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de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
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projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de
pesquisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em pergun-
tas estruturadas na forma P.I.C.0. (das iniciais “Paciente”, “Intervengéo”, “Controle”,
“Outcome”). Foram utilizados como descritores MeSH (Medical Subject Heading Terms):
Diabetic Ketoacidosis, Hyperglycemic Hyperosmolar Nonketotic Coma, Precipitating
Factors, Risk Factors; Risk; specific disease/epidemiology; specific disease/etiology,
Infections; diagnosis, Physical Examination,; Laboratory Techniques and Procedures;
Cocaine; Cocaine-Related Disorders; Diabetic Ketoacidosis/chemically induced; Diabetes
Mellitus type 1/ chemically induced*; Diabetes Mellitus type 2/chemically induced;
Bipolar Disorder/drug therapy®; Schizophrenia/drug therapy*; Antipychotic Agents/
adverse effects™; Fluid Therapy; Electrolytes; Infusions,parenteral;Water-Electrolyte
Balance; Rehydration Solutions; Isotonic Solutions; Infusions,intravenous, Rehydrati
on Solutions/Therapeutic use; Potassium, Potassium/blood; Hypokalemia, Hyperka-
lemia; Acid-base Equilibrium, Acid-base Imbalance; Arrhythmias, Cardiac; Insulin;
Insulin/ therapeutic use, Insulin/administration & dosage*; Acidosis, Acidosis/drug
therapy*;Diabetic Ketoacidosis/drug therapy; Sodium Bicarbonate/therapeutic use’;
Hydrogen-lon Concentration, Buffers;Phosphates/ Phosphates/therapeutic use*; Brain
Edema; Brain Edema/epidemiology; Brain Edema/etiology™; complications™*;mortality;
Hypoglycemia, Treatment Outcome.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

0BJETIVO:
0 objetivo desta diretriz € apresentar as melhores recomendacgdes do diagnostico
clinico, laboratorial e tratamento das crises hiperglicémicas agudas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

As crises hiperglicémicas agudas (Cetoacidose Diabética
e Estado Hiperglicémico Hiperosmolar) sdo as complicagées
metabélicas mais importantes do diabetes mellitus (DM). O
principio fundamental para o seu desenvolvimento é a deficieéncia
de insulina, resultando em hiperglieemia e desidra’cagéo, além de
acidemia na cetoacidose diabética (CAD). Os principais fatores
desencadeantes sio as infecgc")es e a omissio do tratamento com
insulina. O &iagnéstico baseia-se em dados clinicos oriundos
principalmente da hiperglioemia e desidratagéo, além das alteragées
]oioquimicas laboratoriais peculiares de cada um dos dois tipos das
crises hiperglicémicas agudas. O tratamento consiste na corregdo
da (lesi(lra‘cagéo ena administrag&o da terapia com insulina regular

ou com ana’.logos de insulina ultrarrépida.

1. QUAL E A DEFINICAO E OS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
DA CETOACIDOSE DIABETICA E DO ESTADO HIPERGLICEMICO
HIPEROSMOLAR?

A CAD e o estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH) sao
as duas complicagées agu&as mais graves que podem ocorrer
durante a evolugéo do DM tipos 1 e 21(D). A CAD esta presente
em aproximadamente 25% dos casos no momento do diagn(’)s—
tico do DM tipo 1, é causa mais comum de morte em criangas
e adolescentes diabéticos tipo 1 e responsével por metade das
mortes em pacientes diabéticos com menos de 24 anos?(D).
Em um estudo brasileiro em criangas e adolescentes com DM
tipol, a CAD foia primeira manifestag&o em 41% dos casos?(B).
Deve ser tratada em unidade de terapia intensiva (UTI) e fun-
damentalmente, por proﬁssionais habilitados para esse tipo de
complicagéio. E importante salien’car, que durante muitos anos a
CAD foi considerada uma complicagio especi{:ica do DM tipo 1.
Recentemente, a literatura tem publica(lo varios relatos de CAD
em individuos com DM tipo 2. Dois tergos dos pacientes (68%)
com CAD apresentam DM tipo 1 e um tergo (32%) tém diabetes
tipo 2, sem dh(erengas entre género e etnia*(B). A maioria das
CAD ocorre em pacientes com idade de 18 a 44 anos (66% dos

casos), 24 % em idade mais avangada (45-65 anos) e somente

18 % com menos de 20 anos de idadel(D).
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Apesar de haver algumas (liferengas sig-
nificativas entre a CAD e o EHH, as mani-
1[estag6es clinicas e o tratamento em muitos
casos sdo relativamente similares nas duas
complicagées. O EHH possui desidratagao
mais acentuada, o s6dio sérico com tendéncia
a elevagéo durante o tratamento, a glicemia
mais elevada e leve cetonemia. A taxa de
mortalidade ¢ diferente, sendo menor na
CAD (entre 3,4-4,6%) ¢ maior para EHH
(cerca de 15%). O prognéstico de ambas
concligées agravam-se consideravelmente em
pacientes que sdo maiores de 65 anos e que
apresentam coma e hipotenséo na apresenta-
¢do clinica®(B).

O processo de descompensagé.o metabslica
da CAD ¢ mais bem compreendido do que o
EHH. Fundamentalmen’ce, 0 que ocorre é a
re&ugéo na concentragdo efetiva de insulina
circulante associada a 1iberagéo excessiva de
horménios contrarregulaclores, entre eles,
o glucagon, as catecolaminas, o cortisol e
o horménio de crescimento. Em resumo,
essas alteragées hormonais na CAD e no
EHH desencadeiam o aumento da produg'a’.o
hepética e renal de glicose e re&ugéo de sua
captagao nos tecidos periféricos sensiveis a
insulina, resultando assim, em hiperglicemia
e consequente hiperosmolalida&e no espago
extracelular. Portanto, a hiperglicemia é re-
sultante de trés mecanismos, ou seja, ativagao
da gliconeogénese, da glicogenélise e re(lugé.o
da utilizagéo periférica de glicose. Ainda, a
combinag'a’.o de deficiencia de insulina com
o aumento de horménios contrarregulaclores
provoca a 1iberagéo excessiva de dcidos graxos
livres do tecido adiposo (1ip61ise), que no ffga-
do serdo oxidados em corpos cetdnicos, (écidos
B-hidroxikutirico e acetoacético) resultando
em cetonemia e acidose metal)élica[(D).

