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DESCRIÇÃO DE MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
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.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervenção”, “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-Ion Concentration; Buffers;Phosphates/ Phosphates/therapeutic use*; Brain 
Edema; Brain Edema/epidemiology; Brain Edema/etiology*; complications*;mortality; 
Hypoglycemia;Treatment Outcome.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos
	 fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
O objetivo desta diretriz é apresentar as melhores recomendações do diagnóstico 
clínico, laboratorial e tratamento das crises hiperglicêmicas agudas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Introdução

As crises hiperglicêmicas agudas (Cetoacidose Diabética 
e Estado Hiperglicêmico Hiperosmolar) são as complicações 
metabólicas mais importantes do diabetes mellitus (DM). O 
princípio fundamental para o seu desenvolvimento é a deficiência 
de insulina, resultando em hiperglicemia e desidratação, além de 
acidemia na cetoacidose diabética (CAD). Os principais fatores 
desencadeantes são as infecções e a omissão do tratamento com 
insulina. O diagnóstico baseia-se em dados clínicos oriundos 
principalmente da hiperglicemia e desidratação, além das alterações 
bioquímicas laboratoriais peculiares de cada um dos dois tipos das 
crises hiperglicêmicas agudas. O tratamento consiste na correção 
da desidratação e na administração da terapia com insulina regular 
ou com análogos de insulina ultrarrápida.

1.	 Qual é a definição e os mecanismos fisiopatológicos 
da cetoacidose diabética e do estado hiperglicêmico 
hiperosmolar? 

A CAD e o estado hiperglicêmico hiperosmolar (EHH) são 
as duas complicações agudas mais graves que podem ocorrer 
durante a evolução do DM tipos 1 e 21(D). A CAD está presente 
em aproximadamente 25% dos casos no momento do diagnós-
tico do DM tipo 1, é causa mais comum de morte em crianças 
e adolescentes diabéticos tipo 1 e responsável por metade das 
mortes em pacientes diabéticos com menos de 24 anos2(D). 
Em um estudo brasileiro em crianças e adolescentes com DM 
tipo1, a CAD foi a primeira manifestação em 41% dos casos3(B). 
Deve ser tratada em unidade de terapia intensiva (UTI) e fun-
damentalmente, por profissionais habilitados para esse tipo de 
complicação.    É importante salientar, que durante muitos anos a 
CAD foi considerada uma complicação específica do DM tipo 1. 
Recentemente, a literatura tem publicado vários relatos de CAD 
em indivíduos com DM tipo 2. Dois terços dos pacientes (68%) 
com CAD apresentam DM tipo 1 e um terço (32%) têm diabetes 
tipo 2, sem diferenças entre gênero e etnia4(B). A maioria das 
CAD ocorre em pacientes com idade de 18 a 44 anos (56% dos 
casos), 24 % em idade mais avançada (45-65 anos) e somente 
18 % com menos de 20 anos de idade1(D). 
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Apesar de haver algumas diferenças sig-
nificativas entre a CAD e o EHH, as mani-
festações clínicas e o tratamento em muitos 
casos são relativamente similares nas duas 
complicações. O EHH possui desidratação 
mais acentuada, o sódio sérico com tendência 
a elevação durante o tratamento, a glicemia 
mais elevada e leve cetonemia. A taxa de 
mortalidade é diferente, sendo menor na 
CAD (entre 3,4-4,6%) e maior para EHH 
(cerca de 15%). O prognóstico de ambas 
condições agravam-se consideravelmente em 
pacientes que são maiores de 65 anos e que 
apresentam coma e hipotensão na apresenta-
ção clínica5(B).

O processo de descompensação metabólica 
da CAD é mais bem compreendido do que o 
EHH. Fundamentalmente, o que ocorre é a 
redução na concentração efetiva de insulina 
circulante associada à liberação excessiva de 
hormônios contrarreguladores, entre eles, 
o glucagon, as catecolaminas, o cortisol e 
o hormônio de crescimento. Em resumo, 
essas alterações hormonais na CAD e no 
EHH desencadeiam o aumento da produção 
hepática e renal de glicose e redução de sua 
captação nos tecidos periféricos sensíveis à 
insulina, resultando assim, em hiperglicemia 
e consequente hiperosmolalidade no espaço 
extracelular. Portanto, a hiperglicemia é re-
sultante de três mecanismos, ou seja, ativação 
da gliconeogênese, da glicogenólise e redução 
da utilização periférica de glicose. Ainda, a 
combinação de deficiência de insulina com 
o aumento de hormônios contrarreguladores 
provoca a liberação excessiva de ácidos graxos 
livres do tecido adiposo (lipólise), que no fíga-
do serão oxidados em corpos cetônicos, (ácidos 
β-hidroxibutírico e acetoacético) resultando 
em cetonemia e acidose metabólica1(D). 

Por outro lado, no EHH a concentração de 
insulina que é inadequada para promover a utili-
zação de glicose nos tecidos periféricos é ao mesmo 
tempo suficiente para sustar a lipólise acentuada 
e a cetogênese, como normalmente ocorre de 
forma intensa na CAD. Finalmente, em ambas 
as situações, na CAD e no EHH observam-se 
desidratação e glicosúria de graus variáveis, diurese 
osmótica e perda de fluidos e eletrólitos. 

