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Cetoacidose diabética
Aspectos actuais de abordagem
e tratamento

Diabetic ketoacidosis
Current aspects of evaluation and treatment
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Resumo

A cetoacidose diabética é uma situacgdo clini-
ca frequente com elevada morbilidade e morta-
lidade. A sua abordagem e terapéutica tem-se
modificado ao longo dos anos e consoante as
escolas, doses altas versus baixas de insulina,
reposicdo hidrica mais ou menos vigorosa, uti-
lizagdo de bicarbonato, reposi¢do de potdssio e
Josforo. Com este trabalho, os autores preten-
dem focar os aspectos actuais de abordagem e
tratamento desta entidade.

Palavras chave: cetoacidose diabética, fisiopa-
tologia, insulinoterapia, fluidoterapia, compli-
cacgoes da terapéutica

Abstract

Diabetic ketoacidosis is a clinical entity asso-
ciated with a high morbidity and mortality. The
clinical and therapeutic approach to this pro-
blem has been modified throughout the years
according to the various different schools of thou-
ght. High dose versus low dose insulin, vigorous
or conservative rehydration, bicarbonate, potas-
sium and phosphorus replacement have all been
advocated. The authors try to focus on the re-
cent aspects concerning clinical diagnosis and
treatment of this entity.
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Introducéo

A cetoacidose diabética € uma sindrome clinica defi-
nida pela triade hiperglicemia, cetonemia e acidose
metabolica.

A anilise epidemiolégica foi durante muitos anos pre-
judicada pela falta de uniformidade dos critérios de di-
agnostico. Para fins da realizacao de estudos compara-
tivos entre os varios centros, foi necessario estabelecer
critérios de diagndstico comuns. Neste sentido, varios
autores defendem o diagnostico de cetoacidose nos
doentes que apresentem: glicemia superior a 250 mg/
dl, positividade para corpos cetonicos séricos numa di-
luigdo superior a 1:2, cetonuria, pH arterial inferior a
7,3 e bicarbonatemia inferior a 15 mEq/1'%3.

Estudos epidemiolégicos sdo raros e dependem dos
critérios de diagnostico estabelecidos. Nos Estados Uni-
dos, a incidéncia referida na literatura é de 14 casos
por 100.000 habitantes e de 46 casos por 10.000 dia-
béticos'"4,

A taxa de mortalidade antes da descoberta da insuli-
na, por Banting e Best, em 1922 era de quase 100%; no
entanto, com a introduc¢ao da insulina desceu para 29%?*.
O conhecimento dos mecanismos fisiopatolédgicos, a
melhoria do tratamento dos factores precipitantes as-
sociado a implementacio do tratamento em unidades
de cuidados intensivos foram responsaveis por nova
reducio da mortalidade. Nos Gltimos dez anos, esta taxa
estabilizou, situando-se entre os 2-5% nos paises desen-
volvidos, contrastando com 6-24% nos restantes paises>>S.
Nos individuos idosos e nas criangas, a mortalidade é
significativamente maior, referindo-se valores até aos
20%>78,

Na cetoacidose diabética encontram-se dois grandes
grupos de factores precipitantes: as situagoes de carén-
cia absoluta de insulina e as situagdes de caréncia rela-
tiva (Quadro 1). A infec¢do e a omissdo ou uso inade-
quado da insulina constituem os principais factores pre-
cipitantes nos diabéticos ja conhecidos. Nos adolescentes,
as alteracdes psiquidtricas e a ndo adesdo a terapéutica
constituem importantes factores.

A utilizacdo de bomba infusora de insulina subcuta-
nea esteve associada ao aumento da incidéncia de ce-
toacidose; no entanto, com a melhoria dos dispositivos,
esta tendéncia foi reduzida®. Actualmente, refere-se uma
incidéncia de 0,15 episddio-ano nos diabéticos porta-
dores de bomba subcutinea, contrastando com 0,04
episddio-ano nos submetidos a terapéutica convencio-
nal®.

A cetoacidose diabética constitui uma apresentag¢ao
comum da diabetes mellitusinsulino dependente (DMID).
Ocorre entre trés a oito casos em cada cem DMID inau-
gurais, correspondendo a cerca de 20% de todos os ca-
sos de cetoacidose®#!1:12,
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Fisiopatologia

A ingesta de glicose, a gli- écizos
ordos
cogendlise e a neoglicogéne-
& . §1CO8 . AN Acil-CoA
se constituem as fontes de gli-
cose sanguinea, enquanto a Acil-enzima
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glicolise, a lipogénese e a gli-
cogénese SA0 0s MECANISMOos
que reduzem a glicose sérica.

A cetoacidose ocorre em
dluas situacoes: na deficiéncia
absoluta ou relativa de insuli-
na, esta Gltima na presenca de AcetlCoA
secre¢io excessiva de hormo-
nas de contra-regulacdo®.

A insulina constitui a prin-
cipal hormona anabdlica res-
ponsdvel por numerosas ac-
¢oes no periodo prandial.
Determina directamente, nos
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miocitos e adipdcitos, a taxa
de transporte da glicose atra-
vés da membrana celular e seu
metabolismo posterior. Nos
hepatocitos, a sua accdo é me-
diada pelas alteragoes da ac-
tividade enzimatica, favore-
cendo a captagao de glicose,
inibindo os processos intrace-
lulares relacionados com a pro-
ducio e libertacdo de glicose
e promovendo a glicdlise, a li-
pogénese e a glicogénese. A insulina estimula a sintese
de dcidos gordos pelo hepatdcito e sua captagdo posteri-
or pelo adip6cito. Promove a esterificacio intracelular
pelo aumento da disponibilidade de glicerol-3-fosfato.
Em relacdo ao metabolismo proteico, a insulina aumenta
a captacdo da maioria dos aminodcidos pelo miocito, au-
menta a sintese proteica, diminui o catabolismo proteico
e reduz a oxidacdo dos aminoicidos (Fig. 1.A).

