ot PEDy,
STt

0021-7557/07/83-02-Suppl/S11
Jornal de Pediatria
Copyright © 2007 by Sociedade Brasileira de Pediatria

\EOADE B
o <

ARTIGO DE REVISAO

Metabolic acidosis in childhood: why, when
and how to treat

Acidose metabdlica na infancia: por que, quando e como trata-la?

Olberes V. B. Andrade?, Flavio O.Ihara2, Eduardo J. Troster3

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo atualizada e critica sobre os
mecanismos das principais patologias associadas e o tratamento da acidose
metabdlica, discutindo aspectos controversos quanto aos beneficios e riscos
da utilizacdo do bicarbonato de sédio e outras formas de terapia.

Fontes dos dados: Revisdo da literatura publicada, obtida através de
busca eletrdnica com as palavras-chave acidose metabdlica, acidose lactica,
cetoacidose diabética, ressuscitacdo cardiopulmonar, bicarbonato de sédio e
terapéutica nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS e Cochrane
Library, entre 1996 e 2006, além de publicagBes classicas referentes ao
tema, sendo selecionadas as mais atuais e representativas, buscando-se
consensos e diretrizes.

Sintese dos dados: A utilizagéo de bicarbonato de sédio ndo demonstra
beneficios no quadro hemodindmico, evolugdo clinica, morbidade e
mortalidade nos quadros de acidose metabdlica de anion gap elevado,
relacionados a acidose lactica, cetoacidose diabética e ressuscitacdo
cardiorrespiratéria. Assim, a sua utilizagdo rotineira ndo é indicada. Devem
ser considerados os potenciais efeitos colaterais. O tratamento da doenga de
base é fundamental para reverséo do processo. Outras terapias alternativas
ndo demonstram efetividade comprovada em grande escala.

Conclusoes: Apesar dos efeitos conhecidos da acidemia em situagGes
criticas no organismo, discute-se o papel protetor da acidemia nas células sob
hipoxemia e os riscos da alcalemia secundaria a intervengdo medicamentosa.
Existe consenso na reposigdo de alcalis e bicarbonato de sddio nos casos de
acidose de anion gap normal; entretanto, nos casos de acidose de anion gap
elevado, particularmente na acidose lactica, cetoacidose diabética e na
ressuscitagdo cardiorrespiratéria, o uso de bicarbonato de sédio ndo
demonstra beneficios, além dos potenciais efeitos adversos, o que torna
restrita sua indicagdo. Apesar da controvérsia, o Unico ponto concordante
refere-se a abordagem mais precoce da doenga de base e dos mecanismos
geradores da acidemia metabdlica. Outras alternativas terapéuticas sdo
promissoras; entretanto, os efeitos adversos e a falta de trabalhos
controlados em pediatria ndo determinam evidéncias suficientes que
recomendem sua utilizagdo de rotina.
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Abstract

Objectives: To critically discuss the treatment of metabolic acidosis and
the main mechanisms of disease associated with this disorder; and to
describe controversial aspects related to the risks and benefits of using
sodium bicarbonate and other therapies.

Sources: Review of PubMed/MEDLINE, LILACS and Cochrane Library
databases for articles published between 1996 and 2006 using the following
keywords: metabolic acidosis, lactic acidosis, ketoacidosis, diabetic
ketoacidosis, resuscitation, sodium bicarbonate,
treatment. Classical publications concerning the topic were also reviewed.

cardiopulmonary

The most recent and representative were selected, with emphasis on
consensus statements and guidelines.

Summary of the findings: There is no evidence of benefits resulting
from the use of sodium bicarbonate for the hemodynamic status, clinical
outcome, morbidity and mortality in high anion gap metabolic acidosis
associated with lactic acidosis, diabetic ketoacidosis and cardiopulmonary
resuscitation. Therefore, the routine use of sodium bicarbonate is not
indicated. Potential side effects must be taken into consideration. Treating
the underlying disease is essential to reverse the process. The efficacy of
other alternative therapies has not been demonstrated in large-scale studies.

