Kitabchi e colaboradores compararam o uso de uma dose de bolus de 0,07 unidades/kg
por hora, seguida da infusdo continua de 0,07 unidades/kg por hora vs. iniciar
diretamente a infusao continua de 0,07 ou 0,14 unidades/kg por hora. Ndo houve
diferenca de tempo para alcancar a resolucao de CAD entre essas diferentes
abordagens®.

 Estudos retrospectivos que compararam a utilizacao ou nao do bolus, também nao
mostraram diferenca no desfecho da CAD***".

Nota importante 7: Escolha da insulina

« Insulina regular IV e analogos de insulina de acao rapida subcutanea sdao igualmente
eficazes no tratamento de CAD moderada®.

A escolha da insulina IV é baseada nas preferéncias institucionais, experiéncia clinica
e preocupagoes com custos. Geralmente preferimos insulina regular, em vez de
analogos de insulina de agao rapida, devido ao seu custo muito mais baixo.

A insulina andloga de agao prolongada (glargina, detemir) ou a insulina humana de
acao intermediaria (NPH) sao administradas apds a recuperacao da cetoacidose, antes
da descontinuacao da insulina IV, para garantir que a insulina adequada esteja
disponivel quando a insulina IV for descontinuada.

» Nesse cenario, nao é recomendado a insulina degludeca, dada sua meia-vida de 25
horas e duracao de 42 horas do efeito, pois levara pelo menos trés a quatro dias para
atingir o estado de equilibrio dindmico™.

» Em pacientes com CAD leve (particularmente devido a doses reduzidas ou omitidas de
insulina basal), a insulina de agdo intermediaria ou longa pode ser administrada no
inicio do tratamento, junto com a insulina de acdo rapida®.

Nota importante 8: Variacao da glicemia.

* As doses de insulina regular IV citadas no sumério acima geralmente diminuem a
concentracédo de glicose sérica em aproximadamente 50 a 70 mg/dL/hora’. Doses mais
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altas geralmente nao produzem um efeito de redugao da glicose mais proeminente,
provavelmente porque os receptores de insulina estao totalmente saturados e ativados
pelas doses mais baixas®. No entanto, se a glicose sérica néo cair em pelo menos 50 a
70 mg/dL do valor inicial na primeira hora, o acesso IV deve ser verificado para ter
certeza de que a insulina esta sendo fornecida. Vale a pena lembrar também sobre a
adsorgao da insulina no equipo, de forma que é recomendado desprezar 10% do
volume inicial e substituir o conjunto a cada 6 horas®. Depois que essas possibilidades
forem eliminadas, a taxa de infusdo de insulina deve ser dobrada a cada hora até que
um declinio constante na glicose sérica dessa magnitude seja alcangado.

» A queda da glicemia é resultado tanto da atividade da insulina quanto dos efeitos
benéficos da reposicao volémica. A reposi¢ao de volume sozinha pode reduzir
inicialmente a glicose sérica em 35 a 70 mg/dL/hora, devido a combinacdo da expansao
do liquido extracelular; reducao da osmolalidade plasmatica; aumento das perdas
urinarias resultantes da melhora da perfusao renal e filtracdo glomerular; e redugao
dos niveis de "hormonios do estresse", que se opdem aos efeitos da insulina®.

» Em pacientes com perfusao periférica prejudicada, devemos utilizar sangue arterial ou
venoso para afericao da glicemia, em vez do capilar.

Nota importante 9: Hipoglicemia durante a CAD.

» Com a evolugao do tratamento, quando a glicemia na CAD atingir 200 a 250 mg/dL,
deve-se iniciar soro glicosado 5% associado a insulina regular IV continua ou SC a
cada 4 horas, até a resolugao da CAD e diminuir a taxa de infusao de insulina para
0,02 a 0,05 unidades/kg por hora.

 Para evitar que a glicemia fique abaixo de 200mg/dL, ajuste a infusao de insulina e
utilize solugao glicosada, titulando as 2 infusdes, para que a glicemia mantenha-se
neste nivel e ndo ocorra hipoglicemia, evitando que a infusao de insulina seja

desligada, atrasando potencialmente a resolucao da cetoacidose™**,

Nota importante 10: Inicio da infusdao continua de insulina IV.

e Além da meta de diminuicao da glicemia, outros parametros podem ser usados para o
acompanhamento clinico dos pacientes em tratamento de CAD, caso estejam
disponiveis: reducao de 0,5 mmol/L por hora dos niveis de cetonemia e aumento de 3
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mEq/L por hora nos niveis de bicarbonato**.