A menor utiliza¢do de glicose pelos tecidos e a super-
produgio de glicose pelo figado caracterizam o estado
de insulinodeficiéncia. O aumento da produgio de gli-
cose relaciona-se com o aumento da relagao glucagon-
insulina na veia porta. O glucagon baixa os niveis he-
paticos de frutose-2-6-difosfato, acelerando a neoglico-
génese e o catabolismo do glicogénio. Estes mecanis-
mos explicam a presenga de valores de glicemia eleva-
dos na cetoacidose, mesmo na presenga de jejum pro-
longado. Nos doentes com diabetes com alguns anos
de evolucio, a libertacao de, glucagon encontra-se com-
prometida, o que explica a glicemia significativamente
mais baixa na altura do diagnostico. As reservas de gli-
cogénio sao rapidamente esgotadas e, pelas alteragoes
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Fig. 1. Representacdo esquemditica e simplificada do metabolismo no hepatocito

1. A Estado pos-prandial apos libertacdo de insulina

A glicose entra na célula, sendo fosforilada em glicose-6-fosfato. A partir desta molé-
cula, duas vias sdo possiveis: a glicogénese e a glicolise. Na segunda, verifica-se uma
sucessdo de reacgbes quimicas, algumas delas irreversiveis, com producdo de ace-
til-CoA e entrada no ciclo de Krebs. Devido a acumulacdo de citrato e sob a influéncia
da insulina, aquele é transportado para o citoplasma e metabolizado,
sucessivas, em acil-enzima e, posteriormente dcido gordo. Os aminodcidos sdo utili-
zados para a formacdo de proteinas e o seu catabolismo inibido.

Sdo referidas as enzimas-chave destes processo metabdlico. Na glicogénese, a glico-
génio sintetase; na glicolise, a glicoquinase, a fosfofrutoquinase e a piruvatoquina-
se; e, na lipogénese, a acetil-CoA carboxilase. Todas estas enzimas sdo unidireccio-
nais e activadas pela insulina

em redccoes

do metabolismo lipidico, os aminodcidos constituem os
Gnicos percursores disponiveis para a neoglicogénese.
Deste processo resulta um gasto nas reservas corporais
de proteinas (Fig. 1.B).

A deficiéncia de insulina € responsivel pelo aumento
da lipélise no adip6cito pela ndo inibigdo da lipase hor-
monossensivel. Acresce que o adipdcito ndo dispoe da
enzima glicoquinase necessaria para a reutilizacao do
glicerol libertado pela lipdlise, dependendo a reesteri-
ficagdo da biodisponibilidade de glicofosfato, metabo-
lito do metabolismo dos glucidos, que se encontra re-
duzido.

Deste processo resulta a libertacdo de grandes quan-
tidades de dcidos gordos livres em circulagio que serdo
utilizados pelas células, sobretudo os hepatdcitos e mi-
ocitos, como fontes energéticas.

No hepatécito, os dcidos gordos sdo activados por com-
binacdo com co-enzima A (CoA) a acil-CoA. Esta molé-
cula, pelas suas caracteristicas, ndo atravessa passiva-
mente a membrana mitocondrial. A carnitina-acil trans-
ferase catalisa a ligagdo do grupo acil a carnitina e trans-
porta este conjunto para o interior da mitocdndria.
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do acetoacetato. Este é meta-
bolizado em acido R-hidroxi-
butirico e acetona. O dcido
acetoacético € igualmente pre-
cursor da via da biossintesc de
\ colesterol que se encontra ini-
Aeibaciio bida na cetoacidose. (Fig. 1.B).
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1. B Estado de cetoacidose

Na cetoacidose, o grande aporte de dcidos gordos ao hepatdcito € responsduvel pelo
aumento da concentracdo citoplasmdtica de acil-CoA. Esta molécula é transportada
para a mitocondria pela enzima carnitina-aciltransferase. Na mitocondria, € inicia-
do o processo de oxidacdo com formacdo de acetil-CoA. O aumento da concentragdo
intramitocondrial de acil-CoA associada a ndo inibicdo pela insulina da enzima -
hidroximetil-guatanil oca é responsdvel pela producdo de corpos cetonicos.

Nesta situacdo, verifica-se também a activacdo da neoglicogénese, sendo para tal
utilizado o glicogénio, os aminodcidos e acetil-CoA. Na neoglicogénese, o dcido pirii-
vico € primeiro metabolizado em dcido oxaloacético e so depois em fosfoenolpiriivi-
co. Esta molécula sofre vdrias reaccoes quimicas até a formacdo de glicose.

Sdo referidas as enzimas-chave destes processo metabolico. Na glicogendlise, a gli-
coquinase; na neoglicogénese, a glicose-6-fosfatase, a frutose-1-6-difosfatase, a fos-
Joenolpiruvato-carboxilase e a piruvato-carboxilase. Estas enzimas sdo activadas

pelas hormonas da contra-regulacdo

Na mitocondria, o acil-CoA participa num processo me-
tabdlico complexo, a -oxidacio, com a formacdo de ace-
til-CoA. Esta molécula, comum a varias vias do metabo-
lismo intracelular, € metabolizada habitualmente segun-
do duas vias: a via de oxidac¢ao no ciclo de Krebs ou a via
do malonil-CoA com formacio de acidos gordos. Nesta
altima, o acetil-CoA é metabolizado no citoplasma em
malonil-CoA mediante a ac¢io da enzima acetil-CoA car-
boxilase. Esta accao desta enzima depende da concen-
tracao de citrato e da influéncia da insulina. Na neoglico-
génese, a molécula de acetil CoA é metabolizada em aci-
do piravico. Por incapacidade de reversdo da reac¢io
catalisada pela enzima piruvatoquinase, o acido piravi-
co ¢é primeiro carboxilado em acido oxaloacético e des-
carboxilado e fosforilado em fosfoenolpirtvico.