Conclusions: Despite the known effects of acidemia on the organism in
critical situations, a protective role of acidemia in hypoxic cells and the risk of
alkalemia secondary to drug interventions are being considered. There is
consensus regarding the advantages of alkali and sodium bicarbonate
therapy in cases with normal anion gap; however, in the presence of high
anion gap acidosis, especially lactic acidosis, diabetic acidosis and
cardiopulmonary resuscitation, the use of sodium bicarbonate is not
beneficial and has potential adverse effects, limiting its indication. The only
points of agreement in the literature refer to the early treatment of the
underlying disease and the mechanisms generating metabolic acidemia.
Other promising treatment alternatives have been proposed; however, the
side effects and absence of controlled studies with pediatric populations
translate into lack of evidence to support the routine use of such treatments.
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Introducao

Os disturbios acidos-base (DAB) séo freqlientemente ob-
servados em terapia intensiva pediatrica, sendo a acidose
metabdlica (ACM) comumente associada as patologias pri-
marias ou ocorrendo como resultado de complicagdes secun-
darias dos pacientes internados em situages criticas. A
acidemia grave é reconhecida como condigdo de alta morbi-
dade e letalidade, e o seu tratamento imediato com alcalis,
em uma analise inicial tradicional e pregressa, seria precisa-
mente indicado, independente da metodologia que aplica-
mos para o estudo fisiopatoldgico do mecanismo de acidose.
Os argumentos favoraveis ao tratamento com tampdes sdo
baseados nas acdes deletérias das concentragbes elevadas
de H* no plasma, reduzindo o pH. Assim sendo, a administra-
cdo de bicarbonato de sédio (BS) interromperia os disturbios
metabdlicos associados a acidemia, promovendo beneficios
superiores aos seus efeitos adversos. Entretanto, varios re-
latos e discussdes revelam que o bicarbonato falharia em ele-
var o pH plasmatico em certas situagdes, além de promover
acidose intracelular, entre outros efeitos indesejaveis~>.
Além disso, demonstra-se um efeito citoprotetor da acide-
mia, o qual seria prejudicado pela agdo alcalinizante do
bicarbonato®.

CondigGes patoldgicas, como os quadros diarréicos e a
acidose tubular renal, que promovem acidose por perda pri-
maria de bicarbonato (anion gap normal) sdo tratadas com a
administragdo exdgena de agentes alcalinizantes, tais como
BS, sendo este tratamento amplamente aceito e difundi-
do*®°, Entretanto, as controvérsias se fazem presentes
quando a correcdo da acidemia utiliza formulas padronizadas
e generalizadas em diversas enfermidades e entidades clini-
cas, principalmente aquelas que cursam com ACM de anion
gap (AG) elevado, em que o tratamento com BS pode ndo de-
monstrar beneficios imediatos ou mudanga de prognostico.
Esta discussdo é particularmente valida quanto ao uso de BS
na acidemia lactica (AL), na cetoacidose diabética (CAD) e na
ressuscitagao cardiopulmonar (RCP).

Os questionamentos acerca desses estudos ainda estao
distantes de uma resposta definitiva, e diferentes alternati-
vas para a compreensao fisiopatoldgica da ACM tém sido uti-
lizadas na pratica clinica didria. Paralelamente, novas
alternativas terapéuticas tém sido propostas, sendo estes
medicamentos estudados principalmente em relagdo aos
efeitos colaterais, na tentativa de substituir o bicarbonato por
uma medicagdo mais segura. Outras condigGes associadas a
ACM, como intoxicacGes especificas, erros inatos do metabo-
lismo, insuficiéncia renal crénica, entre outras, ndo serdo ob-
jeto desta revisao. Mostraremos, a seguir, os aspectos atuais
relevantes sobre tais questionamentos e a controvérsia na
utilizacdo de BS na ACM, bem como as opgdes terapéuticas
em estudo.