Por outro 1ado, no EHH a concentragao de
insulina que é inaclequada para promover a utili-
zagao de glicose nos tecidos periféricos éao mesmo
tempo suficiente para sustar a lipélise acentuada
e a cetogénese, como normalmente ocorre de
forma intensa na CAD. Finalmente, em ambas
as situagdes, na CAD e no EHH observam-se
desidratagéo e glicosﬁria de graus variaveis, diurese

osmotica e perda de fluidos e eletrslitos.

Recomendagéo

As crises hiperglicémicas agudas apresentam
duas manifes’cagées clinicas: CAD e estado hi-
perglicémico hiperosmola}: (EHH)'(D), sendo a
tltima com uma taxa de mortalidade trés vezes
maior’(B). Apesar de mais frequente em DM tipo
1(68% dos casos), também aparecem em DM
tipo 2 (32% dos casos)*(B). Os pacientes maiores
de 65 anos que apresentam no quadro clinico ini-

cial coma e hipotenséo tém pior prognéstico’(B).

2. QuAIs SAO OS PRINCIPAIS FATORES PRECI-
PITANTES DE CAD E DE ESTADO HIPERGLI-
CEMICO HIPEROSMOLAR?

Os estados infecciosos sdo as etiologias
mais comuns de CAD e EHH. Observou-se
que 90% dos comas meta]oélicos foram decor-
rentes de EHH, 40% dos casos em pacientes
sem diagnéstico prévio de DM ¢ 61% com
alterag&o do nivel de consciéncia, dos quais
28% em coma. Foram fatores pre(lisponentes:
Infecgéo (em 76,6% dos casos), suspensio do
tratamento antidiabético (em 10% dos casos)
e uso de drogas hiperglieemiantes (em 6,6%
dos casos). Os pacientes tem média de idade de
54,6 + /- 9,4 anos, glicemia média de 956 +
/- 267 mg/tﬂ , Hb Alc de 12,5 + /- 2,75%
e osmolalidade de 349 4 + / - 34,3 mOsm /
|. A taxa de mortalidade total foi de 20%°(B).
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Entre as infecgc")es, as mais frequentes sao as
do trato respiratério alto, as pneumonias e as in-
fecgées de vias urinarias. Além disso, na pratica
didria ¢ importante valorizar outras condigc‘)es
clinicas tais como , acidente vascular encefslico ,
ingesta excessiva de élcool, pancreatite agucla,
infarto agudo do miocér&io, traumas e o uso de

glicocorticoides.

Ha diferengas entre criangas e adultos. CAD
e hipoglicemia sdo as principais complicagées
aguclas dos pacientes com DM1, tendo a CAD
incidéncia variada de 15% a 67% no mun&o,
ndo sendo conhecida a incidéncia brasileira. A
CAD pode ser a primeira manifestagéo do DM1

em criangas’(B).

Na avaliagéo retrospectiva de criangas
pré—escolares até adolescentes internadas por
CAD observou-se correlagéo estatisticamente
signiﬁcativa entre leucocitose e pH (r =-0,59
com p<0,001) e leucocitose e hicarbonato (r=
-0,43 com p<0,001), porém esta leucocitose
média de 17.519 (+ /- 9582), com neutrofilia
em 50% dos casos ndo estd relacionada com
infecgio, pois 69% nao apresentam infecgéo;
17,8% apresentam infecgéo viral e somente
12,9% apresentam infecg'a’.o bacteriana. A
maioria das criangas com CAD ndo apresentam

evidéncias de infecgé’.o, sendo a leucocitose um

marcador de graviflacle do quadro da CAD¥(B).

Em jovens, os distarbios psiquidtricos asso-
ciados as irregularidades na condugéo da dieta
e/ou no uso diario de insulina tambhém poclem
contribuir para a CAD. O uso crescente, na
pratica psiquidtrica, de compostos denominados
de antipsicoticos atipicos para tratamento de
transtorno de humor l)ipolar e esquizofrenia,

entre eles, a olanzapina, clozapina, risperido—
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na, e quetiapina podem aumentar o risco de
distdrbios metabélicos como ganho de peso,
clislipidemia, DM, CAD e pancreatite aguda,
com riscos maiores com clozapina e olanzapina
e menor com rispericlona e quetiapina’(B). En-
tretanto, revisdo sistemadtica de ensaios clinicos
randomizados prospectivos com até um ano de
seguimento ndo encontrou diferengas estatis-
ticamente signi{:ica’civas em anormalidades dos
niveis glicémicos em pacientes em uso de antip-
sicoticos, lembrando que o tempo de seguimento
poderia ser pequeno para quem vai fazer uso dos
medicamentos de forma crénical’(A). Diante
da controvérsia ainda nao resolvi(la, 0 consenso
multidisoiplinar até momento recomenda que os
pacientes usudrios destes farmacos fagam regu-
larmente corregoes dos fatores de risco para do-
engas cardio-vasculares e metabélicas, mantendo
indice de massa corporal, circunferéncia abdo-
minal, pressao arterial, glioemias de jejum, perﬁl
lipiclico sempre dentro da normalidacle“(D). O
uso de (lrogas ilicitas, como a cocaina, é outra
causa de episéclios recorrentes de CAD entre

os jovens'*(C).

