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Current perspectives for treating children with
diabetic ketoacidosis

Perspectivas atuais do tratamento da cetoacidose diabética em pediatria
Jefferson P. Piva!, Mauro Czepielewski?, Pedro Celiny R. Garcia®, Denise Machado*

Resumo

Objetivo: Revisar os conceitos atuais da fisiopatologia,
diagndstico e tratamento da cetoacidose diabética (CAD) nainfancia,
assim como as medidas preventivas para evitar o edema cerebral.

Fontes dos dados: Os autores selecionaram artigos na
MEDLINE com as palavras-chave diabetes, cetoacidose,
hiperglicemia e edema cerebral, priorizando estudos realizados em
criangas, que tenham textos completos publicados em inglés,
portugués ou espanhol. Revisaram, ainda, capitulos de livros
publicados no Brasil descrevendo o tratamento de CAD em unidade
de tratamento intensivo pediatrico. Baseados na literatura revisada
e em sua experiéncia, apresentam as medidas mais eficazes e
recomendadas no manejo da CAD.

Sintese dos dados: Consolida-se cada vez mais a utilizagdo de
solugdo fisioldgica (NaCl 0,9%) tanto na fase de reposicdo rapida
quanto na fase de hidratagdo, em substituigdo as solugdes diluidas
(hipot6nicas), assim como a contra-indicagdo do uso de bicarbonato
de sddio para corrigir acidose metabdlica na CAD. A insulina regular
deve ser utilizada sob a forma de infusdo continua (0,1 UI/kg/h)
sem a necessidade de dose de ataque. Para rapidas corregdes das
oscilagbes da glicemia, é apresentado um esquema pratico com
duas bolsas de soluges eletroliticas. Revisam edema cerebral, seu
mecanismo fisiopatoldgico e o tratamento atual.

Conclusdes: O uso de infusdo continua de insulina regular
associada a reposicdo hidrica adequada com solucdes isotbnicas,
além de tratamentos efetivos da CAD, preserva a osmolaridade
plasmatica e previne a ocorréncia de edema cerebral.
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Introducgao

A cetoacidose diabética (CAD) é uma causa frequente de
admissdo em emergéncia ou unidade de tratamento inten-
sivo pediatrico (UTIP) e, mesmo nos dias atuais, apresenta

Abstract

Objective: To review current concepts of physiopathology,
diagnosis and treatment of diabetic ketoacidosis (DKA) in childhood,
as well as preventive measures to avoid cerebral edema.

Sources: The authors selected articles from MEDLINE with the
keywords diabetes, ketoacidosis, hyperglycemia and cerebral
edema, and priority was given to studies including children and that
contained complete texts published in English, Portuguese or
Spanish. Chapters of books published in Brazil describing the
treatment of DKA in pediatric intensive care unit were also reviewed.
Based on the reviewed literature and on the author’s experience, the
most efficient and recommended measures for DKA management
are presented.

Summary of the findings: Normal saline solution (NaCl 0.9%)
has been increasingly used for fast replacement and hydration, as a
substitute to diluted (hypotonic) solutions, as well as contraindication
of sodium bicarbonate to repair metabolic acidosis in DKA. Regular
insulin should be used as continuous infusion (0.1 IU/kg/h) without
the need of a loading dose. For fast corrections of glucose oscillations,
a practical scheme using two bags of electrolytic solutions is
presented. Cerebral edema, its physiopathological mechanism and
current treatment are reviewed.

Conclusions: Use of continuous infusion of regular insulin
associated with adequate water and electrolyte replacement using
isotonic solutions, besides being an effective treatment for DKA,
preserves plasma osmolarity and prevents cerebral edema.
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alta morbidade e mortalidade. Com o descobrimento e
emprego da insulina no tratamento da CAD associado a
melhora nos cuidados clinicos, foi possivel reduzir sua morta-
lidade de 100% (inicio do século XX) para os atuais 2-5%*'712.
Apesar de todo o arsenal terapéutico, a CAD permanece sendo
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a principal causa de morte em criangas e adolescentes com
DM tipo 1 (DM1). A maioria dos casos fatais esta relacionada
ao desenvolvimento de edema cerebral, que esta presente em
0,5 a 2% dos pacientes com CAD, com mortalidade de 40 a
90% e capaz de produzir seqlielas em 10 a 25% dos sobrevi-
ventes!2:3:13:14 Qutras causas de morbimortalidade sdo
hipocalemia, hipercalemia, hipoglicemia, infecgdes e altera-
¢cdes do sistema nervoso central (SNC)*-2:9-11,

Na CAD, por definicdo, deve haver acidose metabdlica
(pH < 7,3 e/ou HCO5 < 15 mEqg/L) secundaria a cetose (ceto-
nemia e cetonuria), hiperglicemia (acima de 200 mg/dL) e
graus variaveis de desidratagdo em pacientes com DM
(DM)*:2:2:10_ A hiperglicemia nesta situacdo é usualmente ele-
vada, mas ndo obrigatéria. Criangas pequenas ou parcial-
mente tratadas, assim como adolescentes gravidas, podem
apresentar CAD com niveis de glicemia quase normais (ceto-
acidose euglicémica)'2°. Na CAD, ha deficiéncia relativa ou
absoluta de insulina, associada ao aumento de hormonios
contra-reguladores, alterando o metabolismo de carboidra-
tos, proteinas e lipideos* 2.