Fisiopatogénese da acidose metabdlica e utilizagdo
racional de bicarbonato de sédio

Classicamente, o raciocinio diagnostico dos DAB leva em
consideragdo os principios classicos de equilibrio acido-base
(Henderson-Hasselbalch, Van Slyke e Siggaard-Anderson).
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Neste terreno é de interesse o conceito de AG, derivado do
principio fisico-quimico da eletroneutralidade, estratificando
a ACM em dois tipos, conforme mecanismos etiofisiopatogé-
nicos: as que cursam com AG sérico elevado e normocloremia
e aquelas com AG sérico normal, hiperclorémicas (vide Ta-
bela 1)%°19, O principal cation mensuravel (CM) no orga-
nismo é o Na®*, constituindo cerca de 90% das cargas
positivas. Desta forma, os cations ndo-mensuraveis (CNM)
correspondem a 10% dos ions séricos (convenciona-se K*,
Ca*™* eMg** como CNM). Os &nions mensuraveis (AM) cons-
tituem o HCO3- e o Cl-, representando cerca de 85% das car-
gas negativas. Observamos, desta forma, que existem 5% de
anions ndo-mensuraveis (ANM), excedendo o de CNM para a
manutencdo da eletroneutralidade normal (isto €, ANM - CNM
= 5% dos ions séricos). Estes 5% correspondem a 8-16
mEg/L (em média, 12+2 mEg/L), o que equivale ao AG sérico
normal®®. Assim, simplificando:

-AM + ANM = CM + CNM
- ANM - CNM = CM - AM

- AG = ANM - CNM

-AG = CM - AM

- AG = Na* - (HCO3- + CI") = 1242 mEq/L

No caso de ACM de AG elevado, existe adigdo ou retencéo
primaria de cargas acidas (H*) ao sistema, como ocorre na
AL, intoxicacOes exdgenas, insuficiéncia renal, CAD, etc.
Desta forma, ha necessidade de elevacdo de cargas anionicas
(ANM) para manutengao da eletroneutralidade, sem necessi-
dade de alterac&o do cloro sérico®®:1%, Assim, um AG elevado
reflete um aumento de ANM (usualmente, acidos organicos).

Na segunda situacdo (AG normal e hiperclorémica),
existe perda primaria de bicarbonato (por exemplo, diarréia e
acidose tubular renal) sem existir adicdo de cargas acidas.
Assim, como ndo ha necessidade de elevagdo da soma das
cargas anidnicas, o organismo compensa a eletroneutrali-
dade, em alguns casos, aumentando a reabsorgao de cloreto
pelo tubulo renal.

Em quase todas as situagdes de ACM de AG normal, isto &,
patologias com perda primaria de bicarbonato, ha um con-
senso geral na administracdo de BS, respeitando normas cli-
nicas e laboratoriais amplamente conhecidas, visando evitar
corregdo abrupta da bicarbonatemia e seus efeitos
deletérios*>7- 2,

Entretanto, a utilizacdo de BS nas outras formas de aci-
dose, particularmente naquelas que cursam com AG elevado,
como a AL relacionada com a sepse, apresenta controvérsia,
sendo um consenso progressivo o fato de que a identificacao
etioldgica e o tratamento da condicdo de base, na grande
maioria dos casos, sao suficientes para reversao da acidemia
critica, sem necessidade de uso de BS, como veremos a
seguir.

Nos anos 1980, Stewart descreveu uma outra maneira de
interpretar os DAB, cujos principios foram reavaliados, ratifi-
cados e valorizados posteriormente por outros autores'*=16,
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A base desta interpretagdo esta em principios como eletro-
neutralidade, equilibrio dissociativo e conservagdo de massa,
e na identificacdo de trés varidveis independentes que afe-
tam a concentragdo de H* em solugGes complexas como o
plasma. As variaveis seriam:

1) Diferencga entre ions fortes (DIF), isto é, o balango resul-
tante entre todos os ions séricos presentes (cations
fortes - anions fortes). Considerando que alguns ions
nao-mensurados podem estar presentes (tais como sul-
fatos e cetonas), utiliza-se para efeitos praticos a DIF
aparente (DIFa), constituindo a diferenga entre a soma
de todos os cations fortes (Na*, K*, Mg **, Ca**) e a
soma de todos os anions fortes (CI” e outros anions fortes,
tais como lactato), normalmente medidos no plasmal3.
Em pessoas saudaveis, esta diferenca situa-se entre
40-42 mEq/L. Para manutengdo da eletroneutralidade
sérica, as cargas remanescentes negativas para equili-
brar esta diferenga sdo representadas principalmente
pela CO, e pelos acidos fracos (A7), e menos efetivamente
por ions OH". Os ions fortes (Na*, K*, Mg**, Ca**) sdo
assim chamados devido a sua tendéncia em dissocia-
rem-se completamente em solugdo aquosa, ao contrario
dos ions fracos (albumina, fosfato e bicarbonato). Nesta
abordagem, nem H* nem HCO5™ sé&o considerados ions
fortes. A medida que a DIF se torna mais positiva, a [H*]
(considerada cation fraco) se reduz (e, por conseqliéncia,
o pH se eleva) com objetivo de manter a eletroneutralida-
del®.
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- DIFa: [Na*+ K*+ Mg **+ Ca**] - [CI" + lactato]