Quando a disponibilidade em acetil-CoA ultrapassa a
capacidade de metabolismo deste, verifica-se a acumu-
lacdo de acetoacil CoA, metabolito intermédio da -oxi-
dacdo. O défice de insulina ¢ o excesso de acetil-CoA
sao responsaveis pela estimulacdo da actividade da en-

ducio dos niveis de insulina
é responsavel pela inibicdo da
lipogénese e consequente
diminuicao da concentracio
intracelular de malonil-CoA.
O excesso relativo de gluca-
gon potencia a cetogénese
hepitica através da estimula-
¢ao da produgao de carniti-
na e da reducao do nivel in-
tracelular de malonil-CoA.
pelo bloqueio da conversao
de acido pirtvico em acetil-
CoA e consequente diminuicao de citrato.

Na cetoacidose verifica-se ndo s6 o aumento da pro-
dugao de corpos cetonicos mas também evidéncia de
que a metabolizacdo dos mesmos se encontra diminui-
da. Esta reducdo parece ser explicada pela diminui¢ao
do nivel de insulina, aumento do nivel de glucocorti-
coides ¢ diminuicio da captagao e utilizacio dos cor-
pos cetdnicos pelos tecidos periféricos.

A perda de dgua e electrélitos na cetoacidose é resul-
tante fundamentalmente da hiperglicemia com a con-
sequente glicosuria e diurese osmotica. Quando a pre-
senca de glicose no filtrado glomerular excede a capa-
cidade de reabsor¢do pelo tibulo contornado proximal,
esta permanece no filtrado. A glicostria diminui a reab-
sorcao de dgua e sédio no tibulo proximal, aumentan-
do o volume que chega as restantes por¢des do nefré-
nio, sendo responsavel pela perda de agua e sodio. Em
virtude da reducdo da volemia decorrente deste pro-
cesso verifica-se o aumento da liberta¢io de hormona
antidiurética. Esta contraria a perda de sodio pela esti-
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presenca no filtrado glome-
rular implica a reabsor¢ao de
catioes, particularmente o ido cloro, atendendo a que a
reabsor¢ado de bicarbonato ja se encontra estimulada pela
acidose e a eliminac¢do de anides. A hormona antidiuré-
tica é responsivel por uma perda preferencial de po-
tassio pela estimulagio da reabsor¢ido de sédio. A hi-
percaliemia, induzida pela acidemia, hiperosmolarida-
de intracelular e défice de insulina, contribui também
para a diminuic¢do do potassio corporal total.

Na cetoacidose diabética, a acidose é classicamente
acompanhada de aumento do anion gap. No entanto,
a cetoacidose pode apresentar todo o aspecto da aci-
dose metabélica, dependendo do estado de nutri¢do e
funcdo renal. Os doentes com ingesta hidrica adequa-
da e rim funcionante mantém uma diurese abundante
com perda de corpos ceténicos e glicose. A diminuicao
da concentracdo sérica de corpos cetdnicos associada
a diminui¢do da excregio de cloro é responsavel pela
existéncia de acidose metabolica hiperclorémica. Pelo
contrario, a desidrata¢io, com redugio do volume plas-
matico e do filtrado glomerular, aumenta a osmolarida-
de plasmitica, promovendo a acidose com aumento do
anion gap por retenc¢do de corpos cetdonicos®.

A osmolaridade sérica e a acidemia constituem facto-
res de gravidade na cetoacidose diabética. Pelo contra-
rio, o valor de glicemia depende da ingesta alimentar,
do estado de nutricdo e da presenga de hormonas de
contra-regulac¢io, nio constituindo factor preditivo da
gravidade da situacao clinica.

Quadro clinico

A forma de apresentagio clinica habitual é subagu-
da, com poliuria, polidipsia, astenia e adinamia. Os vo-
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Fig. 2. Representacdo esquemcditica do tratamento da cetoacidose diabética

mitos podem ocorrer mais tarde, sendo secunddrios a
estase gastrica ou a um efeito central directo dos cor-
pos cetonicosh!#14,

A dor ou desconforto abdominal sdo frequentes, ten-
do sido atribuidos a distensdo gastrica ou estiramento
da cdpsula hepitica. A dor resolve rapidamente com o
tratamento da cetoacidose. A sua persisténcia alerta para
outras etiologias, nomeadamente processos infecciosos
abdominais™.

As alteracdes do estado de consciéncia sdo frequen-
tes, ocorrendo entre 60 e 80% dos doentes. A maioria
apresenta-se apenas obnubilada; no entanto, 10 a 20%
dos casos encontram-se em coma®'2,

O exame objectivo do doente em cetoacidose diabé-
tica revela halito cetdnico, taquicardia e taquipneia. A
respiracdo de Kussmaul s6 ocorre na presenca de aci-
demia grave. Observam-se ainda sinais de desidratacao
com perda do tugor da pele, olhos encovados e, por
vezes, hipotermia e hipotensao, traduzindo uma situa-
¢do de choque hipovolémico.