Nota importante 11: Uso de algoritmos automatizados no manejo da CAD.

» Em alguns servicos, pode haver a disponibilidade de algoritmos automatizados em
computador que auxiliam no manejo da CAD no que diz respeito ao ajuste da taxa de
infusao da insulina IV, titulagao de dose e na transicao para insulinoterapia
subcutanea.

* Em um estudo americano que comparou o algoritmo Glucommander com o método
tradicional, geralmente feito em formularios e relatdrios de papel, foi visto uma menor
taxa de hipoglicemia, um tempo de normalizacao da glicemia e do bicarbonato mais
rapido e um menor tempo de internacao. Isso pode ter ramificacoes para sistemas
hospitalares e organizagoes de satude no beneficio de economia de custos, no que diz
respeito a titulagao de insulina para tratamento de CAD. Entretanto, a validade desse
achado tera que ser demonstrada por estudos prospectivos e a disponibilidade desses
sistemas automatizados ainda nao é uma realidade de todos os hospitais do nosso
pais®.

Nota importante 12: Titulacao da infusao de insulina

» O Hospital deve possuir um procedimento padrao para ajuste de dose de insulina IV,
para nao haver diferenca de conduta entre os turnos e pacientes. Esta padronizagao
pode ser feita com aplicativos, como colocado anteriormente, ou com tabelas.

» Um exemplo que poderia ser adotado é basear-se nos diversos estudos que
compararam doses de infusao de insulina na CAD, alternando entre eles, como
sugerido na Figura 3"+,

A figura 3 mostra o algoritmo de utilizacao da terapia com insulina na CAD

Figura 3. Manejo da terapia com insulina na CAD
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MANEJO DA INSULINOTERAPIA NA CAD ]

Checar K* sérico (vide imagem 2) J

¥

Insulina Regular em bomba de infus&o continua IV 0, 1ui/kg/h
(opcional: bolus 0,1ui/Kg IV antes de iniciar a infusdo continua)

¥

Glicemia capilar 1/1h J
[
i \ - b ™
Queda da glicemia > 70mg/dL/h J / \
¥ Queda da glicemia entre 50 a 70mg/dL/h
Reduzir a infuséo para 0,07ui/Kg/h ou
[} Redugao maior que 0,5mmol/L/h na cetonemia (capilar/sérica)
(o]

Queda da glicemia > 70mg/dL/h ] Aumento maicr que 3mEg/h nas primeiras horas no bicarbonato venoso

[]
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\ ]
Reduzir a infuséo para 0,05ui/Kg/h N /
‘ 1 ‘ 1
Queda da glicemia > 70mg/dL/h J e Y (
! Sim Nao, com queda da glicemia < 50mg/dL/h

\ S \ S
Reduzir a infusdo para 0,02ui/Kg/h l
Caso necessario, adicione solucdo glicosada quando a glicemia estiver proxima ~ -

a 200mg/dL ou mantiver queda acentuada*

* Em caso de queda acentuada da glicemia, sem redugéo da cetonemia, a
adigao de solucdo glicosada pode ser uma alternativa melhor que a redugao da
dose de infuséo da insulina. Nao deve ser usado cetonlria como parametro.

~ Manter a infuséo e
adicionar solugéo
glicosada quando a
glicemia atingir 200mg/dL

o N /

Aumentar a infusdo em 0,14ui/Kg/h e
posteriormente em 0,05ui/Kg/h a cada hora,
ate um dos objetivos acima serem atingidos

Analogos de acao rapida

R13. O uso de insulina andloga de agao rapida subcutanea PODE SER CONSIDERADO no
tratamento da CAD leve.