Em criangas pequenas, muitas vezes é dificil caracterizar
os sinais classicos e caracteristicos de DM, como poliuria, poli-
dipsia e emagrecimento. Muitos desses sintomas podem ser
atribuidos a outras patologias mais prevalentes, retardando
o diagndstico. Mesmo em paises desenvolvidos, entre 15 a
70% dos novos casos de DM na inféncia sdo diagnosticados a
partir de uma crise de CAD*"'2, A prevaléncia de CAD esta
inversamente associada as facilidades do sistema de salide e
a prevaléncia de diabetes na comunidade!-3. Adolescentes e
adultos jovens com DM tipo 2 também podem apresentar CAD
no momento do diagndstico, ndo sendo considerado, por-
tanto, um distdrbio patognomdnico de DM11-12,

Embora uma parcela significativa tenha a CAD como mani-
festacdo inicial de DM, é necessaria a exclusdo e/ou identifi-
cacdo de um ou mais fatores desencadeantes. E fundamental
que anamnese e exame clinico sejam completos e detalha-
dos, associados a uma investigagdo laboratorial minima, pro-
curando identificar possiveis fatores desencadeantes. Esta
fartamente documentada que a mortalidade e morbidade da
CAD estdo associadas ao tipo de intervengdo e tratamento
realizado nas primeiras horas!-3/11/13-15,

Em pacientes com diabetes previamente diagnosticada,
a CAD costuma estar relacionada ao uso inadequado de insu-
lina. Adolescentes apresentam problemas de adesao ao tra-
tamento e a dieta, assim como fatores psicoldgicos associados
a disturbios alimentares que podem ser os desencadeantes
em até 20% dos casos de CAD recorrente®=3-°-1%, Em pacien-
tes submetidos a terapia insulinica por bomba, a sua interrup-
cdo inapropriada, mesmo que transitéria, leva a CAD diabética
em fungado das baixas reservas de insulina comum a esse
esquema de tratamento?.

Entre os fatores precipitantes mais comuns de CAD, estdo
as infeccdes (30 a 40% dos casos) 31314, A resisténcia a
insulina esta associada ao aumento nos niveis dos hormonios
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do estresse (adrenalina, glucagon, hidrocortisona e hormo-
nio do crescimento) e algumas citoquinas (por exemplo:
interleucina-1) que também aumentam nas infeccdes?/1°.
Altas doses de glicocorticoides, antipsicéticos atipicos, diazé-
xido e algumas drogas imunossupressoras foram relatadas
como precipitantes de CAD em pacientes sem diagndstico pré-
vio?. Outras causas de CAD s30 a pancreatite e o trauma® 1>,
Como regra geral, em todo paciente com CAD devem ser ava-
liados os possiveis fatores desencadeantes e, somente
quando estes forem afastados, considera-se o tratamento
irregular como fator causal. Em 2 a 10% dos casos, ndo é pos-
sivel identificar o fator precipitante®*°.

Fisiopatologia

As manifestagdes clinicas e alterages laboratoriais na
CAD (Figura 1) ocorrem em decorréncia das interagGes da
deficiéncia absoluta ou relativa de insulina e do aumento dos
horménios contra-reguladores (glucagon, catecolaminas, cor-
tisol e hormonio do crescimento). Estes hormdnios contra-
reguladores costumam, portanto, estar aumentados em
situagoes de infecgdo e estresse, que freqlientemente preci-
pitam CAD em pacientes diabéticos, ao passo que a hipergli-
cemia, a desidratacdo, a hiperosmolaridade, os distlrbios
eletroliticos e acido-basico perpetuam a liberagao dos hormoé-
nios contra-reguladores 13,

Cetoacidose

Ainsulina é um horménio anabolizante, estimulando a sin-
tese e/ou armazenamento de carboidratos, gorduras, prote-
inas e acidos nucléicos. A acdo da insulina permite gerar
energia através da utilizacdo da glicose pelo musculo, tecido
adiposo e células hepaticas. Na auséncia de insulina, ocorre
lipdlise com aumento da mobilizagédo de acidos graxos para
gliconeogénese hepética e liberagdo de cetonas. A excessiva
producdo de cetonas ultrapassa a capacidade de tamponar
dos alcalis organicos, resultando em acidose metabdlica. Con-
seqlentemente, de acordo com a intensidade da acidose,
pode-se quantificar a CAD em leve (pH 7,3-7,2), moderada
(7,2-7,1) e severa (< 7,1)2°15 A caracteristica da acidose
metabdlica na CAD é o aumento do anion gap (normalmente

} ou auséncia
de insulina

‘ 1 resisténcia a

Blogueio celular no insulina
metabolismo da glicose

} }

l Hiperglicemia | 1t Corpos cetonicos ‘

Desidratacao / Acidose Edema
Choque metabolica cerebral

Figura 1 - Conseqiiéncias metabdlicas da deficiéncia de insulina
na génese da cetoacidose diabética
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situado entre 10 e 12), que é obtido pela seguinte féormula:
anion gap = Na - (HCO5 + Cl).

Na CAD, a cetose é causada primariamente pela elevagdo
do B-hidroxibutirato e acetoacetato. Beta-hidroxibutirato é a
cetona encontrada em maiores niveis circulantes durante a
CAD, com uma relagao B-hidroxibutirato:acetoacetato de 3:1
no inicio do quadro. Os testes de cetonemia sdo usualmente
feitos de maneira qualitativa ou semiquantitativa em relagdo
ao acetoacetato. Considerando que, durante a corregao da
cetoacidose, o B-hidroxibutirato é transformado em acetoa-
cetato, o teste da cetonemia pode manter-se positivo por
algum tempo, mesmo com tratamento adequado. Portanto,
a persisténcia de cetonemia positiva ndo significa necessari-
amente que o tratamento da CAD esteja sendo inefetivo®.
Assim sendo, 0 anion gap poderia ser utilizado como indica-
dor indireto dos niveis de corpos cetbnicos, pois a diminuicdo
do valor do anion gap traduz a redugdo do nivel de corpos cet6-
nicos, o que traduz a eficacia do tratamento!-2:%:10:12,
Hiperglicemia