A analise semiquantitativa dos corpos cetonicos séri-
cos e urinarios pela reac¢do do nitroprussiato apenas
permite determinar a concentragio de acetoacetato e, em
menor grau, de acetona. Geralmente, o nivel do acido 8-
hidroxibutirico é cerca de trés vezes superior ao de ace-
toacetato mas, durante o tratamento da cetoacidose. a
razao entre os dois diminui. No entanto, neste método
de semiquantificagdo mantém-se niveis de corpos cetd-
nicos elevados, apesar da melhoria metabdlica.

A glicemia constitui um valor extremamente varidvel
na cetoacidose. Em diferentes séries, referem-se valores
médios entre 500 e 700 mg/dI***3. Existem doentes com
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Quadro 1 - Factores precipitantes
da cetoacidose'?

Caréncia absoluta de insulina
Diabetes insulinodependente episodio inaugural
Paragem da insulinoterapia
Acidental — mau funcionamento de bomba in

sulina subcutianea
Voluntiria — psicose, negacdo da doenga...
Lesio farmacolégica hidantoides, diazéxido,

pentanidina, asparaginase

Caréncia relativa de insulina

(excesso de hormonas de contra-regulacio)
Doenga intercorrente
Infeccdo
Enfarte agudo do miocardio
Acidente vascular cerebral
Traumatismo
Outras
latrogenia
Corticoterapia
Agentes miméticos
Feocromocitoma
Crise aguda de tirotoxicose
Gravidez nio vigiada
em diabética insulinodependente

valores de glicemia inferiores a 300 mg/dl, sobretudo nas
gravidas, pela producio de insulina pelo feto; nos doen-
tes alcodlicos, por inibicdo da neoglicogénese e nos jo-
vens; hidratados com elevadas diureses, por perda de
glicose pela urina™. Nos doentes com varios anos de
diabetes, verifica-se a diminui¢do da excrecio de gluca-
gon e, consequentemente, glicemias menos elevadas.

A libertacdo de 4cidos gordos pelos adipocitos é res-
ponsavel pelo aumento do doseamento de triglicéridos
e, em alguns doentes, pelo aspecto lipidico do plasma.

Apesar da deplegio de sédio, a natremia pode ser baixa,
normal ou elevada. Multiplas sdo as causas deste facto.
O nivel de hiperglicemia induz o movimento de dgua
do espago intra para o extracelular, diluindo este ulti-
mo. A hipertrigliceridemia determina erros na determi-
nacio laboratorial da natremia. Por fim, a desidratacio
resultante da diurese osmoética promove uma perda de
agua superior a perda de s6dio®*.

A concentragdo de potdssio sérica é também varia-
vel. Na fase inicial, é habitualmente elevada, ndo obs-
tante a deplec¢do das reservas corporais. A razao de ni-
veis normais ou elevados é multifactorial. Verifica-se a
saida de potadssio do compartimento intra para o extra-
celular mediada pela acidemia. Por outro lado, a defici-

ARTIGOS 0fF BIVILAY
éncia de insulina reduz a actividade da bomba de sodio
e a entrada de potdssio para o interior da célula. Final-
mente, a hiperosmolaridade intracelular promove a
deplecio de potissio intracelular®#.

A amilasemia encontra-se elevada em cerca de 80%
dos doentes, sendo a sua origem salivar e pancreatica.
A causa e significado clinico s3o incertos, mas ndo se
correlacionam com aumento da morbilidade ou morta-
lidade?13,

Terapéutica

O sucesso do tratamento da cetoacidose depende da
identifica¢do do factor precipitante, da sua resolucgio e
da correc¢do das alteragdes metabdlicas e hormonais
que caracterizam esta situacdo (Fig 2 e Quadro 1).

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos permite estabelecer, de modo racional, o plano
terapéutico tendo como objectivo a restauracao adequada
do volume extra e intracelular, a reversio da acidose
metabdlica, a normalizac¢do da glicemia e a reposicio
de electrolitos?*11,

Para atingir estes objectivos, sdo utilizadas varias me-
didas terapéuticas que incluem a hidratagio endove-
nosa, a reposi¢do de electrdlitos, a administracio de
insulina exdgena e, em certas situacdes, a terapéutica
com bicarbonato.

Reposigao hidrica

A reposi¢ao hidrica constitui uma medida terapéutica
prioritaria e premente no tratamento da cetoacidose
diabética. Os doentes encontram-se invariavelmente
desidratados e com défice de sédio, potassio e cloro.

Varios estudos demonstraram a seguranga e eficicia
da terapéutica hidrica iniciada antes da administragdo
de insulina, ndo agravando a acidose metabdlica e re-
duzindo significativamente a azotemia e glicemia. Des-
te modo, quando se suspeita de cetoacidose diabética
deve ser colocado um cateter venoso e iniciada a per-
fusdo salina enquanto se aguarda a confirmacio labo-
ratorial®'3,

A restauragio do volume extracelular pela adminis-
tragdo de solutos por via endovenosa permite a manu-
tenc¢do do adequado débito cardiaco e urinirio bem como
a perfusio dos tecidos periféricos, adicionando a este
efeito a diminuic¢do da glicemia pelo aumento do debi-
to urindrio e pela diminuicdo da secre¢io de hormonas
da contra-regulacdao®®3,

A administrac¢io insuficiente ou excessiva de soro por
via endovenosa representa as principal complica¢io da
fluidoterapia. A administragdo excessiva pode contri-
buir, sobretudo na crianga e no idoso, para o sindrome
de dificuldade respiratéria do adulto, edema cerebral e
acidose metabodlica hiperclorémica. No entanto, é mais
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frequente a nao administracao do volume necessario a
restauracdo da volemia adequada.