Classe ITb B\AIB

Sumario de evidéncias:

* Em um estudo prospectivo, randomizado e aberto feito por Umpierrez e colaboradores,
foi comparada a eficacia e a segurancga da insulina asparte administrada por via SC a
um protocolo padrao de infusao IV de baixa dose de insulina regular em pacientes com
CAD leve e nao complicadavem um total de 45 pacientes. Nao houve diferencas
estatisticas na duracdao média do tratamento e na quantidade total de administragao de
insulina até a correcao da hiperglicemia ou até a resolugao da cetoacidose. Nao houve
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mortalidade, ndo houve diferencas no tempo de internagao ou no nimero de eventos
hipoglicémicos entre os grupos de tratamento™.

» Na CAD leve, a comparacgao direta da terapia com insulina intramuscular, subcutanea
e IV para pacientes com CAD hemodinamicamente estaveis mostra eficicia e
seguranga semelhantes”,

Nota importante 13: Protocolos de insulina SC

 Protocolos de insulina subcutanea estao sendo usados com frequéncia crescente para
tratar pacientes com CAD leve a moderada durante a pandemia de COVID-19, quando
a insulina intravenosa pode nao ser pratica devido a necessidade de limitar a
frequéncia de contato da equipe com os pacientes. Nesse cenario, a dosagem e 0
monitoramento sao realizados a cada duas a quatro horas.

 Pacientes com CAD leve podem ser tratados com seguranga com andalogos de insulina
de acdo répida subcutanea na enfermaria ou pronto socorro, mas apenas quando uma
equipe adequada esta disponivel para monitorar cuidadosamente o paciente e
verificar, por exemplo a glicemia capilar, a cada hora, entre as outras monitorizagoes
plasméaticas necessarias®.

» O tratamento da CAD com insulina subcutanea nao foi avaliado em pacientes
gravemente enfermos.

Bicarbonato

R14. O uso de bicarbonato de sdédio PODE SER CONSIDERADO, quando o pH estiver
abaixo de 6,9, para reduzir o potencial risco de hipocontratilidade cardiaca e arritmias.

Classe IIb B\ACIB

Sumario de evidéncias:

» A administracdo de bicarbonato de soédio intravenoso de rotina nao demonstrou
melhora clinica na resolugao da acidose, na duracao do plano de tratamento e na
mortalidade em pacientes com CAD®. Estudos prospectivos randomizados e
controlados nao demonstraram nenhum beneficio da terapia com bicarbonato em

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 22



Diagnéstico e tratamento da cetoacidose diabética

pacientes com CAD com pH > 6,9,

» Em um estudo clinico, 39 pacientes com CAD severa (pH < 7,1) foram randomizados
para receber bicarbonato ou nao. Os valores de pH variaram entre 6,83 e 7,08. A dose
de bicarbonato utilizada no grupo intervencao foi de 120 +/- 40 mmoL. Nenhuma
diferenca pode ser demonstrada entre os dois grupos em relagao aos parametros
clinicos ou o tempo de normalizacdo dos distirbios bioquimicos®".

 Em um estudo randomizado com 21 adultos, a administracao de bicarbonato nao
conferiu vantagens na taxa de declinio da glicose ou cetonemia ou na taxa de aumento
do pH ou nivel sérico de bicarbonato no sangue ou liquido cefalorraquidiano. Também
nao houve diferencas significativas na taxa de resolucao da CAD entre os dois
grupos™.

» Em outro experimento clinico randomizado com 32 pacientes, a terapia com
bicarbonato foi associada com atraso na queda de corpos cetdnicos totais, lactato
sanguineo e relacéo lactato:piruvato™.

Nota importante 14: Dose de reposicao de bicarbonato

» A recomendacao do uso de bicarbonato de sddio é reservada para casos graves em
pacientes adultos com acidose grave com pH < 6,9. Quando indicada, a dose
preconizada em adultos é de 50 a 100 mmol diluidos em solugao isotonica de 200 a
400 mL para reduzir o potencial risco de hipocontratilidade cardiaca e arritmias®.

 Atente-se para a chance de hipocalemia durante a administracao do bicarbonato de
s6dio™.

 Os riscos do uso inapropriado é a alcalose metabdlica, a acidose liquorica paradoxal, o
edema cerebral, a anoxia tecidual, e o atraso na normalizacao do lactato e da

cetonemia”****,

A figura 4, mostra a conduta frente ao valor de bicarbonato na CAD.