Na deficiéncia (ou auséncia) de insulina associada a agéo
dos hormonios contra-reguladores, as células ficam impossi-
bilitadas de captar e utilizar a glicose, ocorrendo glicogeno-
lise muscular e hepatica e tendo como conseqliéncia a
hiperglicemia®. Niveis de glicemia acima de 180 mg/dL exce-
dem a capacidade maxima de reabsorgdo de glicose no tubulo
proximal, causando glicosuria e diurese osmotica. A diurese
osmotica leva a politria com perda de &gua livre e eletrélitos
e terd como conseqliéncia o surgimento de polidipsia. No caso
de manter-se a ingesta hidrica adequada, a desidratagdo sera
leve e a glicemia se estabilizard em 300 a 400 mg/dL. Em
alguns casos, a glicemia pode atingir niveis de 800 mg/dL,
principalmente quando ocorre desidratagdo grave com dimi-
nuicdo da taxa de filtracdo glomerular®15:16, Embora na CAD
a hiperglicemia seja a regra, podem ocorrer casos de CAD com
niveis normais de glicemia. Este fen6meno ocorre em pacien-
tes parcialmente tratados com insulina e sem receber fluidos
com carboidratos e/ou naquelas situagdes com longo periodo
de vdmitos e sem ingestdo de carboidratos!:2:°:12:16,

Desidratacao

A diurese osmética associada a vomitos e ingesta insufi-
ciente causa desidratagdo de graus variaveis na CAD, sendo o
choque um evento raro nesta situacdo®. Com a progressdo
da desidratagdo, ha diminuicdo do volume intravascular e con-
seqliente queda progressiva na taxa de filtracao glomerular.
A diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular provoca redugao
da diurese e da perda de glicose, acarretando o agravamento
da hiperglicemia. Niveis de glicemia préximos a 600 mg/dL
indicam que a taxa de filtragdo glomerular esta reduzida em
aproximadamente 25%, ao passo que glicemia de 800 mg/dL
sugere uma redugao de 50% na taxa de filtragao glomerular,
em decorréncia de grave desidratagdot-2-°:10,

Hiperosmolaridade

A osmolaridade plasmatica pode ser estimada através do
célculo [(Na + K)x2] + (glicemia/18). E facil perceber que,

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N° 5(Supl), 2007 S121

com uma glicemia de 180 mg/dL, a contribuicdo da glicose na
osmolaridade plasmatica serd minima (ao redor de 10). No
entanto, ocorrendo uma elevagao da glicemia para, por exem-
plo, 720 mg/dL, a osmolaridade devida a hiperglicemia ser3,
neste caso, de 40. Nestas circunstancias, ocorre movimento
de agua livre do interior das células para o espago extracelu-
lar (desidratagao intracelular). A manutengao deste estado
hiperosmolar estimula que as células (principalmente neurd-
nios) produzam substadncias com atividade osmatica intrace-
lular (osmdis idiogénicos) para preservar a agua intracelular.
No caso de haver queda brusca da osmolaridade sanglinea
(queda rapida da glicemia ou diminuicdo do sédio plasma-
tico), isso propiciard o movimento de dgua em diregdo ao
intracelular, favorecendo o aparecimento de edema
cerebral'*1®, Tem sido demonstrado que a hipernatremia
pode agir como um fator protetor de edema cerebral em paci-
entes com CAD?®,

Disturbios eletroliticos

A polilria causada pela diurese osmética pode induzir a
desidratacdo com graus variaveis de alteragGes eletroliticas
associadas: hiper ou hiponatremia, hipocalemia, hipofosfa-
temia e hipocalcemia.

Sédio

Na CAD, pode ocorrer hiponatremia dilucional associada
ao aumento da osmolaridade causada pela hiperglicemia.
Estima-se uma redugdo de 1,6 mEg/L no sddio sérico para
cada 100 mg/dL de glicose acima do limite de 100 mg/dL.
Outros fatores, como aumento dos lipideos séricos com baixo
teor de sddio, agdo do hormonio antidiurético, perda urinaria
de sodio relacionada a diurese osmatica e eliminagdo de cor-
pos cetdnicos, podem acentuar a hiponatremia®-2-°:*1, A
hipernatremia, apesar de menos freqliente, tem sido obser-
vada em presenca de CAD. A elevagdo do sédio sérico, por
manter a osmolaridade plasmatica, parece ser um fator pro-
tetor no desenvolvimento de edema cerebral na CAD, a
medida que ha reduc&o nos niveis da glicemia'®. Portanto, a
luz dos conhecimentos atuais, a hiponatremia deve ser evi-
tada e combatida em criangas com CAD. Ja na hipernatremia
moderada (entre 150 e 160 mEg/L), seria aceita e conside-
rada como protetora naquelas criangas com CAD que apre-
sentem hiperglicemia mais acentuada (acima de
600 mg/dL)?S.

Potassio

A glicogendlise e a protedlise por deficiéncia de insulina
promovem a saida de potassio celular para o liquido extrace-
lular. Varios fatores influem na queda do potassio plasmatico
na CAD: excrecgdo urinaria junto com os cetoacidos, aumento
de aldosterona causado pela desidratacdo, vomitos e entrada
de potassio na célula junto com a glicose quando do inicio da
infusdo de insulina. Entretanto, no momento do diagndstico
da CAD, o potassio sérico pode estar normal ou elevado, por-
que a acidose provoca saida de potassio do meio intracelular
para o espaco extracelular!-2:°, Entretanto, mesmo nesta
eventualidade, deve-se ressaltar que o potassio corporal total
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esta diminuido. Portanto, a dosagem de potassio normal ou
diminuida no inicio do quadro de CAD indica necessidade de
reposicao precoce, pois, com o tratamento, a tendéncia é de
queda ainda maior nos niveis séricos deste ion*-2:%11,
Calcio