Atualmen’ce, com o crescente uso de bombas
de infusio continua subcutanea de insulina,
tem-se observado de maneira nio muito comum
aincidéncia de CAD. Isso pode ocorrer devido a
obstrugéo parcia] ou total do cateter provocando

reclugio aguda de infusdo de insulina.

Vale lembrar que, em pacientes com diabetes
do tipo 1 recém-diagnostica&os a descompensa-
¢do costuma ser mais prolongada e mais grave;
jaem idosos com diabetes associado a processos
infecciosos ou com limitagées no autocontrole

fisico ou psiquico poclem evoluir mais facilmente

para o EHH.
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Recomendagéo

Os fatores precipitantes de CAD ¢ EHH
modificam-se com a idade: em criangas pré-
escolares até adolescentes a CAD pode ser a
primeira manifestagéo do dia]oetes7(B) ¢ aleu-
cocitose relaciona-se com gravi(lacle das crises
hiperg]icémicas, nao obriga’coriamente com pre-
senga de processo infecciosoS(B). Jaem adultos,
leucocitose relaciona-se com prol)aloiliclacle de
infecgéo(’(B). Em jovens, devemos investigar o
uso de (lrogas ilicitale(C) ou nao’(B)!°(A) como

fatores precipitantes das crises.

3. Como E FEiTo o pIAGNOsTIco pA CAD E
DE ESTADO HIPERGLICEMICO HIPEROSMOLAR?

HisTORIA E EXAME FisICO

O quadro clinico da CAD e do EHH repre-
senta a evolugéo lenta e progressiva de sinais
e sintomas de DM descompensado. Sio eles:
poliﬁria presente em 75% dos casos, poli&ipsia
em 74% dos casos, poli£a.gia em 33% dos casos;
(os trés ‘p’ com média de aparecimento de 23
dias + 33,9 clias); percla de peso em 43% dos
casos (com média de 89,9 dias = 97,7 dias),
néuseas em 83% dos casos, vomitos 78% dos
casos, (estes dois dltimos sintomas com mé-
dia de aparecimento de 3,2 dias + 3,1 (].ias),
sonoléncia, torpor e finalmente o coma, que
é geralmente uma ocorréncia mais comum no
EHH. A frequéncia dos sintomas nao apresenta

diferengas estatisticamente signiﬁcativas entre o

grupo de DM tipo 1 ou DM tipo 213(B).

Ao exame fisico, na presenga de aciclose, pa-
cientes apresentam-se taquicérdicos (FC média
de 117 + 19 La’cimentos/min), cliscretamente
hipertensos (PA=135= 23 /85 = 15)3(B);
pode-se observar a hiperpneia, e em situagdes

mais graves a respiragdo de Kussmaul'(D). A

desi(lratagé.o com pele seca e fria, 1ingua seca,
hipotonia dos globos oculares, extremidades
frias, agitagdo, ][a'cies hiperemiada, hipotonia
muscular, pulso répi(lo e pressao arterial varian-
do do normal até o choquel(D). A intensifica-
gao da desidratagio dificulta e torna doloroso
o deslizamento dos folhetos da pleura e do
peritonio, podendo se observar defesa muscular
abdominal localizada ou generalizacla, sendo
o qua(lro de dor abdominal presente em até
51% (105 CaSOSB(B). Em alguns casos ocorre
(lila’cagéo, atonia e estase gdstrica agravan&o
o quaclro com vomitos de dificil controle. O
atraso no inicio do tratamento da acidose e da
desidratagéo pode evoluir com choque hipovo-

lamico e até a morte.

LABORATORIO

A avaliagéio laboratorial inicial de pacientes
com CAD e com EHH deve incluir a determi-
nagao de glicose plasmé’cica, fc’)s{oro, ureia, cre-
atinina, cetonemia, eletrslitos inclusive com o
céleulo de anion gap, andlise urindria, cetontria,
gasometria, hemograma e eletrocardiograma.
Quan(lo necessario, solicitar radiogra{:ia de térax

e culturas de sangue e urina'(D)%(B).

Os critérios diagnésticos para CAD sio,
glicemia = 250 mg/clL, pH arterial < 7,3, bi-
carbonato sérico < 15 mEq/L e graus varidveis
de cetonemia. Em alguns casos a glicemia pode
se encontrar normal ou levemente alta devido

ao uso prévio e inadequa(lo de insulina ou com

histéria de alcoolismo agudol(D)s(B).

A CAD geralmente ¢ classificada pela
severidade da acidose e ¢ definida como gra-
ve quando evoluir com pH venoso < 7,0 e
bicarbonato <5; moderada entre 7,0 e 7,25
e bicarbonato <10; leve entre 7,25 e 7,3 e
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bicarbonato <15 nmol/ls'lg(B). Para o cliag-
néstico de EHH sao glicemia > 600 mg/clL,
osmolalidade sérica > 320 mOsm/leg. Além
disso, bicarbonato > 15 mEq/L e discreta
cetonemia'(D)?(B).

A maioria dos pacientes com crises
hiperglicémicas agudas se apresenta com
1eucoci’cose, presente em até 55% dos casos,
que pode traduzir apenas intensa atividade
adrenocorticalB(B). O sédio sérico apresenta-
se abaixo do normal em 77% dos caos na CAD
devido a transferéncia osmética de 1iqui(los
do espago intra para o extracelular, vomitos
e também, pela perda renal associada aos
corpos cetdnicos. No diagnéstico da CAD
o potéssio sérico pode ser elevado (37% dos
casos), secundério a aciclose, normal (68% dos
casos) ou baixo (5% dos casos), dependendo

as reservas prévias no intra e extracelulares
e exige muito cuidado durante o tratamento
pelo risco de arritmias ou até parada cardfa-
ca. Os valores de fosfato plasmético poclem
se encontrar normais (54% dos casos) ou
aumentados (38% dos casos) no momento
do (liagnéstico e tendem a diminuir com a

terapia insulinica13(B).