Na fase inicial, existe consenso na utilizagdo de solu-
tos isotdnicos que permitem uma rdapida correc¢do da
volemia sem indu¢ao de ripida descida da osmolarida-
de extracelular. Nas situagdes de choque hipovolémi-
co, pode recorrer-se 2 administracio de solugdes coloi-
dai52,3,4,8,16.

Foi preconizado que, na auséncia de deplecdo grave
da volémia, as solugdes hipotdnicas devem ser preferi-
das, com base no facto de que, na cetoacidose, existe
uma perda de dgua superior a de i0cs, nomeadamente
sodio e cloro. A administracao endovenosa de solutos
hipoténicos diminui rapidamente a osmolaridade no com-
partimento extracelular, promovendo a entrada de dgua
para dentro das células que ainda se encontram em hi-
perosmolaridade. Os estudos retrospectivos efectuados
referem que a diminuicao rdpida da osmolaridade ex-
tracelular constitui um factor importante na génese do
edema cerebral.

A utiliza¢do de solutos isoténicos permite uma cor-
rec¢do mais lenta. O défice de dgua livre que excede
sempre o défice idnico seria corrigido posteriormente
pela administragio de solutos dextrosados®.

A rapida perfusao de soros tem sido associada, nos
estudos retrospectivos, ao edema cerebral. Estudos pros-
pectivos entretanto realizados documentam que a perfu-
sdo mais lenta de soro é mais eficaz no tratamento dos
distarbios metabdlicos da cetoacidose quando compa-
rada com ritmos de perfusdo mais elevados®'¢, A per-
fusdo de soro a velocidade de 500 ml/h nas primeiras
quatro horas, seguida de 250 ml/h nas horas seguintes
¢ defendida por alguns autores>®'6. A velocidade de
perfusdo deve ser ajustada de modo a permitir a cor-
reccio de défice hidro-electrolitico entre 12 e 24 horas
e nas criangas em 48 h3.

Reposicdo de potdssio

A reducio do potissio corporal € o desequilibrio elec-
trolitico mais preocupante na cetoacidose. A diurese os-
motica, a acidose e, por vezes, 0s vOmitos sao responsa-
veis pela perda de potassio que se situa entre 300 e 600
mEq, 1 e 10 mEq por quilograma de peso corporal®?.

Apenas dois por cento do potdssio corporal se en-
contra no compartimento extracelular. No entanto, de-
vido as trocas de potassio entre 0s espacos intra € ex-
tracelular induzidas pela deficiéncia em insulina e pela
acidose metabdlica, o valor do potassio sérico pode
encontrar-se elevado, normal ou baixo.

Independentemente do valor de potassio inicial, dois
tercos dos doentes desenvolvem hipocaliemia ap6s doze
horas de terapéutica se, entretanto, a reposi¢ao de po-
tdssio ndo for iniciada’. Para tal contribuem varios fac-

tores: a reentrada de potdssio para o espago intracelu-
lar mediada pela insulina, a expansio do volume extra-
celular, a resolu¢do da acidemia e a persisténcia, du-
rante a fase inicial do tratamento, da perda de potassio
pela urina?.

Alguns autores defendem a ndo reposicdo de potds-
sio no primeiro soro. Esta posi¢ao baseia-se na possibi-
lidade de desencadear arritmias graves em doentes com
hipercaliemia. No entanto, se o valor de potassio sérico
inicial for inferior a 3,5 mEq/| e na presenca de acide-
mia grave, a perfusdo de potassio deve ser de imediato
iniciada, evitando-se, desta forma, a presenca de hipo-
caliemia grave®,

A disponibilidade da determinacdo imediata do po-
tassio através de um analisador de gasimetria permite o
reconhecimento imediato de alteragcdes idnicas graves,
nomeadamente da hipocaliemia?’, facilitando deste modo
a terapéutica.

Na impossibilidade de se dispor de metodologia para
determinacdo imediata da caliemia, a reposic¢do de po-
tassio devera ser iniciada no segundo soro. A adi¢ao de
20 a 60 mEq em cada litro de soro é geralmente utiliza-
da, correspondendo a uma perfusiio de 10 a 20 mEq
por hora. No entanto, por vezes, é necessiria uma re-
posicdo mais ripida até 30 a 40 mEq/h, em unidades de
cuidados intensivos#413,

O potdssio sérico deve ser monitorizado cada duas
horas ou horariamente se baixar dos 3 mEq/l. A moni-
torizacdo electrocardiografica é util, constituindo um
indicador precoce de hiper ou hipocaliemia grave!?.

Apos resolucio da cetoacidose diabética, muitos do-
entes ainda apresentam défice de potissio corporal,
sendo, por vezes, necessaria utilizacio de suplemento
oral durante varios dias®.

Reposicdo de fosforo

O fosforo é um ido sobretudo intracelular que migra
do compartimento intracelular para o extracelular du-
rante a cetoacidose. Deste modo, os niveis iniciais des-
te ido podem ser normais e mesmo elevados. No entan-
to, a diurese osmotica € responsavel pela perda de fos-
foro e redugdo da reserva corporal. Durante o tratamento,
o fosforo reentra nas células, contribuindo para a hipo-
fosfatemia.

A terapéutica de reposicao do fésforo continua a ser
assunto controverso no tratamento da cetoacidose. De
facto, os depdsitos de fosforo encontram-se muito de-
pletados, mas ndo existe evidéncia de que a terapéuti-
ca de reposi¢io contribua, significativamente, para a
melhoria da situac¢do clinica do doente.

Teoricamente, a reposicdo de fosforo previne poten-
ciais complicacoes da hipofosfatemia. Estas incluem
depressido respiratoria, fraqueza muscular, anemia he-
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molitica e disfuncdo cardiaca. No entanto, a adminis-
tracdo excessiva comporta efeitos adversos como hipo-
calcemia, tetania e calcificacdo dos tecidos moles.