Recomendação
As crises hiperglicêmicas agudas apresentam 

duas manifestações clínicas: CAD e estado hi-
perglicêmico hiperosmolar (EHH)1(D), sendo a 
última com uma taxa de mortalidade três vezes 
maior5(B). Apesar de mais frequente em DM tipo 
1(68% dos casos), também aparecem em DM 
tipo 2 (32% dos casos)4(B). Os pacientes maiores 
de 65 anos que apresentam no quadro clínico ini-
cial coma e hipotensão têm pior prognóstico5(B).

2.	 Quais são os principais fatores preci-
pitantes de CAD e de estado hipergli-
cêmico hiperosmolar?

Os estados infecciosos são as etiologias 
mais comuns de CAD e EHH. Observou-se 
que 90% dos comas metabólicos foram decor-
rentes de EHH, 40% dos casos em pacientes 
sem diagnóstico prévio de DM e 61% com 
alteração do nível de consciência, dos quais 
28% em coma. Foram fatores predisponentes: 
Infecção (em 76,6% dos casos), suspensão do 
tratamento antidiabético (em 10% dos casos) 
e uso de drogas hiperglicemiantes (em 6,6% 
dos casos). Os pacientes tem média de idade de 
54,6 + / - 9,4 anos, glicemia média de 956 + 
/ - 267 mg/dl , Hb A1c de 12,5 + / - 2,75% 
e osmolalidade de 349,4 + / - 34,3 mOsm / 
l. A taxa de mortalidade total foi de 20%6(B). 
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Entre as infecções, as mais frequentes são as 
do trato respiratório alto, as pneumonias e as in-
fecções de vias urinárias.  Além disso, na prática 
diária é importante valorizar outras condições 
clínicas tais como, acidente vascular encefálico, 
ingesta excessiva de álcool, pancreatite aguda, 
infarto agudo do miocárdio, traumas e o uso de 
glicocorticoides.

Há diferenças entre crianças e adultos. CAD 
e hipoglicemia são as principais complicações 
agudas dos pacientes com DM1, tendo a CAD 
incidência variada de 15% a 67% no mundo, 
não sendo conhecida a incidência brasileira. A 
CAD pode ser a primeira manifestação do DM1 
em crianças7(B). 

Na avaliação retrospectiva de crianças 
pré-escolares até adolescentes internadas por 
CAD observou-se correlação estatisticamente 
significativa entre leucocitose e pH (r = -0,59 
com p<0,001) e leucocitose e bicarbonato (r = 
-0,43 com p<0,001), porém esta leucocitose 
média de 17.519 (+ / - 9582), com neutrofilia 
em 50% dos casos não está relacionada com 
infecção, pois 69% não apresentam infecção; 
17,8% apresentam infecção viral e somente 
12,9% apresentam infecção bacteriana. A 
maioria das crianças com CAD não apresentam 
evidências de infecção, sendo a leucocitose um 
marcador de gravidade do quadro da CAD8(B).

Em jovens, os distúrbios psiquiátricos asso-
ciados às irregularidades na condução da dieta 
e/ou no uso diário de insulina também podem 
contribuir para a CAD. O uso crescente, na 
prática psiquiátrica, de compostos denominados 
de antipsicóticos atípicos para tratamento de 
transtorno de humor bipolar e esquizofrenia, 
entre eles, a olanzapina, clozapina, risperido-

na, e quetiapina podem aumentar o risco de 
distúrbios metabólicos como ganho de peso, 
dislipidemia, DM, CAD e pancreatite aguda, 
com riscos maiores com clozapina e olanzapina 
e menor com risperidona e quetiapina9(B). En-
tretanto, revisão sistemática de ensaios clínicos 
randomizados prospectivos com até um ano de 
seguimento não encontrou diferenças estatis-
ticamente significativas em anormalidades dos 
níveis glicêmicos em pacientes em uso de antip-
sicóticos, lembrando que o tempo de seguimento 
poderia ser pequeno para quem vai fazer uso dos 
medicamentos de forma crônica10(A). Diante 
da controvérsia ainda não resolvida, o consenso 
multidisciplinar até momento recomenda que os 
pacientes usuários destes fármacos façam regu-
larmente correções dos fatores de risco para do-
enças cardio-vasculares e metabólicas, mantendo 
índice de massa corporal, circunferência abdo-
minal, pressão arterial, glicemias de jejum, perfil 
lipídico sempre dentro da normalidade11(D). O 
uso de drogas ilícitas, como a cocaína, é outra 
causa de episódios recorrentes de CAD entre 
os jovens12(C).

Atualmente, com o crescente uso de bombas 
de infusão contínua subcutânea de insulina, 
tem-se observado de maneira não muito comum 
a incidência de CAD. Isso pode ocorrer devido à 
obstrução parcial ou total do cateter provocando 
redução aguda de infusão de insulina. 

Vale lembrar que, em pacientes com diabetes 
do tipo 1 recém-diagnosticados a descompensa-
ção costuma ser mais prolongada e mais grave; 
já em idosos com diabetes associado a processos 
infecciosos ou com limitações no autocontrole 
físico ou psíquico podem evoluir mais facilmente 
para o EHH.
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Recomendação
Os fatores precipitantes de CAD e EHH 

modificam-se com a idade: em crianças pré-
escolares até adolescentes a CAD pode ser a 
primeira manifestação do diabetes7(B) e a leu-
cocitose relaciona-se com gravidade das crises 
hiperglicêmicas, não obrigatoriamente com pre-
sença de processo infeccioso8(B). Já em adultos, 
leucocitose relaciona-se com probabilidade de 
infecção6(B). Em jovens, devemos investigar o 
uso de drogas ilícitas12(C) ou não9(B)10(A) como 
fatores precipitantes das crises.