A elevagéo de ureia e de creatinina reflete
a deplegéo de volume intravascular. Qutros
achados sio a hipertriglieeridemia ea hipe—
ramilasemia, sendo que essa ﬁltima, quando
acompanhada de dor abdominal pode sugerir o
diagnéstico de pancreatite agudaM(D).

Calculos loioquimicos:

Anion gap: [Na*-(Cl’-ﬁ-HCOS)]: normal
=8-10 mEq/ L Osmolali(lacle total efetiva:
2x[Na* (mEqg/L)] + glicose (mg/dL)+18:
normal = 290 + 5 mOsm/lzg/HZO
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Recomendag(')es

e Na CAD e no EHH geralmente es-
tdo presentes os sintomas de diabetes
descompensado. Na CAD os mais co-
muns sdo nauseas e vomitos, poliﬁria e
poli&psiaB(B) e no EHH é mais usual
a clesi&ratag&o e rebaixamento de nivel
de consciéncia®(B).

e Na avaliagéo laboratorial inicial de
pacientes com CAD e com EHH
deve incluir a determinagio de glicose
plasmética, 1[651[oro, ureia, creatinina,
cetonemia, eletrslitos inclusive com o
caleulo de anion gap, anélise urinéria,
cetontiria, gasometria, ]nemograma e
eletrocarcliogramas(B). Os critérios cliag—
nésticos para CAD sdo, glicemia =250
mg/(lL, pH arterial < 7,3, bicarbonato
sérico < 15 mEq/L. e graus varidveis
de cetonemia. A CAD ¢ definida como
grave, moderada e leve®3(B). Para o
cliagnéstico de EHH os critérios sio:
glicemia > 600 mg/clL, osmolalidade
sérica > 320 mOsm/lzg. Além clisso,
Licarljona’co > 15 mEq/L e discre’ca

cetonemia®(B).

4, CoMO DEVE SER FEITA A REPOSICAO DE
Liauipos NA CAD E NO ESTADO HIPER-
GLICEMICO HIPEROSMOLAR?

O déficit de fluidos em adultos ¢ estimado
em aproximatlamente 51, com perda da quan-
tidade corporal de sédio e potassio na ordem
de 20%"'"3(D). Para a corregio da desi&ratagéo,
na auséncia de comprometimentos das fungc’)es
cardiaca e renal deve-se iniciar a infusdo salina
isotdnica de NaCl 0,9% enclovenosa em média
15a20 ml/lzg oula 1,5 L na primeira hora

uscando-se restabelecer a perfus&o perifé-
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rica, podenclo ser repeti(lo na segunda hora,
se necessario’(D). A escolha su})sequente de
fluidos e a via de a&ministrag'a'.o dos mesmos ird
depen&er da evolug'a'.o dos eletrslitos séricos e da
diurese, levando-se em consi&eragéo o nivel de
consciéncia e a presenga de nauseas e vomitos.
Em geral, se o paciente evolui com sédio eleva-

(].O ou normal deve-se prescrever solugéo salina

hipoténica de NaCl 0,45% em média 04 a 14
ml/lzg/hora ou250a500 mL/h, caso contrério,

se 0 sédio sérico for baixo pode—se continuar com

solugio isoténica de NaCl 0,9%"1°(D).

Em estudo randomizado controlado prospec-
tivo em pacientes portaclor de CAD sem hipo-
volemia grave e sem comorbidades comparou-se
tratamento com solugéo salina 0,9% IOOOml/ h
com 500 ml/h e ndo foram encontradas diferen-
gas estatisticamente signiticativas nas alteragées
metabélicas e na mor})i—mortaliclacleu(A).

Recomen(lagéo

As crises hiperglicémicas agudas evoluem
com clesidratagéo e diminuigéo da quanti&ade
corporal total de sédio e potéssio'®(D). O choque
circulatério é raro em adultos e criangas. O tra-
tamento inicial consiste na expansao volémica
para restaurar a perfuséo periférica com solugées
de cristaloides isotonicas'’(A), desde que respei-
tadas as concligées clinicas e hemodinamicas do
paciente'®(D).

5. CoMO DEVE SER FEITA A REPOSICAO DE
POTASSIO NA CE NO ESTADO HIPERGLICEMICO
HIPEROSMOLAR?

Adultos com CAD apresentam déficit de
potassio corporal total na ordem de 3.6 mmol/
kg, sendo escassos dados em criangasl5(D). As

variagOes na deplegio dos reservas de potassio

corporal total sdo resultado de mﬁltiplas causas
como a caliurese, diminuig'a'.o da ingesta oral e ao
quadro de vomitos frequentes. Na apresentagao
inicial do paciente com CAD, apesar do deficit
de potaéssio corporal to’cal, os valores plasmé’ci—
cos da concentragao de potdssio raramente sdo
baixos, poden&o ser normais ou elevados. Foi
demonstrado que tanto a acidose metabélica e
quanto a hiperglicemia resultantes da deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina sao os fatores
determinantes para o aumento da concentragao
do potéssio plasma’.tico na admissdo dos pacien-
tes com CAD, além da clis{ungéo renal devido
a clesidratagéo ea hiperglicemia, que reduzem

a excregao renal de potéssiolS(C).

Com a fungao renal normal, ou seja, com
débito urinario de 50 ml/]n, inicia-se a infusdo
de 20 a 30 mEq/L de KC1 19,1% por hora a
cada litro de infusdo de ﬂuiclo, com a proposta
de manter o potéssio sérico entre 4 ¢ 5 mEq/
LY(D). E importante comentar que esses pacien-
tes, principalmente se evoluirem com faléncia
cardfaca ou renal, devem ser continuamente
monitorados do ponto de vista hemodinamico
para prevenir a soLrecarga de 1iquiclos. Caso o
potéssio sérico estiver = 5,0a 5,2 mEq/L, deve-
se acompanhar a cada 2 horas, sem necessidade

de reposigao imediatal(D).