Com a corregao da acidose durante o tratamento da CAD
e a melhora da taxa de filtragdo glomerular, ocorre uma ten-
déncia a hipocalcemia. A utilizagdo de fosfato no tratamento
dos pacientes com CAD também estd relacionada a hipocal-

cemial?®,

Fosforo

Durante o quadro de CAD, da mesma forma que ocorre
com o potassio, ha inicialmente uma hiperfosfatemia conse-
qliente a acidose metabdlica. Com o aumento das perdas uri-
narias de fésforo em funcdo da politria, € comum a
hipofosfatemia, que provocara queda nos niveis de 2,3-DPG
eritrocitaria. Baixos niveis de 2,3-DPG podem levar a uma
diminuicdo na oferta de oxigénio aos tecidos por desloca-
mento da curva de dissociagao da hemoglobina; no entanto,
este é um efeito que ndo costuma ter maior repercussao cli-
nica na CAD/2/°,

Diagnéstico clinico e laboratorial de cetoacidose
diabética

Politiria, polidipsia, enurese, perda de peso e polifagia
caracterizam o DM. Na evolugdo para CAD, ocorrem nauseas,
vOmitos, anorexia progressiva, dor abdominal, fadiga e sinais
de desidratagdo: pele e mucosas secas, turgor cutaneo dimi-
nuido, taquicardia e perfusdo diminuida de acordo com o grau
de desidratacdo. Estima-se que o déficit de liquido extracelu-
lar na CAD seja entre 5 e 10% do peso corporeo. Porém, como
ja referido anteriormente, a hipotensdo (choque hipovolé-
mico) é um achado raro e tardio em criangas com CAD, fre-
glientemente associada a sepse ou edema cerebral-?-°/16,
Ocorrendo alteragdo do sensdrio (sonoléncia, obnubiliagdo),
deve-se imediatamente pensar na hipétese de edema cere-
bral, que tem elevada mortalidade.

Observa-se, ainda, taquipnéia (hiperventilagdo para com-
pensar a acidose metabdlica), halito cetdonico (odor adoci-
cado devido a cetose) e febre (que pode ser associada a
processo infeccioso bacteriano ou viral)* 1,

Deve-se suspeitar de CAD em todo paciente que apresen-
tar quadro de depressdo do sensério com ou sem sinais clini-
cos de acidose, devendo-se sempre realizar glicemia capilar
(hemoglicoteste) e/ou pesquisa de cetonuria na avaliagdo
inicialt-t1,

Os critérios laboratoriais para definir CAD sdo pH (venoso
ou arterial) inferior a 7,30 e/ou bicarbonato inferior a
15 mEg/L, glicemia superiora 200 mg/dL e presenca de ceto-
nemia e cetonurial-?°. Deve-se ressaltar que a gasometria
arterial é dolorosa, tem maior risco e os dados que objetiva-
mos avaliar (pH, bicarbonato e déficit de bases) sdo equipa-
raveis no sangue arterial e venoso. Além da glicemia,
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cetonemia e gasometria venosa, deve-se monitorar inicial-
mente os valores séricos de lactato, sodio, potassio, calcio
idnico, cloro, fosforo, uréia, creatinina, hematdcrito e hemo-
globina, assim como glicosuria e cetonuria. Se houver sus-
peita de infecgdo, deve-se solicitar os exames necessarios de
acordo com o quadro clinico?-2:°11, A leucocitose com desvio
para a esquerda é um achado freqiiente nos pacientes com
CAD, ndo havendo uma forte associagdo com a presencga de
infeccdo-2°. A amilase sérica esta freqlientemente elevada
na CAD, o que ndo é usualmente indicativo de pancreatite.
Esta hipdtese deve ser investigada na presenca de sinais cli-
nicos sugestivos e niveis acentuadamente elevados de ami-
lase!2:°,

Em varias casuisticas de CAD, sdo descritos casos de paci-
entes submetidos a laparotomias exploradoras em carater de
urgéncia cuja indicagdo se demonstrou posteriormente des-
necessaria. Esta conduta pode acrescentar significativa mor-
bimortalidade no atendimento da CAD. Portanto, salienta-se
que a presencga de dor abdominal associada a vomitos e, mui-
tas vezes, com sinais de irritacdo peritoneal (sinal de Blum-
berg positivo) pode ocorrer na CAD, mimetizando abdome
agudo por infecgdo, apendicite aguda, pancreatite, colecis-
tite ou outras causas. Nestas situagdes, antes de indicar o tra-
tamento cirdrgico através de laparotomia exploradora,
deve-se melhorinvestigar o paciente e corrigir a CAD, aguar-
dando algumas horas para resolugdo da dor abdominal. Esta
conduta evidentemente ndo deve ser estabelecida na pre-
senga de quadro infeccioso grave, sepse ou evidéncia inequi-
voca de doenga abdominal associada.

Tratamento

A CAD é uma situagdo de risco de vida em que o trata-
mento deve ser realizado por equipe médica experiente em
unidade de tratamento intensivo (UTI) ou em uma unidade
hospitalar habituada e treinada para receber este tipo de paci-
entes. Esta é uma situacdo que ndo permite improvisagdes
ou atitudes baseadas no empirismo. E recomendavel, por-
tanto, que todo servigo tenha seu préprio protocolo ajustado
as facilidades e dificuldades operacionais locais. Outro impor-
tante principio no tratamento de pacientes com CAD é a indi-
vidualizacao da terapia, com monitorizacdo cuidadosa de
fluidos, eletrdlitos e o controle da glicose sérica como priori-
dade!2:°16, Os critérios utilizados para o tratamento da CAD
sdo listados abaixo* 7.