3.	C omo é feito o diagnóstico dA CAD e 
de estado hiperglicêmico hiperosmolar?

História e Exame físico

O quadro clínico da CAD e do EHH repre-
senta a evolução lenta e progressiva de sinais 
e sintomas de DM descompensado. São eles: 
poliúria presente em 75% dos casos, polidipsia 
em 74% dos casos, polifagia em 33% dos casos; 
(os três ‘p’ com média de aparecimento de 23 
dias ± 33,9 dias); perda de peso em 43% dos 
casos (com média de 89,9 dias ± 97,7 dias), 
náuseas em 83% dos casos, vômitos 78% dos 
casos, (estes dois últimos sintomas com mé-
dia de aparecimento de 3,2 dias ± 3,1 dias), 
sonolência, torpor e finalmente o coma, que 
é geralmente uma ocorrência mais comum no 
EHH. A frequência dos sintomas não apresenta 
diferenças estatisticamente significativas entre o 
grupo de DM tipo 1 ou DM tipo 213(B).

Ao exame físico, na presença de acidose, pa-
cientes apresentam-se taquicárdicos (FC média 
de 117 ± 19 batimentos/min), discretamente 
hipertensos (PA=135± 23 / 85 ± 15)13(B); 
pode-se observar a hiperpneia, e em situações 
mais graves a respiração de Kussmaul1(D). A 

desidratação com pele seca e fria, língua seca, 
hipotonia dos globos oculares, extremidades 
frias, agitação, fácies hiperemiada, hipotonia 
muscular, pulso rápido e pressão arterial varian-
do do normal até o choque1(D). A intensifica-
ção da desidratação dificulta e torna doloroso 
o deslizamento dos folhetos da pleura e do 
peritônio, podendo se observar defesa muscular 
abdominal localizada ou generalizada, sendo 
o quadro de dor abdominal presente em até 
51% dos casos13(B). Em alguns casos ocorre 
dilatação, atonia e estase gástrica agravando 
o quadro com vômitos de difícil controle. O 
atraso no início do tratamento da acidose e da 
desidratação pode evoluir com choque hipovo-
lêmico e até a morte.

Laboratório
A avaliação laboratorial inicial de pacientes 

com CAD e com EHH deve incluir a determi-
nação de glicose plasmática, fósforo, ureia, cre-
atinina, cetonemia, eletrólitos inclusive com o 
cálculo de anion gap, análise urinária, cetonúria, 
gasometria, hemograma e eletrocardiograma. 
Quando necessário, solicitar radiografia de tórax 
e culturas de sangue e urina1(D)5(B).

Os critérios diagnósticos para CAD são, 
glicemia ≥ 250 mg/dL, pH arterial ≤ 7,3, bi-
carbonato sérico ≤ 15 mEq/L e graus variáveis 
de cetonemia. Em alguns casos a glicemia pode 
se encontrar normal ou levemente alta devido 
ao uso prévio e inadequado de insulina ou com 
história de alcoolismo agudo1(D)5(B). 

A CAD geralmente é classificada pela 
severidade da acidose e é 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/l5,13(B). Para o diag-
nóstico de EHH são glicemia > 600 mg/dL, 
osmolalidade sérica > 320 mOsm/kg. Além 
disso, bicarbonato ≥ 15 mEq/L e discreta 
cetonemia1(D)5(B).  

A maioria dos pacientes com crises 
hiperglicêmicas agudas se apresenta com 
leucocitose, presente em até 55% dos casos, 
que pode traduzir apenas intensa atividade 
adrenocortical13(B). O sódio sérico apresenta-
se abaixo do normal em 77% dos caos na CAD 
devido à transferência osmótica de líquidos 
do espaço intra para o extracelular, vômitos 
e também, pela perda renal associada aos 
corpos cetônicos. No diagnóstico da CAD 
o potássio sérico pode ser elevado (37% dos 
casos), secundário à acidose, normal (58% dos 
casos) ou baixo (5% dos casos), dependendo 
das reservas prévias no intra e extracelulares 
e exige muito cuidado durante o tratamento 
pelo risco de arritmias ou até parada cardía-
ca. Os valores de fosfato plasmático podem 
se encontrar normais (54% dos casos) ou 
aumentados (38% dos casos) no momento 
do diagnóstico e tendem a diminuir com a 
terapia insulínica13(B).

A elevação de ureia e de creatinina reflete 
a depleção de volume intravascular. Outros 
achados são a hipertrigliceridemia e a hipe-
ramilasemia, sendo que essa última, quando 
acompanhada de dor abdominal pode sugerir o 
diagnóstico de pancreatite aguda14(D). 

Cálculos bioquímicos: 
Anion gap: [Na+-(Cl-+HCO-

3)]: normal 
= 8-10 mEq/L Osmolalidade total efetiva: 
2x[Na+ (mEq/L)] + glicose (mg/dL)÷18: 
normal = 290 ± 5 mOsm/kg/H2O. 

Recomendações
•	 Na CAD e no EHH geralmente es-

tão presentes os sintomas de diabetes 
descompensado. Na CAD os mais co-
muns são náuseas e vômitos, poliúria e 
polidpsia13(B) e no EHH é mais usual 
a desidratação e rebaixamento de nível 
de consciência5(B). 