Na prética, para agilizar a reposigao de
potassio, ainda é controverso se a sua do-
sagem na gasometria poderia substituir a

osagem plasmé’cica. Com base em um estudo
aus’cralianom(B) e outro LrasileiroZO(B) que
compararam a concentragdo de potéssio reali-
zada nos analisadores de gasometria em relagao
ao potdssio no plasma, pocle—se concluir que,
apesar da closagem de potédssio na gasometria

ser tecnicamente mais ra’tpi&a e fécil, nao deve
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na pratica substituir a dosagem plasmética,
pois o resultado da concentragao de potassio
na gasometria infere o valor para baixo em
relagéo ao valor real do potéssio plasmético,
podenclo contribuir para o atraso na instituigdao

da terapia insulinica quando o potassio for 0

3,3 mEq/L192(B).

Recomendagéo

Nas crises hiperglicémicas agudas ocorre
deplegéo do potassio corporal Jcotal, porém na
apresentagao inicial da CAD a concentragao
do potéssio plasmético po&e estar normal ou
elevada devido a deficiencia de insulinalS(C).
A terapia com insulina, a corregao da acidose
e a expansao do volume contribuirem para
a climinuigé.o da concentragao do potéssio
sérico’®(D). Para a prevengao da hipocalemia,
a reposigao de potassio deve ser prontamente
iniciada na presenga de débito urindrio e
avaliada sua manutengao apds a closagem do

potéssio sérico!(D).

6. DEVEMOS INICIAR A INSULINOTERAPIA IME-
DIATAMENTE AO DIAGNOsTICO DE CAD E po
ESTADO HIPERGLICEMICO HIPEROSMOLAR?

A insulinoterapia é inclispensa’.vel para
normalizagéo da glicemia no portador de CAD
e/ou EHH, in’cerrompendo a lipélise e cetogé-
nese, além de melhorar a captagao periférica
da glicose. A corregao da acidemia através da
insulinoterapia nao é imecliata, necessitando
de um tempo maior para avaliagéio. Como a
administragao da insulina conduz o potdssio
para dentro das células, sempre teremos hipo-
calemia e desta forma a insulinoterapia somente
deve ser iniciada se o potéassio sérico estiver =

33 mEq/ L, devido ao risco de arritmias e até
paracla carcliacas(B)Ql/m(A).
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A &osagem do potdéssio po&e apresentar trés
resultados: dentro na normalidade em 58.6%
dos casos, alta em 36,3% dos casos, quan(lo ha

associagdo de re(].ugéo da {:ungéio renal e baixa

em 4,6% dos casos3(B).

Recomendag&o

Recomenda-se a dosagem do potassio e
aguardar o seu resultado, antes de iniciar a
insulinoterapia, pois nivel de potassio sérico ne-
cessita estar > 3,3 mEq/l para paciente receher
insulinoterapia2"22(A). Antes disto, insista na

hic[ra’cagio 7(A).

7. QUAL E A DOSE, O TIPO E A VIA DE
ADMINISTRACAO DA INSULINA DURANTE O
TRATAMENTO DA CAD E ESTADO HIPERGLI-
CEMICO HIPEROSMOLAR? DEVO REALIZAR
BOLUS INICIAL?

A a&minis’cragéo de insulina ¢ a base para
o tratamento das crises hiperglicémicas, essen-
cialmente devido a situagdo de deficiencia de
insulina. Atualmen’ce, o uso de baixas doses
de insulina de agao répi(la 0,1 UI/Kg/h) em
infusdo continua endovenosa é o tratamento de
escolha padronizado nos consensos das crises hi-
perglicémicas agudas em criangas, adolescentes
e adultosl’ls’ZS(D), fundamentados em ensaios
clinicos tanto em criangas e adolescente524(A)
como em adultos25(A). Comparaclo com o uso
de altas doses de insulina, o uso de baixas do-
ses de insulina permite um nivel continuo de
insulina plasmética que neutraliza a resisténcia
insulinica, inibe a cetose e suprime a proclugéo
endégena de glicose para corrigir a hiperglice-
mia, além de reduzir as principais morbidades do
tratamento intensivo com insulina: os episédios

hipoglicémicos ea hipocalemia%(B).
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Um estudo comparou a dose de insulina
administrada em criangas por’cadoras de DM1
e CAD, das quais 64% maiores de 11 anos e
na média com 7,2 anos de doenga. A infusdo
continua endovenosa de insulina regular na
dose padrio de0,1 UI/Kg/l'l foi comparada com
a dose de 0,05 UI/Kg/l'l, nio demonstrando
diferengas na corregao da glicemia e do pH
sanguineo entre os dois grupos nas 6 primeiras
horas de admissao. Foram observadas (liferengas
signiﬁcativas de tratamento na manutengdo de
alteragéo na Escala de Glasgow < 13 no grupo
com a dose padréo, com 2 = 3,1, p=0,047 ¢
na frequéncia de hipoglicemia, maior do grupo
de dose pa(lrio, com Y2 = 3,63, p=0,047.
H4 necessidade de confirmar estes pequenos
beneficios encontrados com a menor dose de

insulina através de avaliagéo duplo-cegaZé(B).

O bolus inicial de insulina regular endo-
venosa na dose 0,1 UI/Kg pode ser realizado,
segun(lo o consenso de tratamento de crises
hiperglicémicas em adultos da American Diabetes
Association' (D). No entanto, o consenso desta
mesma entidade para o tratamento de CAD
em criangas e adolescentes nio recomenda tal

procedimento, devido ao aumento do risco de

edema cere})ra123(D)27(B).