2) PaCO,, que é uma variavel independente, mas pode ser
alterada pela ventilagdo. Os efeitos nas mudancas da Pa-
CO, sdo bem compreendidos e produzem as alteragées
classicas esperadas na [H*].

3) Concentragdo total de acidos fracos ndo-volateis (Aop): €
a soma total dos acidos fracos (AH + A"). Seu valor é fle-
xivel para manter o equilibrio com as outras duas varia-
veis e satisfazer o principio da eletroneutralidade. Os
acidos fracos (A”) sdo, em sua maioria, proteinas (predo-
minantemente albumina) e fosfatos.

O valornormal de A, plasmatico ndo é bem estabelecido,
e mensuragdes realizadas tém variado entre 12-24 mEq/L.
Na pratica, pode ser estimado através da concentragdo da
proteina total ou da albumina sérica.

Onde [A'] = 2,8 (albumina g/dL) + 0,6 (fosfato mg/dL)
empH=74.

Aior = K, X [proteina total em g/dL) ou A, = K, x [albu-
mina em g/dL)

Onde K, variade 2,43 a 3,88 e K, de 4,76 a 6,47 *2.

A abordagem por Stewart é baseada nas alteragdes des-
sas variaveis independentes. Paralelas a abordagem conven-
cional tradicional, a acidose e a alcalose respiratoria
relacionam-se com as variagdes independentes da PaCO,
(neste caso, uma mudanca na DIF plasmatica poderia ocorrer
como resposta compensatoéria). A ACM pode ocorrer ou por

Tabela 1 - Principais causas de acidose metabdlica, conforme anion gap sérico

Anion gap aumentado

Anion gap normal

Cetoacidose diabética
Uremia e insuficiéncia renal aguda

Acidose lactica (tipos A e B): erros inatos do metabolismo,
choque, hipoxia, isquemia, etc.
Acidose lactica-D

Toxinas (anions exdgenos): metanol, etilenoglicol, salicilatos,

paraldeido, formaldeido, penicilina, carbenicilina, etc.
Rabdomidlise maciga

Cetose de jejum

Hiperalbuminemia (transitério)

Acidose metabdlica tardia do neonato

Diarréia
Acidose tubular renal

DerivagOes ureterointestinaisAdenoma viloso

Hipoaldosteronismo
Uso de inibidores da aldosterona

Uremia (fase inicial)

Aumento de cations: K*, Ca**, Mg*+
Retengdo de cétions: 1gG, litio

Hipoalbuminemia (redugdo de anion gap)

Alguns casos de cetoacidose diabética sob tratamento
com insulina

Fonte: Adaptado de Halperin & Goldstein® e Rose*°.
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redugdo da DIF ou por aumento na A, @0 passo que, ao con-
trario, a alcalose metabdlica seria resultante do aumento pri-
mario da DIF ou da redugdo da A, (Tabela 2).

Desta forma, os DAB ndo podem ser visualizados como
consequéncia da concentracdo de bicarbonato (este é mera-
mente uma variavel dependente). Assim, as duas possiveis
fontes de disturbios metabdlicos, isto &, ndo-respiratorios,
seriam DIF ou A

Outro conhecimento derivado da teoria de Stewart é a no-
cdo de hiato de ions fortes ou gap de ions fortes (GIF). O GIF
pode ser estimado (GIFe) dos ions ndo-mensuraveis, similar
a nogdo classica do AG*2.

-GIFe = AG- [A]]

Normalmente, o GIFe é préximo de zero. ACM com au-
mento de GIF é devido a ANM, ao passo que ACM com GIF ~ 0
usualmente é devido a retengdo de cloretos (Tabela 2). Aava-
liacdo do GIF parece util na deteccao de ANM em pacientes
criticamente doentes, hipoalbuminémicos com pH normal,
excesso de base (BE) e AG*2.