A maioria dos estudos randomizados e controlados
ndo demonstrou beneficios do emprego por rotina de
suplemento de fésforo no tratamento da cetoacidose.
No entanto, independentemente da controvérsia, os niveis
séricos de fosforo devem ser monitorizados e a sua re-
posicdo iniciada sempre que estes se encontrem abai-
xo de 1,0 mg/d1>*18,

Alguns autores defendem que os doentes com ane-
mia, insuficiéncia cardiaca ou hipoxemia podem ser
comprometidos pela hipofosfatemia e baixo nivel de
2,3 DPG eritrocitaria, beneficiando da terapéutica de
reposicao®.

A reposicdo do défice de fosforo, se decidida, deve
ser realizada por intermédio de um sal, fosfato de sdédio
ou de potissio. A perfusio ndo deve exceder os 10 mmol/
hora. Numerosos protocolos defendem a correc¢io si-
multinea do défice de potdssio e de fosforo. Preconi-
zam a administra¢io de potassio sob a forma de cloreto
de potassio em dois ter¢os e o restante ter¢o sob a for-
ma de fosfato de potassio®*.

Administracdo de bicarbonato

A terapéutica com bicarbonato na cetoacidose diabéti-
ca tem sido assunto muito controverso. A defesa da sua
utilizacio presume que a acidose contribui para a mor-
bilidade e mortalidade da cetoacidose. A acidemia pos-
sui um efeito inotrépico negativo sobre o misculo cardi-
aco, induz arritmias e vasodilatacio periférica, sendoainda
responsavel por alteragdes do estado de consciéncia.

A insulinoterapia e a reposicdo hidrica e electrolitica,
corrigindo os desequilibrios hidroelectroliticos, rever-
tema acidose. Discute-se, entdo, quais as vantagens da
correc¢do da acidose pela administracio endovenosa
de bicarbonato?.

A perfusido de solugdes bicarbonatadas possui varios
inconvenientes, entre 0s quais o agravamento da hipo-
caliemia, pela entrada de potassio para o espaco celu-
lar, e a alcalose metabdlica, que se verifica pela associ-
acdo da paragem da cetogénese e continua metaboli-
zag¢do dos corpos cetdonicos e administracdo de bicar-
bonato exogeno*132°,

Na cetoacidose, a diminui¢ido dos niveis eritrocitarios
de 2,3 DPG promove o desvio para a esquerda da curva
de dissocia¢io da hemoglobina. Este efeito é contraria-
do pela acidemia. A utilizacdo de bicarbonato reverte
rapidamente a acidemia enquanto a concentrac¢io de
2,3 DPG pode demorar dias a retornar ao normal. Des-
te desequilibrio resulta uma inadequada entrega de
oxigénio aos tecidos®. Para além dos inconvenientes ja
expostos, alguns autores descrevem o aparecimento de

acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano duran-
te a terapéutica alcalina®4,

Foram realizados estudos prospectivos sobre a tera-
péutica com bicarbonato na cetoacidose. Nestes estu-
dos nio se verificaram diferengas significativas na ve-
locidade de descida da concentragio sérica de glicose
ou de hidrogenides?. Por outro lado a administracio de
bicarbonato prolonga a cetogénese hepatica®!. Salien-
ta-se que nenhum estudo foi efectuado em doentes com
pH inferior a 6,9

Actualmente, ainda ndo existe consenso relativo a quan-
do e quanto bicarbonato deve ser administrado. Alguns
autores defendem a sua utilizagdo sempre que o pH for
inferior a 7,0 e outros quando inferior a 6,9%11:1422.23 Kj-
tabchi defende a perfusao de 44 miliequivalentes de bi-
carbonato de sédio isoténico se o pH se encontrar entre
6,9 € 7,0 e 88 mEq se o pH for inferior a 6,9%

Insulinoterapia

A fluidoterapia isolada ndo reverte a cetose nem nor-
maliza o pH. A insulina & necessdria para o tratamento
efectivo da hiperglicemia e da cetoacidose.

A insulina actua de modo multifactorial. As suas ac-
¢des incluem a inibigio da libertacdo de glucagon pe-
las células alfa do pancreas e a reversdo dos efeitos he-
paticos do glucagon com resultante supressio da neo-
glicogénese e cetogénese pelo figado. Outras acgoes
da insulina incluem o aumento da remocio e utilizacio
de glicose pelos miécitos e adipocitos, inibi¢ao da lipd-
lise nos adipdcitos e catabolismo dos corpos cetdnicos
pelos hepatdcitos.

No tratamento da cetoacidose, a insulina utilizada é
de accao rapida, também chamada de insulina regular.
Quando utilizada por via subcutinea, possui um pico
de actuagdo entre as duas e as quatro horas, com uma
duracao de acg¢ao de seis horas. Por via endovenosa, a
sua semivida biolodgica é de cerca de 20 minutos, de-
vendo ser administrada em perfusdo continua? Somente
apos a resolucdo do quadro de cetoacidose sdo intro-
duzidas as insulinas semilentas ou NPH.