Correcao da desidratacao e dos distirbios
eletroliticos

A reposicdo volumétrica na CAD segue 0s mesmos princi-
pios de outras situagdes de desidratagdo ou choque: uma fase
inicial de expansao rapida (1-4 horas) seguida de uma etapa
mais lenta de reidratagao e reposicao de perdas (20-22
horas)*2:°:16, Alguns estudos retrospectivos e multicéntri-
cos concluiram por existir uma forte associagdo na CAD entre
edema cerebral e administragao de grandes quantidades de
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fluidos'3*. Deve-se ressaltar, entretanto, que nesses estu-
dos ndo é possivel concluir se o edema cerebral ocorreu exclu-
sivamente pelo excesso de liquidos infundidos ou por tratar-se
de um grupo mais grave de pacientes, fazendo com que estes
necessitassem de maior reposicao volumétrica. Enquanto ndo
é dirimida esta duvida, temos seguido as recomendacoes usu-
ais para a reposicdo volémica na desidratacdo e choque na
fase de expansao (precoce) e sido mais comedidos na fase de
manutencdo®.

Fase de expansédo (1-4 horas)

E fundamental a obtencdo rapida de dois ou mais acessos
venosos periféricos. Imediatamente, deve ser iniciada a fase
de expansdo com NaCl 0,9% (SF), 20 mL/kg a cada 20 minu-
tos, que podem ser repetidos até obter estabilidade circula-
toria. Imaginemos uma crianga com CAD, pesando 20 kg, com
sinais evidentes de desidratagdo. Deveria, neste caso, rece-
ber uma primeira expansdao com 400 mL de SF a correr em 20
minutos. Obviamente este volume ndo consegue ser infun-
dido neste curto espago de tempo através de apenas um vaso
periférico. Por isso, recomenda-se que, na CAD, sejam pun-
cionados dois ou trés acessos periféricos, para que o volume
calculado seja reposto dento do tempo previsto.

Usualmente, na CAD s&o necessarias duas ou trés expan-
sOes de 20 mL/kg de SF até que os sinais de desidratacao
sejam revertidos. Esta reposicdo rapida com SF restabelece a
volemia e melhora a perfusdo renal, que aumenta a filtragao
glomerular, promovendo diurese osmdética de glicose, com
reducdo da glicemia e da osmolaridade plasmatica®*”. No
tratamento da CAD, expansdes com SF, por serem isotbnicas
em relagdo ao plasma (SF ou Na = 154 mEqg/L), promovem
maior aumento na volemia que as solugdes mais diluidas,
reduzindo de forma mais lenta a queda na osmolarida-
de'-°'7, Portanto, mesmo naquelas situagdes de CAD em que
0 sodio sérico inicial esteja superiora 150 mEg/L, ndo utiliza-
mos solugBes hipotonicas.

Fase de reidratacdo (20-22 horas)

Té&o logo os sinais de deplecdo volémica (taquicardia, hipo-
perfusdo, hipotensao, etc.) tenham revertido, suspendemos
as expansoes rapidas com SF e passamos para a fase de
manutencdo! 221617 Esta fase deve incluir o volume de
manutencdo (1.800 a 2.000 mL/m?/dia) acrescido do volume
para reposicdo de perdas posteriores, nos casos de vomitos
persistentes e diarréia. Naqueles pacientes com acentuada
hiperglicemia, mesmo recebendo tratamento adequado,
deve-se supor que continuardo a ter perdas urinarias aumen-
tadas, sendo recomendado, nesse caso, um acréscimo de até
30-50% na racdo hidrica de manutencgdo, o que corresponde
a uma infusdo de até 2.500-3.000 mL/m?/dia'-?°:1416 Para
evitar a hiperhidratagdo, devem ser feitas avaliagdes periédi-
cas visando a redugdo na oferta hidrica para os valores de
manutencdo.

Alguns autores sugerem que seja utilizado NaCl 0,45%
(Na = 75mEq/L) inicialmente nos casos em que 0 sédio sérico
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exceder 150 mEq/L, ou quando a osmolaridade plasmatica
calculada for superior a 340 mOsm/L'2'1>, Pelas razdes acima
descritas, mesmo nesses casos, optamos por manter a infu-
sdo de solugdo fisioldgica isotbnica (SF) até a glicemia
situar-se ao redor de 300 mg/dL, quando deve ser adicio-
nado 5 g de glicose para cada 100 mL/°-16:17,

Estima-se que, na CAD, ocorra um déficit de potassio de 4
a 6 mEg/kg, que fica mais evidente com a corregao da aci-
dose e pela agdo da insulina (promove a entrada de glicose e
potéssio para o interior da célula)!-2:°-'8, Havendo diurese,
deve-se acrescentar potassio (40 mEq/L) na solucdo de rei-
dratacdo e fazer os acréscimos, caso necessarios, de acordo
com os dados laboratoriais. Em casos severos de hipopotas-
semia (niveis inferiores a 2,5 mEq/L), pode-se fazer uma
reposicdo com 0,4-0,6 mEq/kg/h por 6 horas. Até recente-
mente, havia uma recomendacdo de administrar parte do
potdssio sob a forma de fosfato, mas estudos randomizados
ndo demonstraram beneficios na reposicao de fosfato, ja que
sdo raros os efeitos clinicos da hipofosfatemia. A reposicédo
de fosfato deve serindicada apenas em pacientes com depres-
sdo respiratoria e naqueles com nivel sérico < 1,0 mg/dL. Nes-
ses casos, administra-se 1/3 do potassio sob a forma de
fosfato de potdssio*2-°.