Realizando um paralelo entre as analises dos DAB através
das abordagens classica e de Stewart, observamos que a uti-
lizagao racional de terapia alcalina com BS seria adequada na
maioria dos casos de ACM com DIF e GIF reduzidos (Tabela 2).
E interessante notar que, conforme os fundamentos fisico-
quimicos de Stewart, o sddio contido na infusdo de BS é o res-
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ponsavel pelo aumento do bicarbonato sérico, ja que este,
sendo uma variadvel dependente, ndo seria capaz de agir di-
retamente no equilibrio acido-base. A oferta de sédio aumen-
tariaa DIF: [Na*+ K*+ Mg **+ Ca**]- [Cl" + lactato]. Outro
fator que poderia contribuir para o aumento da DIF é o de-
créscimo de cloro secundario ao efeito dilucional, induzido
pela administracdo do BS, solucdo isenta de cloro>.

Embora a abordagem de Stewart apresente fundamentos
matematicos e fisico-quimicos corretos, na pratica clinica a
analise tradicional dos DAB, levando em conta os dados da
gasometria, AG e os conhecimentos dos mecanismos de
compensagao metabdlica e eletrolitica, continua atual, ape-
sar das décadas de conceito e de utilizagdo. Além do mais,
apresenta uma visdo didatica e racional em situacGes nor-
mais e patoldgicas. Outros aspectos relativos a teoria de
Stewart seriam a complexidade das equagdes fisico-quimicas
e matematicas e necessidade de computagdo e informatica
para derivacdo dos efeitos dessas trés varidveis independen-
tes com possivel perda de acuracia, envolvendo célculos de
pequenas diferencas.

Efeitos da acidemia

Os efeitos da acidemia no organismo sdo razoavelmente
conhecidos, ressaltando agudamente as complicagdes cardi-
ovasculares, e dependem da patologia de base e da intensi-
dade e velocidade de apresentacdol®. Classicamente, a

Tabela 2 - Classificagdo dos disturbios metabdlicos baseados no modelo fisico-quimico de Stewart

Acidose metabdlica
DIF baixo; GIF elevado
DIF baixo; GIF baixo

Cetoacidos, acido latico, salicilatos, formaldeido, metanol

Acidose tubular renal, nutricdo parenteral total, resinas trocadoras

de anions, diarréia, perdas pancreaticas

Alcalose metabdlica
Albumina sérica baixa
DIF elevado

Perda de cloro

Sindrome nefroética, cirrose hepatica

Vémitos, perdas por sonda nasogastrica, diuréticos, pos-hipercapnia,

adenoma viloso, excesso de mineralocorticdide, hiperaldosteronismo,
sindrome de Cushing, corticosterdides exdgenos, licorice

Sobrecarga de sodio
(acetato, citrato, lactato)

Solugdo de Ringer lactato, nutrigdo parenteral total, transfusdo sangtinea

Outros Deficiéncia grave de cétions intracelulares: K*, Mg*™*

Fonte: Adaptado de Corey*? e Kellum?!®.
DIF = diferenca entre ions fortes; GIF = gap de ions fortes.
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acidemia grave (pH < 7,1), através de atuagdes nas fungdes
enzimaticas e no metabolismo protéico, inibe a contratilidade
miocardica, predisp0e a arritmias graves, reduz a resisténcia
vascular periférica, diminui a afinidade da hemoglobina ao
oxigénio e provoca vasodilatacdo arteriolar e vasoconstrigdo
do sistema venoso, resultando em hipoperfuséo dos 6rgéos,
tais como o figado e o rim, entre outros iniUmeros efeitos me-
tabdlicos, eletroliticos e hormonais®”’. Essas complicagbes
sdo as grandes responsaveis pela mortalidade relacionada a
acidemia?.