Nos ultimos anos, tem existido discussdo sobre as
vantagens da administracido de baixas versus altas do-
ses de insulina. Até aos anos 70, a maioria dos centros
preconizava a utilizagao de altas doses de insulina, ba-
seando-se em estudos retrospectivos nao randomiza-
dos. A realizacido de estudos prospectivos randomiza-
dos demonstrou eficicia semelhante da terapéutica com
menor dose de insulina, com menor incidéncia de hi-
poglicemia e hipocaliemia?*2526,

A utilizacao de baixas doses de insulina permite ob-
ter concentracdes séricas de insulina de cerca de 100
pU/ml. Este nivel é atingido, em individuos saudaveis,
apds uma refeicdo rica em hidratos de carbono. Deste
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modo, o protocolo de baixas doses permite obter um
nivel de insulinemia fisioldgico, enquanto no protoco-
lo de altas doses se obtém niveis suprafisioldgicos. Ambos
promovem um efeito comparivel na descida da glice-
mia e cetonemia, mas o primeiro com menor nimero
de complica¢oes?5:26,

A via de administragdo constitui, igualmente, um as-
sunto controverso. A administracio endovenosa é de-
fendida por varios autores em vez da via intramuscular
ou subcutinea, que proporcionariam uma absor¢do in-
constante e erratica, sobretudo esta Gltima, e nos doen-
tes hipotensos e hipotérmicos’.

Acerca desta questao da via de administracio foram
realizados estudos prospectivos. Nestes estudos com-
provou-se a eficicia da administra¢do de insulina por
qualquer das vias-endovenosa, intramuscular ou sub-
cutanea. No entanto, nas primeiras horas de terapéuti-
ca, a via endovenosa proporciona uma descida mais ra-
pida de glicemia e cetonemia?®?”. Esta diferenca é ex-
plicada pelo tempo necessario para atingir um nivel de
insulinemia eficaz na administragio de insulina por via
intramuscular e subcutinea?s?.

Pela rdpida obtencdo de niveis plasmaticos adequados
ndo existem vantagens na administragio de dose inicial
de insulina nos protocolos que utilizam a via endoveno-
sa?8, Nos protocolos que utilizam as restantes vias, a dose
inicial deve ser administrada metade por via endoveno-
sa e a restante por via intramuscular ou subcutinea, per-
mitindo deste modo obter niveis plasmaticos eficazes desde
o inicio da terapéutica® (Quadro 2).

As unidades de cuidados intensivos permitiram redu-
zir significativamente a morbilidade e mortalidade da
cetoacidose. As situagdes graves de cetoacidose, nome-
adamente nos doentes com alterac¢do do estado de cons-
ciéncia, desidratacdo grave, estado séptico, entre ou-
tras, devem ser internadas preferencialmente em uni-
dade de cuidados intensivos e iniciar insulina em per-
fusao endovenosa continua. A utilizacio de perfusio
endovenosa nas restantes unidades reveste-se de algu-
mas dificuldades, defendendo alguns autores a sua uti-
lizacdo somente em unidades de cuidados intensivos
ou na possibilidade de se dispor de vigilancia constan-
te do doente. Independentemente do esquema terapéu-
tico utilizado é necessaria a monitoriza¢ao cuidadosa
do estado clinico ¢ bioquimico do doente. A determi-
nacgdo da glicemia capilar a cabeceira do doente deve
ser realizada a cada hora.

A resisténcia insulinica € um facto universal na cetoa-
cidose devido ao aumento das hormonas da contra-re-
gulacdo. Como resultado, sao necessarias doses muito
mais elevadas de insulina durante o primeiro dia de
cetoacidose?,

Classicamente, a descida da glicemia constitui o ob-

Quadro 2 - Esquema de insulinoterapia®?

1. A dose inicial de insulina deve ser entre 0,3 a 0,4
U/kg e administrada metade sob a forma de bolus en-
dovenoso e metade sob a forma intramuscular ou sub-
cutdnea. Se for decidida a perfusido endovenosa, pode-
se prescindir desta dose

2. Se o doente se encontrar numa unidade de cuida-
dos intensivos, € recomendada a administracdo de in-
sulina em perfusio continua. Esta dose situa-se entre
as 5 eas 7 Upor hora

3. Na impossibilidade de manter uma vigilincia es-
trita do doente, deve optar-se por administrar 5a 7 U
de insulina em cada hora, por via subcutdnea ou intra-
muscular

jectivo inicial no tratamento da cetoacidose. Defende-
se a descida da glicemia em aproximadamente 75 a 100
mg/dl/hora, e sempre que tal objectivo ndo seja atingi-
do o ritmo de administracao de insulina deve ser au-
mentado*.

Actualmente, a normalizac¢do do pH e da bicarbona-
temia constitui o objectivo mais relevante. Deste modo,
se, ao fim de duas horas de tratamento, o nivel de bi-
carbonato sérico nio subir ou o anion gap nao dimi-
nuir, a dose de insulina deve ser duplicada®?!2,

A correcgdo da cetonemia e da acidemia demora cer-
ca do dobro do tempo necessario a correccido da glice-
mia®. Neste sentido, a administracdo de insulina deve
ser mantida para inibir a cetogénese, mesmo se a glice-
mia for normal. Para prevenir a hipoglicemia, utilizam-
se a solutos dextrosados sempre que a glicemia for in-
ferior a 250 mg/dl. Em alguns doentes, é necessario a
perfusio de dextrose a 10%%12,

Os protocolos de baixas doses de insulina proporcio-
nam niveis de insulina fisioldgicos. No entanto. devido
a curta vida plasmatica da insulina, a sua administracao
nao deve ser suspensa bruscamente, principalmente
quando a via endovenosa é utilizada. Quando o nivel
de bicarbonato for superior a 16 mEq/dl e o anion gap
inferior a 16 mEq o ritmo de administragao de insulina
deve ser reduzido para metade®?.

Nos doentes que se mantém em dieta zero, apesar de
nao se encontrarem em cetoacidose, a perfusio de soro
dextrosado deve ser mantida e as glicemias capilares
determinadas cada quatro horas. A insulina deve ser de
absor¢do rapida e por via subcutanea, de acordo com o
valor da glicemia determinados.