Na prética clinica a corregao da deficiéncia
de insulina ¢ iniciada duas horas apés o perio&o
da hi(lratagé.o, com 0,1 UI/Kg/l'l de insulina
regular em bomba de infusdo continua para uso
endovenoso. Dilui-se 50 Ul de insulina regular
em 50 mL de SF 0,9%*(D). Calculando-se,
por exemp]o, para um paciente de 70 12g: dose de
insulina regular O,lUI/lzg/h x 70 leg =7 Ul/h,
sendo a concentragao aproximada da solugéo

de lUI/mL, infundiria—se 7 mL da solugio por

hora. Com a evolugéo do tratamento, quando
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a glicemia sérica na CAD atingir 250 mg/dL
e no EHH 300 mg/dL, deve-se iniciar o soro
glicosa(lo a 5% associado a hidratagéo com SFO,
9% e diminuir a infusdo de insulina regular para
0,02 a 0,05 UI/Kg/h até a resolugéo da CAD
ou EHH, além de ir preparando o paciente para
o regime de insulina basal/bolus em mﬁltiplas
doses 2 horas antes da transigao da via endove-

nosa para a suLcutﬁnea1'15'23(D).

Aviade a(lministrag&o por infusdo continua
endovenosa de insulina regular é mais indicada
devido sua meia vida curta e maior previsiloili-
dade, contudo estudo randomizado comparou
as trés vias: su]ocuténea, intramuscular e
en(lovenosa, nio obtendo (liferengas estatisti-
camente signiﬁcativas entre as vias em relagéo
aos parametros estudados: glicemia plasmé.tica,
acetona sanguinea, pH, bicarbonato sérico e
glicosﬁriaZS(A). Qutro estudo concluiu que o
uso de insulina regular por via subcutanea é
igualmente eficaz quan(lo compara&a a infusdo
continua endovenosaZg(A). No entanto, em
pacientes com ma perfuséo tecidual a a]osorgéo
local de insulina por outras vias que ndo a en-

dovenosa fica prejudicacla, sendo esta tltima via

o]:)rig atéria®’(A).

Os anélogos de insulina ultrarrépi(la sao se-
guros no tratamento da CAD3{(A)*2(B)335(B).
Estudos prospectivos onde se compararam oOs
ana’.logos de insulina ultrarrépidas lispro e aspart
por via subcutanea a cada hora ou a cada duas
horas em pacientes com CAD leve a moderada
e sem complicagdes (na dose inicial de 0,3 U/
Kg, segui(lo de 0,1 UI/Kg/h para corregao da
glicemia até 250 mg/dL, seguido de doses de
0,05a0,1 UI/Kg/h até a resolugéo da CAD)
versus o tratamento paclrio com insulina regular

(0,1 Ul/Kg/ h) em infusdo continua endovenosa,
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nio demonstrou di£erengas signiﬁcativas em
relagéo a parametros bioquimicos (glicemia,
bicarbonato sérico e pH), dose total de insu-
lina, durag&o do tratamento para corregao da
hiperglicemia e tempo total para corregao da
CAD em relagéo ao tratamento padréo33'35(B).
Além de os anélogos de insulina ultrarrépida
serem administrados dentro e fora de unidade

de terapia intensiva®3(B).

O anélogo de insulina ultrarrépida glulisina foi
avaliado em um estudo randomizado em adultos
em comparagao ao tratamento com insulina regu-
lar, ambos na dose de 0,1 UI/ Kg/]n e em infusdo
contfnua endovenosa até a resolugéo da CAD ,
além de comparar, ainda, a transigdo para o uso de
regime basal/bolus por via subcutanea do anélogo
de insulina de agao lenta glargina associado a
glulisina versus o tratamento com insulina NPH
associado a insulina regular. Os resultados deste
estudo indicaram quea glulisina é igualmente efi-
caz a insulina regular durante o tratamento aguclo
da CAD*(B). A transigdo apés a resolugio da
CAD para o grupo glargina e glulisina ou insulina
NPH e insulina regular possui controle glicémico
semelhante, porém com menor niimero de eventos
hipoglicémicos no grupo glargina e glulisina (41%
versus 15%, com p=0,03)*(B).

Um estudo l)rasileiro, randomizado, compa-
rou o tratamento de 60 episédios de CAD em
criangas e adolescentes com anélogo de insulina
ultrarrépida hspro (n=30, média deidade=11,3
anos) por via subcutanea na dose de 0,156 UI/
Kg a cada 2 horas versus insulina regular em
infusdo continua endovenosa (n=30, média de
idade= 12,1 anos) na close 0,1 UI/Kg/h. Os dois
esquemas terapéuticos conseguiram atingir glice—
mias de 250 mg/dl em 6 horas, sem diferengas

estatisticamente signiﬁcativas, porém a acidose
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metabélica e a cetose foram resolvidas nas mes-
mas 0 horas quando em uso de insulina regular
em infusio continua enclovenosa, necessitando
de mais 6 horas para corregdao destes parametros
quan(lo em uso de insulina ultrarrépi(la lispro,
porém sem levar a complicagées clinicas. Lispro
levou a menos hipoglicemias leves ¢ menos
hipocalemia, porém estes valores nio foram
estatisticamente signiﬁcativos35(B).

Recomendag&o

O tratamento mais indicado para as crises
hiperglicémicas aguclas é com insulina regular
em baixas doses 0,1 UI/Kg/h)%(B) em infusio
continua en&ovenosal'l5'23(D), tanto em crian-
¢as, como em adolescente524(A) e adultosZs(A).
O uso de baixas doses de insulina regular diminui
os episédios de hipoglicemia e hipocalemiaZ()(B).
As vias de a&ministrag'a'.o (su]ocuté.nea, intra-
muscular e endovenosa) de insulina regular sao
igualmente efetivaszs'”(A), excegao se faz ao
paciente com ma perfuséo teciclual, em que a via
endovenosa é ol)rigatéria3o(A). O bolus inicial
com insulina regular endovenosa nao deve ser
realizado em criangas e adolescentes pelo maior
risco de edema cerel)ral27(B). Os anélogos de
insulina ul’crarrépi&as sdo seguros no trata-
mento da CAD, em criangas, adolescentes35(B)
e adultosg'%(B), sendo uma alternativa que
ispensa a necessidade de bomba de infusao

continua de insulina.