A correcdo da acidose metabdlica nos pacientes com CAD
ocorre com a reposicao volumétrica e, principalmente, por
acdo dainsulina, que reverte a formagdo de cetoacidos. A aci-
dose metabdlica, como ja referido, € um marcador de gravi-
dade. E, diferentemente do que se acreditava anteriormente,
tem sido demonstrado que, isoladamente, o pH acido ndo é
um fator determinante que aumente o risco de morte ou falén-
cia organica®12-22, Por outro lado, a administracdo de bicar-
bonato de sddio na CAD tem sido associada com edema
cerebral e morte!2-13-15, O uso de bicarbonato de sédio pode
provocar varios efeitos adversos, como hipocalemia, agrava-
mento da hiperosmolaridade, aumento da acidose intracelu-
lar devido a producdo de CO,, acidose paradoxal no SNC,
desvio da curva de dissociagdao da hemoglobina para a
esquerda com diminuicdo da oferta de oxigénio aos tecidos,
redugdo mais lenta da cetonemia e possivel relagdo com
desenvolvimento de edema cerebral®™4,

Os recentes consensos da Associacdo Americana de Dia-
betes para criangas em CAD consideram a utilizagdo de bicar-
bonato quando o pH for inferior a 6,9 e persistir apos a
primeira hora de hidratagdo. Nesses casos, deveria ser admi-
nistrada dose de 1-2 mEq/kg de bicarbonato de sédio em 1-2
horas'-2, Em nossos servigos, temos evitado a infusdo de
bicarbonato de sddio na CAD, mesmo em presenca de pH infe-
riora 7,0.

Adieta via oral deve ser iniciada em pacientes acordados,
sem vOmitos e com melhora da acidose. A solucdo de reidra-
tacdo parenteral deve ser mantida enquanto a insulina conti-
nua for necessaria' 12,
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Insulinoterapia

A administracdo de insulina promove a entrada de glicose
para o espaco intracelular, reverte o estado catabdlico e

suprime a lipdlise e cetogénese, corrigindo a glicemia e a
acidosel,2,10,18,22—24

Apesar de alguns autores recomendarem infundir uma
dose de ataque de insulina regular (0,1 UI/kg) em pacientes
com CAD, temos preferido iniciar diretamente com a infuséo
continua de 0,1 UI/kg/h de insulina regular diluida em soro
fisioldgico!-?°-1123 Conforme referido anteriormente, a ade-
quada reposicdo volémica induzird a uma melhora na perfu-
sdo renal, propiciando a redugdo na glicemia. Se, associado a
esse fato, administrarmos uma dose de ataque de insulina
regular, poderemos induzir a uma queda muito intensa na gli-
cemia e na osmolaridade (principal fator associado ao edema
cerebral)-°:23,

Em nossos servigos, utilizamos a diluicdo de insulina regu-
lar na proporgao de 0,1 UI/mL (250 mL de SF com a adigao de
25 Ul deinsulina regular), a qual é infundida na velocidade de
1 mL/kg/h (0,1 UI/kg/h), em bomba de infusdo. Devido a liga-
cdo da insulina ao plastico, destinamos os 50 mL iniciais da
solucdo para lavar o equipo®.

De maneira geral, inicia-se a infusao de glicose no trata-
mento da CAD quando a glicemia atinge 250-300 mg/dL. Para
tal fim, acrescenta-se glicose ao SF até obter uma concentra-
cao de 5% (50 g/L, ou 100 mL de glicose a 50% para cada
litro de SF). Uma infusdo de 2.000 mL/m?/dia de uma solu-
cdo com 5% de glicose fornece uma taxa de infusdo de gli-
cose entre 2,5 e 3,5 mg/kg/min. Esta variagdao acontece
porque o peso e a superficie corporea ndo tém uma correla-
cdo absolutamente linear. Portanto, além do calculo da quan-
tidade de liquido ofertado (mL/m?/dia), deve-se calcular a
taxa de infusao de glicose (mg/kg/min), baseado na concen-
tracdo de glicose da solugdo, no peso do paciente e na veloci-
dade infusdo.

O objetivo inicial no tratamento da CAD é corrigir a aci-
dose e manter a glicemia entre 150-250 mg/dL durante a infu-
sao com insulina continua. Com a infusdo de insulina continua,
espera-se uma redugdo na glicemia entre 50 a 100 mg/dL a
cada hora®®23, Nos casos em que a queda dos niveis de gli-
cose for inferior a 50 mg/dL/h, deve-se aumentar a infusdo
deinsulinapara0,15a0,2 Ul/kg/h. Se a redugao da glicemia
for mais rapida que 100 mg/dL/h na vigéncia de infusdo con-
tinua de insulina, deve-se aumentar a administragéo de gli-
cose endovenosa, podendo chegar até 5 mg/kg/min*-°-23,

A acidose e a cetonemia sdo os principais marcadores da
insuficiéncia de insulina e de glicose no metabolismo celular
durante a CAD. A correcdo da glicemia é mais rapida do que a
corregdo da acidose. Portanto, naqueles pacientes que apre-
sentem queda importante da glicemia, mas que mantenham
acidose e/ou cetonemia positiva, a infusdo continua de insu-
lina ndo deve ser reduzida. Nestes casos, é necessario o
aumento da infusdo de glicose, algumas vezes com uso de
glicose a 10%12:9:23,
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Somente deve-se reduzir a infusdo de insulina continua
quando houver necessidade de infusdo de glicose acima de 5
mg/kg/min para manter glicemia entre 150 e 200 mg/dL. Esse
fendmeno pode ocorrer em: (a) pacientes com DM recente-
mente diagnosticado que ainda tenham alguma producao
enddgena de insulina e maior sensibilidade a insulina; e (b)
pacientes com niveis residuais de insulina de longa acdo (por
exemplo: usuarios de insulina glargina ou detemir). Nesta
situagdo, reduzimos a taxa de infusdo de insulina para
0,05 U/kg/h e mantemos a infusdo de glicose (entre 3,5 e
5 mg/kg/min)1'2'9'22'24.