•	 Na avaliação laboratorial inicial de 
pacientes com CAD e com EHH 
deve incluir a determinação de glicose 
plasmática, fósforo, ureia, creatinina, 
cetonemia, eletrólitos inclusive com o 
cálculo de anion gap, análise urinária, 
cetonúria, gasometria, hemograma e 
eletrocardiograma5(B). Os critérios diag-
nósticos para CAD são, glicemia ≥ 250 
mg/dL, pH arterial ≤ 7,3, bicarbonato 
sérico ≤ 15 mEq/L e graus variáveis 
de cetonemia. A CAD é definida como 
grave, moderada e leve5,13(B). Para o 
diagnóstico de EHH os critérios são: 
glicemia > 600 mg/dL, osmolalidade 
sérica > 320 mOsm/kg. Além disso, 
bicarbonato ≥ 15 mEq/L e discreta 
cetonemia5(B). 

4.	C omo deve ser feita a reposição de 
líquidos na CAD e no estado hiper-
glicêmico hiperosmolar?

O déficit de fluídos em adultos é estimado 
em aproximadamente 5 L, com perda da quan-
tidade corporal de sódio e potássio na ordem 
de 20%15(D). Para a correção da desidratação, 
na ausência de comprometimentos das funções 
cardíaca e renal deve-se iniciar a infusão salina 
isotônica de NaCl 0,9% endovenosa em média 
15 a 20 ml/kg ou 1 a 1,5 L na primeira hora 
buscando-se restabelecer a perfusão perifé-
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rica, podendo ser repetido na segunda hora, 
se necessário1(D). A escolha subsequente de 
fluidos e a via de administração dos mesmos irá 
depender da evolução dos eletrólitos séricos e da 
diurese, levando-se em consideração o nível de 
consciência e a presença de náuseas e vômitos. 
Em geral, se o paciente evolui com sódio eleva-
do ou normal deve-se prescrever solução salina 
hipotônica de NaCl 0,45% em média 04 a 14 
ml/kg/hora ou 250 a 500 mL/h, caso contrário, 
se o sódio sérico for baixo pode-se continuar com 
solução isotônica de NaCl 0,9%1,16(D). 

Em estudo randomizado controlado prospec-
tivo em pacientes portador de CAD sem hipo-
volemia grave e sem comorbidades comparou-se 
tratamento com solução salina 0,9% 1000ml/h 
com 500 ml/h e não foram encontradas diferen-
ças estatisticamente signiticativas nas alterações 
metabólicas e na morbi-mortalidade17(A).

Recomendação
As crises hiperglicêmicas agudas evoluem 

com desidratação e diminuição da quantidade 
corporal total de sódio e potássio15(D). O choque 
circulatório é raro em adultos e crianças. O tra-
tamento inicial consiste na expansão volêmica 
para restaurar a perfusão periférica com soluções 
de cristaloides isotônicas17(A), desde que respei-
tadas às condições clínicas e hemodinâmicas do 
paciente15(D).

5.	C omo deve ser feita a reposição de 
potássio na ce no estado hiperglicêmico 
hiperosmolar?

Adultos com CAD apresentam déficit de 
potássio corporal total na ordem de 3-6 mmol/
kg, sendo escassos dados em crianças15(D). As 
variações na depleção dos reservas de potássio 

corporal total são resultado de múltiplas causas 
como a caliurese, diminuição da ingesta oral e ao 
quadro de vômitos frequentes. Na apresentação 
inicial do paciente com CAD, apesar do déficit 
de potássio corporal total, os valores plasmáti-
cos da concentração de potássio raramente são 
baixos, podendo ser normais ou elevados. Foi 
demonstrado que tanto a acidose metabólica e 
quanto a hiperglicemia resultantes da deficiência 
relativa ou absoluta de insulina são os fatores 
determinantes para o aumento da concentração 
do potássio plasmático na admissão dos pacien-
tes com CAD, além da disfunção renal devido 
à desidratação e a hiperglicemia, que reduzem 
a excreção renal de potássio18(C).

Com a função renal normal, ou seja, com 
débito urinário de 50 ml/h, inicia-se a infusão 
de 20 a 30 mEq/L de KCl 19,1% por hora a 
cada litro de infusão de fluído, com a proposta 
de manter o potássio sérico entre 4 e 5 mEq/
L1(D). É importante comentar que esses pacien-
tes, principalmente se evoluírem com falência 
cardíaca ou renal, devem ser continuamente 
monitorados do ponto de vista hemodinâmico 
para prevenir a sobrecarga de líquidos. Caso o 
potássio sérico estiver ≥ 5,0 a 5,2 mEq/L, deve-
se acompanhar a cada 2 horas, sem necessidade 
de reposição imediata1(D). 

Na prática, para agilizar a reposição de 
potássio, ainda é controverso se a sua do-
sagem na gasometria poderia substituir a 
dosagem plasmática. Com base em um estudo 
australiano19(B) e outro brasileiro20(B) que 
compararam a concentração de potássio reali-
zada nos analisadores de gasometria em relação 
ao potássio no plasma, pode-se concluir que, 
apesar da dosagem de potássio na gasometria 
ser tecnicamente mais rápida e fácil, não deve 
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na prática substituir a dosagem plasmática, 
pois o resultado da concentração de potássio 
na gasometria infere o valor para baixo em 
relação ao valor real do potássio plasmático, 
podendo contribuir para o atraso na instituição 
da terapia insulínica quando o potássio for ˂ 
3,3 mEq/L19,20(B).