8. QUANDO E COMO DEVEMOS REPOR O
BICARBONATO DE SODIO NA CETOACIDOSE
DIABETICA?

Hé consenso que no tratamento da CAD ¢
necessario corrigir a causa que levou ao disttrbio
ea indicagéo de bicarbonato de s6dio na CAD ¢

ainda controversa. Compararam-se condu’cas de
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nefrologis’cas e intensivistas através de inquérito.
As diferengas encontradas foram estatisticamente
signiﬁcativas, onde 40% dos intensivistas admi-
nistram bicarbonato somente quan(lo pH <7,0
e somente 6% dos ne{;rologistas esperam até este
valor de pH. Mais de 80% dos nefrologistas con-
sideram o valor do PC02 na tomada de deciséo,
¢ somente 59% dos intensivistas. Cetoacidose
diabética teve a maior variagao de conduta, com
60% dos nefrologistas usando bicarbonato versus
28% dos intensivistas (p <0,01). Ambos os gru-
pos administram bhicarbonato visando corregdo de
pH arterial para 7,2°°(D). Partes destas diferengas
de conduta devem ser decorrentes de atendimento
a populagées dis’cin’cas, pois pacientes com redu-
gao da {;ung&o renal ja tém déficit permanente
de hicarbonato.

A acidose metabslica grave pocle alterar a
fungéio miocérdica, causar Vaso&ilatagio cere-
bral e até coma®(B)¥(C). Porém estudos com
pequena populagﬁo com acidose moderada a
grave decorrente de CAD (pH < 7,1, com pH
entre 0,83 e 7,08) nio mostraram beneficios
estatisticamente signiﬁcativos no uso de bi-
carbonato comparanclo grupo tratado e grupo
nao tratado, ndo havendo c].iferengas no tempo
necessario para que o nivel de glicose c}legasse
a 250 mg/dl, que o pH chegasse a7,3 e o nivel
de bicarbonato voltar a 15 mEq/137(B)39'4’1(A).
Avaliados pardmetros clinicos como frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, estado de
consciéncia, além dos valores laboratoriais de
gasometria, glicemia, ureia, sédio e potassio,
também nao foram encontrados beneficios
no uso de Licarl)ona’co‘“(A). Os riscos de uso
inapropriado de bicarbonato de sédio sio a
alcalose meta]oc’)lica, acidose 1iquérica parado—

Xal, edema cerelaral, hipopotassemia e andxia
teciduall'm(D).
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Quan(lo o pH estiver < 7,0 pocle-se usar

baixas doses de bicarbonato de sédiol'”‘(D)%(C).
Utiliza-se 50 mEq/L de bicarbonato de sé-
dio endovenoso se pH estiver entre 6,9 e
7,0 e 100mEq/L se o pH estiver menor que
6,9"4(D)*(C). Paraa administrag&o do bicarbo-
nato recomenda-se diluir em 400 ml de agua des-

tilada e infundir na velocidade de ZOOml/hl(D).

Deve-se repetir a gasometria 2 horas apés*(B).

Recomendagéo

A administrag&o de hicarbonato nio acelera
o tempo de recuperagao dos varios desfechos
avaliados na corregao da CAD (pH, bicarbonato
e glicemia)Sg'M(A), nem modifica desfechos
clinicos do qua(lro de CAD*(A); assim os tra-
balhos demonstram néo existir beneficios esta-
tisticamente signi{:icativos no uso de bicarbonato
de s6dio em pacientes com acidose moderada ou
grave™(B)3**1(A). (Os riscos de uso inapropria.(lo
de bicarbonato de sédio sdo a alcalose metabsli-
ca, acidose 1iquc’>rica paradoxal, edema cerehral,

llipopotassemia e andxia ’ceci(].uall’M(D).

9. QUANDO E COMO DEVO REPOR FOSFATO
DURANTE A CETOACIDOSE DIABETICA?

Em adultos , 0 déficit de fosfato varia de 0 Sa
2,5 mmol/L por Kg de peso corporal, com média
de 1,0 mmol/ L/Kg, Contu(lo, na apresentagao, o
valor sérico de fosfato é frequen’cemente normal
ou aumentado"15(D). A deplegéo de fosfato
intracelular ocorre principalmente devido a sua
percla por diurese osmética na CAD , porém apds
o inicio do tratamento com a aclministragéo de
insulina, o fosfato retorna as células, diminuin-

do os seus valores plasméticosl(D).

A hipo{osfatemia pode ser observada apoés

30 minutos do inicio do uso de insulina para
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corregao de CAD; a magnitude ea rapidez desta
quecla sérica do fosfato estdo relacionadas ao uso
de altas doses de insulina (1,0 U/Kg/h)d‘z(B),
porém a CAD deve ser tratada com doses baixas

de insulinazg(A) .

A hipofosfa’temia leve ¢ um achado comum
e geralmente assintomético durante a terapia
da CAD, e, ndo estd indicada a reposigao de
sais de fosfato de rotina, em parte devido ao
risco de hipocalcemia’B(A) e ao mesmo tempo,
hé evidencias que demonstrem (liferengas nao
estatisticamente signiﬁcativas no tempo de res-
postas para atingir valores normais para glicose,

bicarbonato de pH com ou sem corregao da

hipofosfatemia42(B)43 (A).