Figura 4. Manejo da reposicao de bicarbonato na CAD
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{ REPOSIGAO DE BICARBONATO NA CAD J
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N&o repor bicarbonato

a ™
f
Checar bicarbonato a cada 2
horas até pH >6.,9
N S/

Fosfato

R15. O uso de fosfato DEVE SER CONSIDERADO apenas na hipofosfatemia grave
(concentragao de fosfato sérico abaixo de 1 mg/dL) ou em pacientes com anemia,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou em condigdes clinicas associadas a hipoxia.

Classe IlIa

Sumario de evidéncias:

» Um estudo prospectivo que randomizou 30 pacientes com CAD para receber fosfato de
potdassio tamponado 12,5 mEq/h ou cloreto de potassio sozinho 12,5 mEq/h, mostrou
que ambos os grupos tinham niveis comparaveis de 2,3-acido difosfoglicérico ao final
de 48 h. A terapia com fosfato, que nao foi associada a nenhum efeito demonstravel
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sobre oxigenacgao tecidual ou resposta clinica, foi relacionada como causa de
hipocalcemia em alguns pacientes™.

Nota importante 15: Dose de reposicao de fosfato

» A terapia com fosfato ndo afeta a duracao da CAD, a dose de insulina necessaria para
corrigir a acidose, os niveis anormais de enzimas musculares, a velocidade de reducao
da glicose ou a morbidade e mortalidade. Embora teoricamente atraente, a terapia
com fosfato ndo é essencial da terapia para CAD na maioria dos pacientes®.

« A hipofosfatemia leve é um achado comum e geralmente assintomatico durante a
terapia da CAD. Nao se indica reposicao de sais de fosfato de rotina, devido ao risco de
hipocalcemia, ndo havendo evidéncias suficientes que demonstrem melhora do
prognostico quando em comparagao com o nao uso.

» Em situagoes de extrema deplecao de fosfato, que podem evoluir com manifestagoes
clinicas graves, como insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia respiratoria
aguda, anemia hemolitica e outras condigoes clinicas associadas a hipoxia, a reposicao
de fosfato de pétassio (ou glicerofosfato) 20 a 30 mEq por litro de fluido IV, é
necessaria™.

» O nivel sérico de cdlcio deve ser monitorado em pacientes recebendo infusao de
fosfato®.

Critérios de Resolucao

R16. E RECOMENDADO identificar os critérios de resolucdo da CAD e iniciar a transicéo
da insulina intravenosa para subcutanea ao menos 2 horas antes da suspensao da infusao
endovenosa.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Este painel considera por opinidao de experts como critérios de resolucao o controle do
fator precipitante, associado a melhora dos parametros metabdlicos vistos no Quadro
8l
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Nota importante 16: Transicao de insulina Regular IV para SC

» Assim que o paciente conseguir alimentar-se e estiver bem controlado, dos pontos de
vista clinico e laboratorial, inicia-se insulinoterapia basal com insulina humana de agao
intermedidria ou com analogos de insulina de longa agdo, em associagao a multiplas
injegoes de insulina regular ou a analogos de insulina de a¢do rapida antes das
refeicdes™". Os cuidados que devem ser seguidos antes de suspender insulina IV s&o
prescrever esquema de insulina basal-bolus por via subcutanea (SC) e esperar cerca
de 1 hora antes de desligar a bomba (ou aguardar 2 horas se utilizar insulina regular),
que seria o tempo necessario para atingir um nivel minimo de insulina subcutanea
ap6s a administracao®*.

A transigao de insulina Regular IV para SC deve ser gradual para permitir o inicio da
acao da insulina SC: manter IV 30 a 120 min apds a primeira dose SC. Pode-se usar a
dose prévia de insulina, caso paciente ja utilizasse insulinoterapia antes do episddio de
CAD. Nesse caso, recomenda-se dividir a dose em esquema basal-bolus de forma
proporcional, ou seja 50% da dose para basal e 50% da dose para bolus.

« Se for a primo-descompensacgao, o calculo da dose didria inicial de insulina pode ser
feito de 2 formas: 0,4-0,8 U/kg de peso ou Taxa recente de infusao IV em U/h (média
das ultimas 4 a 6 horas de bom controle glicémico) x 24. Em seguida, administrar
60-80% desta dose no modo basal/bolus proporcional; escolher de preferéncia as
ultimas horas quando estiver melhor da desidratacao e da acidose.