Recomendação 
Nas crises hiperglicêmicas agudas ocorre 

depleção do potássio corporal total, porém na 
apresentação inicial da CAD a concentração 
do potássio plasmático pode estar normal ou 
elevada devido à deficiência de insulina18(C). 
A terapia com insulina, a correção da acidose 
e a expansão do volume contribuirem para 
a diminuição da concentração do potássio 
sérico15(D).  Para a prevenção da hipocalemia, 
a reposição de potássio deve ser prontamente 
iniciada na presença de débito urinário e 
avaliada sua manutenção após a dosagem do 
potássio sérico1(D).

6.	D evemos iniciar a insulinoterapia ime-
diatamente ao diagnóstico de CAD e do 
estado hiperglicêmico hiperosmolar?

A insulinoterapia é indispensável para 
normalização da glicemia no portador de CAD 
e/ou EHH, interrompendo a lipólise e cetogê-
nese, além de melhorar a captação periférica 
da glicose. A correção da acidemia através da 
insulinoterapia não é imediata, necessitando 
de um tempo maior para avaliação.  Como a 
administração da insulina conduz o potássio 
para dentro das células, sempre teremos hipo-
calemia e desta forma a insulinoterapia somente 
deve ser iniciada se o potássio sérico estiver ≥ 
3,3 mEq/L, devido ao risco de arritmias e até 
parada cardíaca5(B)21,22(A).

A dosagem do potássio pode apresentar três 
resultados: dentro na normalidade em 58.6% 
dos casos, alta em 36,3% dos casos, quando há 
associação de redução da função renal e baixa 
em 4,6% dos casos13(B).

Recomendação
Recomenda-se a dosagem do potássio e 

aguardar o seu resultado, antes de iniciar a 
insulinoterapia, pois nível de potássio sérico ne-
cessita estar > 3,3 mEq/l para paciente receber 
insulinoterapia21,22(A). Antes disto, insista na 
hidratação17(A).

  7.	 Qual é a dose, o tipo e a via de 
administração da insulina durante o 
tratamento da CAD e estado hipergli-
cêmico hiperosmolar? Devo realizar 
bolus inicial?

A administração de insulina é a base para 
o tratamento das crises hiperglicêmicas, essen-
cialmente devido à situação de deficiência de 
insulina. Atualmente, o uso de baixas doses 
de insulina de ação rápida (0,1 UI/Kg/h) em 
infusão contínua endovenosa é o tratamento de 
escolha padronizado nos consensos das crises hi-
perglicêmicas agudas em crianças, adolescentes 
e adultos1,15,23(D), fundamentados em ensaios 
clínicos tanto em crianças e adolescentes24(A) 
como em adultos25(A). Comparado com o uso 
de altas doses de insulina, o uso de baixas do-
ses de insulina permite um nível contínuo de 
insulina plasmática que neutraliza a resistência 
insulínica, inibe a cetose e suprime a produção 
endógena de glicose para corrigir a hiperglice-
mia, além de reduzir as principais morbidades do 
tratamento intensivo com insulina: os episódios 
hipoglicêmicos e a hipocalemia26(B). 
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Um estudo comparou a dose de insulina 
administrada em crianças portadoras de DM1 
e CAD, das quais 64% maiores de 11 anos e 
na média com 7,2 anos de doença. A infusão 
contínua endovenosa de insulina regular na 
dose padrão de 0,1 UI/Kg/h foi comparada com 
a dose de 0,05 UI/Kg/h, não demonstrando 
diferenças na correção da glicemia e do pH 
sanguíneo entre os dois grupos nas 6 primeiras 
horas de admissão. Foram observadas diferenças 
significativas de tratamento na manutenção de 
alteração na Escala de Glasgow ≤ 13 no grupo 
com a dose padrão, com χ2 = 3,1, p=0,047 e 
na frequência de hipoglicemia, maior do grupo 
de dose padrão, com χ2 = 3,63, p=0,047. 
Há necessidade de confirmar estes pequenos 
benefícios encontrados com a menor dose de 
insulina através de avaliação duplo-cega26(B).

O bolus inicial de insulina regular endo-
venosa na dose 0,1 UI/Kg pode ser realizado, 
segundo o consenso de tratamento de crises 
hiperglicêmicas em adultos da American Diabetes 
Association1(D). No entanto, o consenso desta 
mesma entidade para o tratamento de CAD 
em crianças e adolescentes não recomenda tal 
procedimento, devido ao aumento do risco de 
edema cerebral23(D)27(B).

Na prática clínica a correção da deficiência 
de insulina é iniciada duas horas após o período 
da hidratação, com 0,1 UI/Kg/h de insulina 
regular em bomba de infusão contínua para uso 
endovenoso. Dilui-se 50 UI de insulina regular 
em 50 mL de SF 0,9%23(D). Calculando-se, 
por exemplo, para um paciente de 70 kg: dose de 
insulina regular 0,1UI/kg/h x 70 kg = 7 UI/h, 
sendo a concentração aproximada da solução 
de 1UI/mL, infundiria-se 7 mL da solução por 
hora. Com a evolução do tratamento, quando 

a glicemia sérica na CAD atingir 250 mg/dL 
e no EHH 300 mg/dL, deve-se iniciar o soro 
glicosado a 5% associado à hidratação com SF0, 
9% e diminuir a infusão de insulina regular para 
0,02 a 0,05 UI/Kg/h até a resolução da CAD 
ou EHH, além de ir preparando o paciente para 
o regime de insulina basal/bolus em múltiplas 
doses 2 horas antes da transição da via endove-
nosa para a subcutânea1,15,23(D).