No entanto, para evitar dis{:ungéo cardiaca,
fraqueza muscular e insuficiéncia respiratdria, a
hipofostatemia pode ser corrigicla na presenga
de &is{:ungéio cardfaca prévia, anemia, (lepresséo
respiratéria e quando a concentragao de fosfato
sérico for menor que 1 mg/dL. A reposigao,
quanclo indica(la, deve ser realizada com 20 a 30
mEq/L de fostato de potéssio durante a reposigao
de fluidos, com infusio maxima em hipofosfa-

temia severa na taxa de 4,5 mmol/h de fosfato,

equivalente ald ml/h de fosfato de potéssio'(D).

Recomendagéo

Nio existe evidéncias de beneficio clinico da
reposigao rotineira de fosfato na CAD=4(A).
Na presenga de hipofosfa’cemia severa e em con-
digc”)es clinicas como anemia, clisfungéo cardfaca
e respiratéria, a reposigao de fosfato é incenti-
vada para evitar a piora clinical(D). A correcgao
da hipofosfatemia pode gerar hipocalcemia‘]E3 (A).
A deplegéo de fosfato persiste varios dias apos a

resolugé’.o da CAD](D). Nio existem estudos de
reposigao de fosfato no EHH'(D).
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10. QuAIS SAO AS COMPLICACOES MAIS
comuNs DE CAD E DE ESTADO HIPERGLI-
CEMICO HIPEROSMOLAR?

As complicagées mais comuns da CAD e
do EHH sdo a hipoglicemia secunddria ao uso
inapropria&o de insulina, a hipopotassemia
devido a a&minis’cragéo de doses ina&equadas
de insulina e/ou de bicarbonato de sc’)(lio,
hiperglicemia secundéria a interrupgao de
infusdo de insulina sem cobertura correta de
insulina sul)cuténea, hipoxemia, edema agudo
de pulméo e hipercloremia devido a infusdo
excessiva de ﬂuidos“(D). Nio ha diferengas
estatisticamente signiﬁcativas na proporgao
de hipopotassemia quando comparados CAD
tratadas com insulina em bolus em relagio
3 insulina continua, porém ha hipoglicemia
mais frequente no primeiro grupo, com

p=0,03*(B).

O edema cerebral ocorre em 0,3% a 1% das
criangas, mas € a principal causa de morte em
criangas com CAD*(A); jd o edema cerebral ¢
uma complicagio extremamente rara no adulto,
mas po&e evoluir com herniagéo de tronco ce-
rebral e parada cardiorrespiratéria em 20-40%
dos adultos e até 80% das criangas®(B). Os
mecanismos responsaveis pelo edema cerebral
ainda sio desconhecidos, mas acredita-se que
depen&e de variagao biolégica individual e da
gravidacle do distdrbio meta]oélico“(B). Ain-
da faltam trabalhos consistentes definindo se
a administragéo de flutdos contribui para o
edema cerebral em criangas. H4 trabalhos ne-
gando esta associagdo*®(B) e o dnico trabalho
que discorda apresenta intervalo de conﬁanga
muito alarga(].o (OR=6,55 com IC 95%1,38-
30,97)*(B). O edema cerebral deve ser tratado

prontamente com infusdo intravascular de
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manitol a 20%. A corregao gradual da glice-
mia e da osmolalidade po&e prevenir edema
cerebral clinico.

As doengas agudas rinocerebrais denomina-
das genericamente de mucormicoses, infecgc‘)es
agudas por {-ungos, ocorrerem principalmente
em individuos imunossuprimidos e devem ser
investigadas em porta&ores de DM com CAD,
pois o diagnéstico precoce e tratamento correto
sdo fundamentais para evitar desfecho fatalso(C).
A insuficiéncia renal aguda, a rabdomislise e os
fenomenos tromboembdlicos sao incomuns, e

quando presentes, sao secundarios a desi&ra’cagéo

grave*(D).

Recomendagao

As complicagées mais comuns da CAD e do
EHH sdo a hipoglicemia secunddria ao uso ina-
propria(lo de insulina, a hipopotassemia devido a
administragéo de doses inadequadas de insulina
e/ou de bicarbonato de sédio*® (B), hiperglicemia
secundéria a interrupgao de infusio de insulina
sem cobertura correta de insulina sukcuténea,
hipoxemia, edema agudo de pulm'a'.o e hiperclo-
remia devido a infusao excessiva de ﬂuidosM(D).
Hipoglicemia acontece mais com o uso de insu-
lina em bolus do que com uso continuo*(B). A
complicagéio mais grave é o edema cerebral que
ocorre em 0,3 a 1% das criangas*®(A), sendo é
uma complicagéo extremamente rara no adulto,

14

mas pode evoluir com herniagéo de tronco ce-

rebral e paracla car&iorrespira’céria em 20-40%
dos adultos e até 80% das criangas**(D).

11. QuAis SAO OS CRITERIOS DE CONTROLE
pe CAD E DE ESTADO HIPERGLICEMICO
HIPEROSMOLAR?

Na prética, os critérios utilizados para de-
finir o controle laboratorial da CAD incluem
glicemias =< 200 mg/clL, bicarbonato sérico
= 18 mEq/L e pH = 7,31238152(D). Para o
EHH os critérios para controle laboratorial e
clinico, sio osmolalidade < 315 mOsm/kg com
o paciente alertal(D).
conseguir se alimentar e estiver bem controlado

Assim que o paciente

do ponto de vista clinico e laboratorial inicia-se
a insulinoterapia basal com insulina humana de
agao intermediaria ou com ana’,logos de insulina
de longa agao, associada as mﬁltiplas injegbes de
insulina regular ou anélogos de insulina ultrar-
répidos antes das refeigéesl'23'51'52(D).

Recomendagéo

Na prética, os critérios utilizados para de-
finir o controle laboratorial da CAD incluem
glicemias < 200 mg/(lL, bicarbonato sérico
> 18 mEq/L e pH = 7,31'23'51'52(D).
EHH os critérios para controle laboratorial e
clinico, sdo osmolalidade < 315 mOsm/lzg com
o paciente alerta[(D).

Para o
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