Tabela de Recomendacoes

Recomendagoes Classe  Nivel

R1 - E RECOMENDADO utilizar o critério diagnéstico de CAD

que inclui glicemia > 200 mg/dL acidose metabdlica (pH venoso

< 7,3 e/ou bicarbonato sérico < 15 mEq/L) e cetonemia >3 C
mmol/L para reduzir falsos negativos e aumentar a acuracia

diagnostica.
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R2 - E RECOMENDADO prioritariamente a determinacéao de
cetonemia em relacao a cetonuria pela maior acuracia tanto
para diagndstico como para acompanhar o tratamento da CAD.

R3 - DEVE SER CONSIDERADO o uso do teste de tiras
reagentes de cetonas em sangue capilar para acelerar as ITa C
decisdes em relacao ao diagnodstico e tratamento da CAD.

R4 - E RECOMENDADO utilizar o valor de corte de cetonemia
igual ou superior a 3 mmol/L para diagnostico de CAD e
considerar os niveis entre 1,5 e 3 mmol/L como em risco
aumentado para CAD, sendo necessaria confirmacao com
gasometria venosa.

R5 - E RECOMENDADO uma reposicao de volume total de
aproximadamente 100 mL/Kg de peso para o déficit de agua
estimado, para manter a pressao arterial, melhorar a perfusao
tissular e renal e reduzir a glicemia.

R6 - Na auséncia de comprometimento das fungdes cardiaca e
renal, E RECOMENDADO proceder a infusdo de solucéo salina
isotonica de cloreto de s6dio (NaCl) 0,9%, em média 15 a 20
ml/kg na primeira hora, buscando-se restabelecer a perfusao
periférica. A escolha subsequente de fluidos dependera da
evolucao dos eletroélitos séricos e da diurese.

R7 - O uso de solugoes balanceadas na reposicao de fluidos
intravenosos DEVE SER CONSIDERADO, por corrigir a
hipovolemia e a hiperosmolaridade, e estar associado a taxas
mais rapidas de resolucao da CAD em comparacao com a salina
isotonica, com menor risco de acidose hiperclorémica

R8 - Se o paciente com CAD apresentar hipernatremia (Na
corrigido = 150 mEq/L), DEVE SER CONSIDERADO o uso de ITa C
solucao salina hipotonica de NaCl 0,45%, 250-500mL/h.
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R9 - E RECOMENDADO a determinacdo dos niveis de potéssio
(K) antes do inicio da insulina e instituir correcao imediata,
quando indicada.

R10 - Quando o nivel de potassio sérico estiver abaixo de 5,2

mEq/] e houver débito urindrio adequado, E RECOMENDADO
iniciar infusdo de de cloreto de potassio (KCl) 10 a 30 mEq/L

por hora, para manter o potassio sérico entre 4 e 5 mEq/L.

R11 - Na CAD moderada a grave, E RECOMENDADO iniciar

insulinoterapia quando o potassio estiver acima de 3,3 mEq/L
,com uma infusao continua de insulina regular na dose de 0,1
unidades/kg por hora.

R12 - Em pacientes com CAD, DEVE SER CONSIDERADO o
inicio da insulinoterapia em infusdo continua, sem bolus
intravenoso inicial.

R13 - PODE SER CONSIDERADO o uso de insulina anéaloga de
acao rapida subcutanea no tratamento da CAD leve.

R14 - O uso de bicarbonato de sédio PODE SER
CONSIDERADO, quando o pH estiver abaixo de 6,9, para
reduzir o potencial risco de hipocontratilidade cardiaca e
arritmias.

R15 - O uso de fosfato DEVE SER CONSIDERADO apenas na
hipofosfatemia grave (concentracao de fosfato sérico abaixo de
1 mg/dL) ou em pacientes com anemia, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou em condigdes clinicas associadas a hipoxia.

R16 - E RECOMENDADO identificar os critérios de resolucio
da CAD e iniciar a transi¢ao da insulina intravenosa para
subcutanea ao menos 2 horas antes da suspensao da infusao
endovenosa.
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