A via de administração por infusão contínua 
endovenosa de insulina regular é mais indicada 
devido sua meia vida curta e maior previsibili-
dade, contudo estudo randomizado comparou 
as três vias: subcutânea, intramuscular e 
endovenosa, não obtendo diferenças estatisti-
camente significativas entre as vias em relação 
aos parâmetros estudados: glicemia plasmática, 
acetona sanguínea, pH, bicarbonato sérico e 
glicosúria28(A). Outro estudo concluiu que o 
uso de insulina regular por via subcutânea é 
igualmente eficaz quando comparada à infusão 
contínua endovenosa29(A). No entanto, em 
pacientes com má perfusão tecidual a absorção 
local de insulina por outras vias que não a en-
dovenosa fica prejudicada, sendo esta última via 
obrigatória30(A). 

Os análogos de insulina ultrarrápida são se-
guros no tratamento da CAD31(A)32(B) 33-35(B). 
Estudos prospectivos onde se compararam os 
análogos de insulina ultrarrápidas lispro e aspart 
por via subcutânea a cada hora ou a cada duas 
horas em pacientes com CAD leve a moderada 
e sem complicações (na dose inicial de 0,3 UI/
Kg, seguido de 0,1 UI/Kg/h para correção da 
glicemia até 250 mg/dL, seguido de doses de 
0,05 a 0,1 UI/Kg/h até a resolução da CAD) 
versus o tratamento padrão com insulina regular 
(0,1 UI/Kg/h) em infusão contínua endovenosa, 
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não demonstrou diferenças significativas em 
relação a parâmetros bioquímicos (glicemia, 
bicarbonato sérico e pH), dose total de insu-
lina, duração do tratamento para correção da 
hiperglicemia e tempo total para correção da 
CAD em relação ao tratamento padrão33-35(B). 
Além de os análogos de insulina ultrarrápida 
serem administrados dentro e fora de unidade 
de terapia intensiva33(B). 

O análogo de insulina ultrarrápida glulisina foi 
avaliado em um estudo randomizado em adultos 
em comparação ao tratamento com insulina regu-
lar, ambos na dose de 0,1 UI/Kg/h e em infusão 
contínua endovenosa até a resolução da CAD, 
além de comparar, ainda, a transição para o uso de 
regime basal/bolus por via subcutânea do análogo 
de insulina de ação lenta glargina associado à 
glulisina versus o tratamento com insulina NPH 
associado à insulina regular. Os resultados deste 
estudo indicaram que a glulisina é igualmente efi-
caz à insulina regular durante o tratamento agudo 
da CAD34(B). A transição após a resolução da 
CAD para o grupo glargina e glulisina ou insulina 
NPH e insulina regular possui controle glicêmico 
semelhante, porém com menor número de eventos 
hipoglicêmicos no grupo glargina e glulisina (41% 
versus 15%, com p=0,03)34(B).

Um estudo brasileiro, randomizado, compa-
rou o tratamento de 60 episódios de CAD em 
crianças e adolescentes com análogo de insulina 
ultrarrápida lispro (n=30, média de idade=11,3 
anos) por via subcutânea na dose de 0,15 UI/
Kg a cada 2 horas versus insulina regular em 
infusão contínua endovenosa (n=30, média de 
idade=12,1 anos) na dose 0,1 UI/Kg/h. Os dois 
esquemas terapêuticos conseguiram atingir glice-
mias de 250 mg/dl em 6 horas, sem diferenças 
estatisticamente significativas, porém a acidose 

metabólica e a cetose foram resolvidas nas mes-
mas 6 horas quando em uso de insulina regular 
em infusão contínua endovenosa, necessitando 
de mais 6 horas para correção destes parâmetros 
quando em uso de insulina ultrarrápida lispro, 
porém sem levar a complicações clínicas. Lispro 
levou a menos hipoglicemias leves e menos 
hipocalemia, porém estes valores não foram 
estatisticamente significativos35(B).

Recomendação
O tratamento mais indicado para as crises 

hiperglicêmicas agudas é com insulina regular 
em baixas doses (0,1 UI/Kg/h)26(B) em infusão 
contínua endovenosa1,15,23(D), tanto em crian-
ças, como em adolescentes24(A) e adultos25(A). 
O uso de baixas doses de insulina regular diminui 
os episódios de hipoglicemia e hipocalemia26(B). 
As vias de administração (subcutânea, intra-
muscular e endovenosa) de insulina regular são 
igualmente efetivas28,29(A), exceção se faz ao 
paciente com má perfusão tecidual, em que a via 
endovenosa é obrigatória30(A). O bolus inicial 
com insulina regular endovenosa não deve ser 
realizado em crianças e adolescentes pelo maior 
risco de edema cerebral27(B). Os análogos de 
insulina ultrarrápidas são seguros no trata-
mento da CAD, em crianças, adolescentes35(B) 
e adultos33,34(B), sendo uma alternativa que 
dispensa a necessidade de bomba de infusão 
contínua de insulina.