Portanto, ao associar glicose a solucdo de hidratagdo (SF)
e na vigéncia de infusdo de insulina continua, € comum que
tenhamos que efetuar ajustes freqlientes na taxa de infusdo
de glicose, em fungdo da maior ou menor queda da glicemia.
Muitas vezes é necessaria a troca de solugdes, o que demanda
tempo e custo. Alguns autores propdem a utilizagdo de um
sistema com duas bolsas (Figura 2), que tém idéntico con-
teldo eletrolitico (NaCl = 150 mE/L e KCl = 40 mEq/L), dife-
rindo na concentragdo de glicose (0 e 10%), colocadas em
“Y” em um Unico acesso venoso no paciente?>. As variacdes
no aporte de glicose infundida se dariam apenas pelo ajuste
do gotejo de cada uma das bolsas, mantendo o aporte hidrico
estimado previamente. Esse sistema permite ajustes rapidos
de acordo com a glicemia, sendo possivel infundir solugdes
com concentragdes entre 0 e 10% de glicose, de forma a indi-
vidualizar a terapia as necessidades de qualquer paciente?>.

Ainfusdo de insulina continua pode ser suspensa quando
o pH sanguineo for superior a 7,30, o bicarbonato sérico for >
18, anion gap entre 8 e 12 e o paciente estiver em condicbes
de ser alimentado por via digestiva (Figura 3)*-2/9/11,

Uma hora antes de suspender a infusdo continua de insu-
lina, deve ser administrado um bolo de insulina regular sub-
cutanea de 0,1 UI/kg. As doses subseqlientes de insulina

Glicose 10%
NaCl 0,9%

NaCl 0,9%
KCl 40 mEgq/L

KCI 40 mEq/L KPO,
KPO,

Figura 2 - Esquema de duas bolsas paralelas
para infundir solugdo de hidratagdo
em pacientes com CAD
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G

Confirmagao: glicemia,

Obter dois ou trés
acessos venosos periféricos

Na, K, CO», Cl, Mg, Ca,
gasometria venosa

Insulina EV:
0,05 - 0,1 Ul/kg/h

Desidratacao?: NaCl 0,9% (20 mL/kg/20 min)
Repetir até reverter desidratagédo

Manutengao: 2.000 - 3.000 mL/m2/dia
Bolsa 1: NaCl 0,9% + K 40 mEq/L
Bolsa 2: G 10% + NaCl 0,9% + K 40 mEg/L

Monitorizacao laboratorial:
glicemia horaria.
Eletrolitos: 4h.
Gasometria venosa
quando necessario

Em hipoglicemia
t ainfusao EV de glicose
até 4-5 mg/kg/min
e somente apds

Bolsa 2 (glicemia ~ 300 mg/dL) e
agustar gotejo das duas bolsas
para manter glicemia estavel

} insulina EV

Sy

Iniciar insulina SC (regular, glargine?)
1 - Alerta e sem vOmitos
2-pHvenoso >73eBE~8e 12

Figura 3 - Fluxograma sugerido no atendimento de criangas com cetoacidose diabética

deverdo ser definidas de acordo com o regime prévio de uso
de insulina de cada paciente. Nos pacientes cujo diagndstico
de DM foi estabelecido a partir do quadro atual de CAD,
recomenda-se um regime diario de insulina inicial de 0,6 a
0,7 UI/kg/dia, divididos entre insulina de longa e curta dura-
cdo, administradas em duas ou trés aplicagOes antes das refei-
¢des? 2, Do ponto de vista pratico, sugere-se fazer a
transicdo da insulina endovenosa para o regime de insulina
NPH em horarios proximos as refeicGes do paciente, preferen-
cialmente pela manha. Nos casos em que o paciente preen-
cha critérios para suspensdo de insulina continua fora destes
horarios, como durante a noite, por exemplo, pode-se man-
ter a infusdo endovenosa por mais algumas horas, com ajus-
tes na taxa de infusdo de glicose conforme a necessidade.

Uma nova opgao nesta transigdo da insulina regular endo-
venosa para a insulina subcuténea é a utilizagdo de insulina
glargina (Lantus). A insulina glargina é uma insulina de libe-
ragdo lenta e com acgdo prolongada, mimetizando o efeito
obtido quando da utilizagao de insulina em bomba de infusado.
Em um estudo envolvendo criangas com CAD, comparou-se a
evolugdo de um grupo tratado com o esquema tradicional de
insulina regular endovenosa (EV) com outro grupo que rece-
beu 0,3 UI/kg de insulina glargina nas primeiras 6 horas de
tratamento associado a insulina regular EV. A adicdo desta
dose baixa e estavel de insulina glargina permitiu suspender
insulina EV continua mais precocemente, reduzir a quanti-
dade total de insulina administrada, corrigir a acidose mais
rapidamente e alta da UTI mais precoce?®.

Complicagoes

Os disturbios eletroliticos (hipopotassemia, hipo ou hiper-
natremia, hipofostatemia, etc.) e a hipoglicemia (ja comen-
tada anteriormente) estdo entre as principais complicagdes
do tratamento da CAD. A acidose hiperclorémica é também
uma complicagdo freqliente, decorrente do excesso de repo-
sicdo de cloro, presente tanto no cloreto de sédio como no
cloreto de potassio, utilizados no manejo inicial dos pacien-
tes. Em geral, manifesta-se apds alguns dias da CAD e ndo
necessita tratamento especifico, evoluindo espontanea-
mente na presenca de fungao renal normal.

Arritmias cardiacas

Causadas por disturbios eletroliticos (hipo ou hiperpotas-
semia, hipocalcemia, hipomagnesemia), ocorrem raramente
na CAD7°,

Aspiragcdo de vémito

Na medida em que ocorrem alterages importantes de
sensério e muitos pacientes apresentam vomitos de repeti-
¢do, pode ocorrer aspiragdo pulmonar dos vomitos. Esta com-
plicagdo deve ser prevenida com a supervisdo atenta do
paciente em ambiente hospitalar adequado.