Quando o doente apresenta via oral eficaz, a perfu-
sao endovenosa pode ser suspensa. O doente inicia uma
dieta polifraccionada para diabéticos, com 150 a 200 g
de gltcidos. A glicemia capilar deve ser determinada
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antes ou ap0s a refei¢io, e a insulina ripida administra-
da de acordo com os valores obtidos?. A insulina NPH
deve ser iniciada antes do pequeno-almoco e antes do
jantar. O valor a administrar depende da valor de insu-
lina que fazia em ambulatério ou da insulina adminis-
trada durante o tratamento da cetoacidose. Reajustes
de dosagem e de esquema de administracao sdo reali-
zados posteriormente.

Complicacoes

A hipoglicemia, a hipocaliemia ¢ a hipofosfatemia sao
possiveis complica¢des decorrentes da terapéutica da
cetoacidose. O edema cerebral, o sindrome de dificul-
dade respiratéria do adulto (ARDS) e a acidose meta-
bélica hipercloremia sdo, também, complicagdes da te-
rapéutica intempestiva da cetoacidose.

Edema cerebral

O edema cerebral e posterior herniacdo das amigda-
las constitui uma complicacdo potencialmente fatal do
tratamento da cetoacidose. Embora a clinica de edema
cerebral possa ocorrer em adultos jovens, a maior parte
dos casos ocorre em criancas e adolescentes”®. Estu-
dos electroencefalograficos e imagioldgicos seriados de-
monstraram a elevada frequéncia de edema cerebral
subclinico durante as primeiras vinte e quatro horas de
tratamento’3132,

O quadro clinico é de instala¢do stbita e imprevisi-
vel. O doente, usualmente crianca, encontra-se a recu-
perar da cetoacidose quando refere cefaleias seguidas
de alteracio do estado de consciéncia, papiledema, hi-
pertensdo, bradicardia e pupilas midriaticas. Alguns
doentes desenvolvem diabetes insipida3”’.

A incidéncia estimada nas criangas € de 0,7 a 1,0 epi-
sodios por cada 100 cetoacidoses. A mortalidade é de
70% e a recuperagdo sem sequelas ocorre em apenas 7
a 14% dos casos?.

A fisiopatologia € pouco conhecida. Os factores de
risco incluem a diabetes inaugural, a cetoacidose de longa
duracio e a descida exagerada da osmolaridade sérica
durante o tratamento?®.

O estado hiperosmolar conduz a perda de dgua do
espaco intracelular. Este efeito é, no sistema nervoso
central, atenuado pela produgio de “osmois idiogéni-
cos” que permitem a manutencdo do equilibrio entre
os compartimentos. Quando a osmolaridade plasmati-
ca é reduzida abruptamente pela infusio de solutos hi-
potdnicos, verifica-se a entrada de dgua para o espago
intracelular, aparecendo os sinais de edema cerebral®37.
O aumento da secre¢do de vasopressina, que ocorre
habitualmente na cetoacidose, acelera este processo?®.

Alguns autores defendem a presenca de factores pre-
cipitantes, como a administra¢ao excessiva de soros, o
uso de solutos hipotdnicos e o uso de bicarbonato. No
entanto, nao foi possivel provar a intervenc¢ao de qual-
quer deles na génese do edema cerebral3®34,

Na presenca de alguma alteracio do exame neurol6-
gico, durante o tratamento da cetoacidose, o diagnosti-
co de edema cerebral deve ser assumido. A perfusio
de manitol na dose de um a dois gramas por quilogra-
made peso corporal deve ser iniciada de imediato, mesmo
sem confirmacao imagiolédgica. De notar que do tempo
mediado entre o inicio da sintomatologia e o inicio da
terapéutica depende o sucesso do tratamento. Por ou-
tro lado, se a suspeita se verificar incorrecta, a perfusdo
de manitol apenas atrasa ligeiramente a recuperacio da
cetoacidose. A terapéutica de reposicdo hidrica devera
ser reiniciada a um ritmo mais lento®3°.

Sindrome de dificuldade respiratoria do adul-
to (ARDS)

O edema agudo do pulmio nio cardiogénico é uma
das complica¢des potencialmente fatais do tratamento
de cetoacidose diabética.

A pressdo osmotica encontra-se inicialmente aumen-
tada nos doentes com cetoacidose devido a maijor per-
da de dgua em relacdo aos ides. Na reidratagdo, a pres-
sdo osmotica decresce progressivamente para valores
inferiores aos dos individuos saudiveis. A este efeito
adiciona-se a descida progressiva da PaO, e a subida
do gradiente alveolo-capilar. Na maioria dos doentes,
estas alteracdes sdo assintomaticas, mas um pequeno
nimero progride para ARDS, sobretudo os doentes com
idade avancada e patologia cardiaca concomitante?353,

Acidose metabdolica hiperclorémica

Multiplos estudos demonstraram a presenca de aci-
dose metabdlica com relativa hipercloremia apos a re-
solucdo da cetoacidose. Esta acidose nio tem efeitos
clinicos adversos e é corrigida gradualmente nos dias
seguintes pela excrecdo renal de valéncias dcidas.

Grandes quantidades de cetoanides sdo excretados
durante a cetoacidose. Desta perda resulta uma quanti-
dade insuficiente de cetoanides para corrigir a acidose
metabolica durante o metabolismo dos corpos cetoni-
cos mediada pela insulina.

Outros mecanismos que contribuem para a acidose
hiperclorémica incluem a infusio de soros contendo
quantidades de cloro superiores as plasmaticas, expan-
sdo da volemia com soros com bicarbonato e o consu-
mo intracelular de bicarbonato durante a correc¢ao da
cetoacidose?3. :
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