8.	 Quando e como devemos repor o 
bicarbonato de sódio na cetoacidose 
diabética?

Há consenso que no tratamento da CAD é 
necessário corrigir a causa que levou ao distúrbio 
e a indicação de bicarbonato de sódio na CAD é 
ainda controversa. Compararam-se condutas de 
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nefrologistas e intensivistas através de inquérito. 
As diferenças encontradas foram estatisticamente 
significativas, onde 40% dos intensivistas admi-
nistram bicarbonato somente quando pH <7,0 
e somente 6% dos nefrologistas esperam até este 
valor de pH. Mais de 80% dos nefrologistas con-
sideram o valor do PCO2 na tomada de decisão, 
e somente 59% dos intensivistas. Cetoacidose 
diabética teve a maior variação de conduta, com 
60% dos nefrologistas usando bicarbonato versus 
28% dos intensivistas (p <0,01). Ambos os gru-
pos administram bicarbonato visando correção de 
pH arterial para 7,236(D). Partes destas diferenças 
de conduta devem ser decorrentes de atendimento 
a populações distintas, pois pacientes com redu-
ção da função renal já têm déficit permanente 
de bicarbonato. 

A acidose metabólica grave pode alterar a 
função miocárdica, causar vasodilatação cere-
bral e até coma37(B)38(C). Porém estudos com 
pequena população com acidose moderada a 
grave decorrente de CAD (pH < 7,1, com pH 
entre 6,83 e 7,08) não mostraram benefícios 
estatisticamente significativos no uso de bi-
carbonato comparando grupo tratado e grupo 
não tratado, não havendo diferenças no tempo 
necessário para que o nível de glicose chegasse 
a 250 mg/dl, que o pH chegasse a 7,3 e o nível 
de bicarbonato voltar a 15 mEq/l37(B)39-41(A). 
Avaliados parâmetros clínicos como frequência 
cardíaca, frequência respiratória, estado de 
consciência, além dos valores laboratoriais de 
gasometria, glicemia, ureia, sódio e potássio, 
também não foram encontrados benefícios 
no uso de bicarbonato41(A). Os riscos de uso 
inapropriado de bicarbonato de sódio são a 
alcalose metabólica, acidose liquórica parado-
xal, edema cerebral, hipopotassemia e anóxia 
tecidual1,14(D). 

Quando o pH estiver ≤ 7,0 pode-se usar 
baixas doses de bicarbonato de sódio1,14(D)38(C). 
Utiliza-se 50 mEq/L de bicarbonato de só-
dio endovenoso se pH estiver entre 6,9 e 
7,0 e 100mEq/L se o pH estiver menor que 
6,91,14(D)38(C). Para a administração do bicarbo-
nato recomenda-se diluir em 400 ml de água des-
tilada e infundir na velocidade de 200ml/h1(D). 
Deve-se repetir a gasometria 2 horas após37(B).

Recomendação
A administração de bicarbonato não acelera 

o tempo de recuperação dos vários desfechos 
avaliados na correção da CAD (pH, bicarbonato 
e   glicemia)39-41(A), nem modifica desfechos 
clínicos do quadro de CAD41(A); assim os tra-
balhos demonstram não existir benefícios esta-
tisticamente significativos no uso de bicarbonato 
de sódio em pacientes com acidose moderada ou 
grave37(B)39-41(A). (Os riscos de uso inapropriado 
de bicarbonato de sódio são a alcalose metabóli-
ca, acidose liquórica paradoxal, edema cerebral, 
hipopotassemia e anóxia tecidual1,14(D).

9.	 Quando e como devo repor fosfato 
durante a cetoacidose diabética?

Em adultos, o déficit de fosfato varia de 0,5 a 
2,5 mmol/L por Kg de peso corporal, com média 
de 1,0 mmol/L/Kg, contudo, na apresentação, o 
valor sérico de fosfato é frequentemente normal 
ou aumentado1,15(D). A depleção de fosfato 
intracelular ocorre principalmente devido a sua 
perda por diurese osmótica na CAD, porém após 
o início do tratamento com a administração de 
insulina, o fosfato retorna às células, diminuin-
do os seus valores plasmáticos1(D).

A hipofosfatemia pode ser observada após 
30 minutos do início do uso de insulina para 
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correção de CAD; a magnitude e a rapidez desta 
queda sérica do fosfato estão relacionadas ao uso 
de altas doses de insulina (1,0 U/Kg/h)42(B), 
porém a CAD deve ser tratada com doses baixas 
de insulina28(A). 

A hipofosfatemia leve é um achado comum 
e geralmente assintomático durante a terapia 
da CAD, e, não está indicada a reposição de 
sais de fosfato de rotina, em parte devido ao 
risco de hipocalcemia43(A) e ao mesmo tempo, 
há evidências que demonstrem diferenças não 
estatisticamente significativas no tempo de res-
postas para atingir valores normais para glicose, 
bicarbonato de pH com ou sem correção da 
hipofosfatemia42(B)43(A).  

No entanto, para evitar disfunção cardíaca, 
fraqueza muscular e insuficiência respiratória, a 
hipofostatemia pode ser corrigida na presença 
de disfunção cardíaca prévia, anemia, depressão 
respiratória e quando a concentração de fosfato 
sérico for menor que 1 mg/dL. A reposição, 
quando indicada, deve ser realizada com 20 a 30 
mEq/L de fostato de potássio durante a reposição 
de fluídos, com infusão máxima em hipofosfa-
temia severa na taxa de 4,5 mmol/h de fosfato, 
equivalente a 1,5 ml/h de fosfato de potássio1(D). 