Entretanto, esses efeitos da acidemia podem apresentar
aspectos heterogéneos, dependendo do tipo, magnitude e do
modelo experimental. Desta forma, a contratilidade miocar-
dica encontra-se reduzida em preparagdes animais de cora-
cdo isolado, porém esta analise é complicada quando se
consideram aspectos como interagdo e ativacao do sistema
simpatico e adrenais durante a acidose. A responsividade dos
receptores adrenérgicos habitualmente encontra-se diminu-
ida as catecolaminas circulantes!”-18,

Um ponto de vista a ser considerado é o efeito protetor po-
tencial da acidose extracelular em células anoxiadas. Desta
forma, a atividade metabdlica de neurbnios isolados e células
cardiacas correlaciona-se com o pH do meio com reducdo de
atividades de sintese em situacdo de acidose'® 22, Por outro
lado, a alcalose com hipocapnia pode piorar a lesao celular
pulmonar em modelos experimentais de isquemia?3. Assim,
a acidemia temporariamente representaria certa protecao
para células anoxiadas e com metabolismo reduzido. Este
fato levanta o questionamento e argumentacgdo contra a ne-
cessidade de diminuicdo da [H™] em situacdes criticas®4.

Efeitos adversos do uso de bicarbonato de sédio

Contrario aos seus provaveis e discutiveis beneficios, o
uso do BS acarreta uma série de efeitos indesejaveis ao orga-
nismo, como a deterioracao do estado hemodindmico associ-
ada a sobrecarga de volume, hiperosmolaridade, acidose do
fluido cérebro-espinhal paradoxal, aumento na produgéo de
acidos organicos e reducdo do pH intracelular?:24:25,

O BS contém grande quantidade de CO, (50 mEq ~ 260-
280 mmHg). No plasma, o0 CO, é liberado e se difunde para as
células mais rapidamente que o bicarbonato, causando um
aumento paradoxal da pCO, e queda do pH intracelular, po-
dendo acarretar acidose paradoxal liqudrica e complicagdes
neuroldgicas. Outros efeitos colaterais secundarios sdo tam-
bém perigosos: alcalemia sobreposta, hiperosmolaridade,
hipernatremia, hipocalcemia, hipocalemia, risco de hemorra-
gia cerebral em neonatos, desvio da curva de dissociagao de
oxihemoglobina para esquerda (reduzindo a oferta de O, te-
cidual), etc.?-3:6:10,

Entretanto, alguns autores colocam em dlvida a relevan-
cia dos estudos experimentais e a morbidade e mortalidade
referidas, defendendo a utilizagdo de terapia alcalina em si-
tuacdes de gravidade?°.
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Acidose lactica

O lactato sérico é considerado um marcador de mortali-
dade em pacientes criticos, sendo a AL basicamente causada
por situagdes de hiperprodugdo ou subutilizacdo de acido 1a-
ticol3:25:27.28 Na primeira situacdo, o organismo necessita
regenerar ATP sob hipdxia tecidual, enquanto no segundo
caso ocorrem distUrbios da remogédo do acido latico através
de mecanismos de oxidacdo ou conversdo de glicose?>:28, As
principais situagdes envolvidas em terapia intensiva pedia-
trica sao a sepse, situagdes graves de hipoxemia, choque car-
diogénico, insuficiéncia hepatica e intoxicagdes. Na sepse,
outros mecanismos, além da hipoxia tissular, devem estar
envolvidos na geracgao de acido latico, provavelmente relaci-
onados as alteracdes do metabolismo intermediario®>:2°.

Estudos heterogéneos, tanto experimentais como clini-
cos, utilizando BS em AL demonstram reducdo do débito car-
diaco, acidemia intracelular, reducdo do fluxo hepatico e
aumento do lactato sérico3°-32, Além dessas alteracdes he-
modindmicas, observou-se também aumento da pCO, ve-
nosa e redugdo do pH miocardico e hepatico. Entretanto,
utilizando modelo experimental de AL em ratos, Halperin ob-
servou sobrevivéncia mais prolongada em animais que rece-
beram BS hiperténico33.