Edema pulmonar

E uma complicagdo pouco comum. Ocorre um aumento
na necessidade de oxigénio, podendo ou ndo haver altera-
¢Oes radioldgicas compativeis com edema pulmonar. Varios
fatores podem estar envolvidos: baixa pressdo oncética,
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aumento da permeabilidade capilar pulmonar e edema pul-
monar neurogénico. O tratamento envolve oxigenoterapia,
uso de diuréticos e suporte ventilatério quando
indicado®27-2°,

Edema cerebral

E praticamente restrita & faixa etaria pediatrica, ocor-
rendo em 1 a 2% das criangas com CAD, sendo mais preva-
lente em criangas menores de 5 anos e no primeiro diagndstico
de CAD. Euma complicacao muito temida na CAD, pois apre-
senta uma mortalidade de 40 a 90%, ao passo que uma par-
cela dos sobreviventes apresentara seqlielas. Existem
evidéncias de que muitos pacientes com CAD apresentam
algum grau de edema cerebral subclinico mesmo antes do ini-
cio do tratamento3:13,14,16,30-33,

As manifestacgdes clinicas do edema cerebral em geral séo
subitas, podendo haver rapida progressdo para herniagao
cerebral, mesmo quando o quadro clinico é reconhecido e tra-
tado agressivamente3!. O edema cerebral geralmente ocorre
4 a 12 horas apds o inicio do tratamento e no momento em
que a acidose, desidratacao e hiperglicemia, bem como o
estado geral do paciente, estao melhorando. Os sinais e sin-
tomas iniciais sdo cefaléia e diminuigdo da consciéncia, que
evoluem rapidamente para deterioragao do sensorio, pupilas
dilatadas, bradicardia e parada respiratdria. Em alguns casos,
pode ser precedido por um periodo de alteragdo de compor-
tamento associado ou ndo a cefaléia e vomitost-3/13:14,17,31,32,
Em até 40% das criangas com quadro clinico de edema cere-
bral, a tomografia cerebral inicial pode ser normal?.

A fisiopatologia do edema cerebral na CAD ndo esta total-
mente elucidada, sendo mais freqlientemente associada a
declinio rdpido na osmolaridade plasmatica, excesso de liqui-
dos (acima de 4.000 mL/m?/dia), administragdo de bicarbo-
nato, baixo pCO,, uréia plasmatica alta, hipoperfusdo cerebral
e acao direta das cetonas na liberagao de interleucinas infla-
matdrias cerebrais. Quedas rapidas na concentragdo do sodio
sérico e na osmolaridade plasmatica durante o tratamento,
associadas a presenga de osmois idiogénicos nas células do
SNC, seriam o mecanismo principal na génese do edema
cerbrall-3:13.14,16,17,29-32 " Acredita-se que predomine o
edema cerebral vasogénico, que é mais responsivo ao trata-
mentot-32,

O tratamento do edema cerebral pode ser realizado com
infusGes de manitol 0,25 a 0,5 g/kg/a cada 2-4 horas, ou entdo
com o uso de solugdo salina hiperténica 3% (5-10 mL/kg/a
cada 30 min) com a manutencdo do sddio plasmatico entre
150 e 160 mEqg/L. Nos casos diagnosticados precocemente,
antes do surgimento de alteragdes pupilares e na freqiéncia
cardiaca, muitas vezes o manitol promove uma melhora sig-
nificativa, ndo sendo necessarios intubagdo e suporte venti-
latério. Quando empregado o suporte ventilatério, deve-se
controlar o pCO, entre 30 e 35 mmHg, além de manter cabe-
ceira elevada a 30 graus e normovolemia. Nos casos de her-
niacdo, a mortalidade é alta, mesmo com a instituicdo do
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tratamento. Portanto, é imperativa a monitorizagdo fre-
gliente e rigorosa do estado de consciéncia do paciente nas
primeiras horas de tratamento e, na presenga de qualquer
deterioracdo aguda, esta indicada a administracdo imediata
de manitol1-3.9:16:17,32,

Prevencgao

Apesar da melhora dos recursos diagnosticos e terapéu-
ticos, ndao se observou diminuigao na mortalidade por CAD nas
Ultimas 2 décadas' 3131417 portanto, o principal objetivo do
manejo de pacientes com DM insulino-dependente deve sera
prevencgdo de episodios de CAD através de um alto indice de
suspeicdo com monitorizacdo rigorosa de sintomast-2-°:12,

A prevencgdo da recorréncia de episédios de CAD, princi-
palmente em adolescentes, exige uma eficiente participagao
e vigilancia por parte da familia e da equipe de saude. Episo-
dios repetidos de CAD devem ser considerados como falha no
tratamento a longo prazo. A eficiente prevengao de CAD
envolvel:2212:18; (3) reconhecimento de sinais precoces de
descompensacgdo do diabetes; (b) identificagdo de eventos
que possam precipitar o aumento da necessidade deinsulina;
(c) intervencdo precoce; e (d) intervengdo agressiva no nucleo
familiar de pacientes com episédios recorrentes de CAD.

A prevencgao de CAD no momento do diagndstico de novos
casos de DM envolve o conhecimento, por parte dos médicos,
das manifestagOes iniciais da doenga, bem como um alto
indice de suspeigdo por parte dos mesmos. O diagnostico pre-
coce de diabetes e a instituicao do tratamento evitam a pro-
gressdo para CAD?. E importante salientar também que,
sempre que se estabelece o diagnostico de DM, devemos tam-
bém caracterizar se o DM é ou ndo insulino-dependente. Em
criancas e adolescentes, em principio, todos os casos sdo
insulino-dependentes. Nesta situagdo, todos os pacientes com
DM devem ser tratados desde o inicio com insulinoterapia, ndo
estando indicado o uso de hipoglicemiantes orais, que depen-
dem da existéncia de secregdo pancreatica de insulina para
sua agao. Infelizmente, ainda se observam casos de pacien-
tes com DM recentemente diagnosticado que evoluem para
CAD na vigéncia de tentativas de uso de hipoglicemiantes
orais. Nestes casos, a CAD poderia ser prevenida pela correta
orientagdo diagnoéstica e terapéutica do DM insulino-
dependente.
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