Recomendação
Não existe evidências de benefício clínico da 

reposição rotineira de fosfato na CAD28,43(A).  
Na presença de hipofosfatemia severa e em con-
dições clínicas como anemia, disfunção cardíaca 
e respiratória, a reposição de fosfato é incenti-
vada para evitar a piora clínica1(D). A correção 
da hipofosfatemia pode gerar hipocalcemia43(A). 
A depleção de fosfato persiste vários dias após a 
resolução da CAD1(D). Não existem estudos de 
reposição de fosfato no EHH1(D).

10.	 Quais são as complicações mais 
comuns de CAD e de estado hipergli-
cêmico hiperosmolar?

As complicações mais comuns da CAD e 
do EHH são a hipoglicemia secundária ao uso 
inapropriado de insulina, a hipopotassemia 
devido à administração de doses inadequadas 
de insulina e/ou de bicarbonato de sódio, 
hiperglicemia secundária à interrupção de 
infusão de insulina sem cobertura correta de 
insulina subcutânea, hipoxemia, edema agudo 
de pulmão e hipercloremia devido à infusão 
excessiva de fluidos44(D). Não há diferenças 
estatisticamente significativas na proporção 
de hipopotassemia quando comparados CAD 
tratadas com insulina em bolus em relação 
à insulina contínua, porém há hipoglicemia 
mais frequente no primeiro grupo, com 
p=0,0345(B).

O edema cerebral ocorre em 0,3% a 1% das 
crianças, mas é a principal causa de morte em 
crianças com CAD46(A); já o edema cerebral é 
uma complicação extremamente rara no adulto, 
mas pode evoluir com herniação de tronco ce-
rebral e parada cardiorrespiratória em 20-40% 
dos adultos e até 80% das crianças3(B). Os 
mecanismos responsáveis pelo edema cerebral 
ainda são desconhecidos, mas acredita-se que 
depende de variação biológica individual e da 
gravidade do distúrbio metabólico47(B). Ain-
da faltam trabalhos consistentes definindo se 
a administração de fluídos contribui para o 
edema cerebral em crianças. Há trabalhos ne-
gando esta associação48(B) e o único trabalho 
que discorda apresenta intervalo de confiança 
muito alargado (OR=6,55 com IC 95%1,38-
30,97)49(B). O edema cerebral deve ser tratado 
prontamente com infusão intravascular de 
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manitol a 20%. A correção gradual da glice-
mia e da osmolalidade pode prevenir edema 
cerebral clínico. 

As doenças agudas rinocerebrais denomina-
das genericamente de mucormicoses, infecções 
agudas por fungos, ocorrerem principalmente 
em indivíduos imunossuprimidos e devem ser 
investigadas em portadores de DM com CAD, 
pois o diagnóstico precoce e tratamento correto 
são fundamentais para evitar desfecho fatal50(C). 
A insuficiência renal aguda, a rabdomiólise e os 
fenômenos tromboembólicos são incomuns, e 
quando presentes, são secundários à desidratação 
grave44(D).

Recomendação
As complicações mais comuns da CAD e do 

EHH são a hipoglicemia secundária ao uso ina-
propriado de insulina, a hipopotassemia devido à 
administração de doses inadequadas de insulina 
e/ou de bicarbonato de sódio45(B), hiperglicemia 
secundária à interrupção de infusão de insulina 
sem cobertura correta de insulina subcutânea, 
hipoxemia, edema agudo de pulmão e hiperclo-
remia devido à infusão excessiva de fluidos44(D). 
Hipoglicemia acontece mais com o uso de insu-
lina em bolus do que com uso contínuo45(B). A 
complicação mais grave é o edema cerebral que 
ocorre em 0,3 a 1% das crianças46(A), sendo é 
uma complicação extremamente rara no adulto, 

mas pode evoluir com herniação de tronco ce-
rebral e parada cardiorrespiratória em 20-40% 
dos adultos e até 80% das crianças44(D).

11.	 Quais são os critérios de controle 
de CAD e de estado hiperglicêmico 
hiperosmolar?

Na prática, os critérios utilizados para de-
finir o controle laboratorial da CAD incluem 
glicemias ≤ 200 mg/dL, bicarbonato sérico 
≥ 18 mEq/L e pH ≥ 7,31,23,51,52(D). Para o 
EHH os critérios para controle laboratorial e 
clínico, são osmolalidade < 315 mOsm/kg com 
o paciente alerta1(D).  Assim que o paciente 
conseguir se alimentar e estiver bem controlado 
do ponto de vista clínico e laboratorial inicia-se 
a insulinoterapia basal com insulina humana de 
ação intermediária ou com análogos de insulina 
de longa ação, associada às múltiplas injeções de 
insulina regular ou análogos de insulina ultrar-
rápidos antes das refeições1,23,51,52(D). 

Recomendação
Na prática, os critérios utilizados para de-

finir o controle laboratorial da CAD incluem 
glicemias ≤ 200 mg/dL, bicarbonato sérico 
≥ 18 mEq/L e pH ≥ 7,31,23,51,52(D).  Para o 
EHH os critérios para controle laboratorial e 
clínico, são osmolalidade < 315 mOsm/kg com 
o paciente alerta1(D).
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