Estudos em adultos humanos mostraram efeitos limita-
dos do uso de BS na AL, ndo indicando aumento de sobrevi-
véncia, melhora hemodindmica significativa, com ou sem
aumento do pH sérico34-3°,

Embora o uso de BS nao tenha demonstrado resultados
benéficos em doses habituais, a administracdo em doses ele-
vadas associada a hemofiltracdo (HF) em pacientes com cho-
que séptico e AL reduziu a mortalidade global®”. Em
contrapartida, houve um prejuizo hemodindmico quando BS
foi utilizado em pacientes com doenga cardiovascular
grave3s,

Revisdo de literatura em 2004 avaliando terapias auxilia-
res na sepse estabeleceu que o uso de BS ndo é recomendado
com o proposito de melhora hemodinamica ou reducdo de va-
sopressores na AL com pH > 7,15 (grau de recomendacao,
classe C), sendo incerta sua indicagdo com pH < 7,15
(classe E)3°:40,

Em resumo, a maioria dos pacientes adultos com AL tra-
tados com doses convencionais de BS ndo apresentou me-
Ihora hemodindmica ou redugdo da morbimortalidade?4t,
Esses resultados também devem levar em conta os efeitos
colaterais relacionados com o uso de BS (acidose intracelular,
hiperosmolaridade, hipernatremia, hipocalcemia, hipervole-
mia, etc.). Outras terapias, tais como trometamina (THAM),
dicloroacetato e HF, serdo abordadas com alguns detalhes a
seguir.

A maioria dos autores concorda que o tratamento mais
efetivo para a AL seja a abordagem adequada e providencial
da doencga de base, melhora da oxigenagao tissular, restaura-
cdo da volemia, utilizacdo de drogas vasoativas, modulagao
do quadro séptico (controle da infeccdo e estratégia racional
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com terapia antimicrobiana) e melhora da funcdo miocardi-
ca?®41:42 Ppotenciais agentes sdo promissores, em forma iso-
lada ou em intervengGes associadas, tais como
dicloroacetato e métodos dialiticos. De qualquer forma, fal-
tam estudos randomizados e controlados que utilizem popu-
lagdo pediatrica na literatura.

Cetoacidose diabética

A gravidade da ACM esta relacionada a uma alta morbi-
dade, sobretudo por complicagdes do sistema nervoso cen-
tral, como o edema cerebral. A fisiopatologia da CAD tem
como evento primario a deficiéncia de insulina por insuficién-
cia das células pancreaticas, associada aos mecanismos con-
tra-reguladores, como estresse, sepse e hormonios (isto €,
glucagon, catecolaminas, cortisol e hormonio do crescimen-
t0)1%43, Todos esses fatores contribuem para a estimulagéo
da glicogendlise e da gliconeogénese e reducao da utilizacao
da glicose, resultando em hiperglicemia acentuada, diurese
osmoética, perda de eletrdlitos, desidratagcdo e diminuigdo do
ritmo de filtragdo glomerular (RFG). Simultaneamente,
ocorre aumento da lipélise com geragdo dos cetoacidos ace-
toacetato e B-hidroxi-butirato, que resultam em ACM ao so-
brecarregar a capacidade de tamponamento do organismo.
Esta acidose ainda é agravada por uma AL proveniente da di-
minuicdo da perfusdo tecidual® %43, Todos esses fatores as-
sociados aumentam o estresse do organismo, liberando uma
quantidade ainda maior de horménios contra-reguladores,
formando um ciclo vicioso de descompensagéo metabdlica e
amplificagdo da acidose.

A produgdo dos cetoacidos na CAD determina um au-
mento dos niveis de seus &nions e um aumento no AG sérico.
Contudo, haveria inicialmente uma falha na reabsorgdo de
anions de B-hidroxi-butirato, os quais seriam excretados pela
urina em forma de sais com sédio e potassio em lugar do amé-
nio. Isso produziria uma perda indireta de bicarbonato, que
ndo seria inicialmente detectada devido a contragdo do es-
paco extracelular subseqliente a diurese osmotica e a desi-
dratagao. Esta excrecdo de B-hidroxi-butirato diminuiria a
elevacdo do AG sérico e diminuicdo de excregdo de amonio,
com perda indireta de bicarbonato, podendo levar, teorica-
mente, a uma posterior necessidade de reposicao de bicarbo-
nato exdgeno. Além disso, a contracdo do espago extracelular
resultaria em diminuigdo do metabolismo renal e cerebral do
B-hidroxi-butirato, com aumento subito na gravidade da
CAD, talvez necessitando, nesta fase, de reposicao de
bicarbonato®?.

A abordagem primaria da CAD consiste na reposigéo vo-
Iémica, hidroeletrolitica, com especial atengdo ao potassio, e
também na insulinoterapia. A ACM constante da doenca é re-
vertida através desta abordagem, interrompendo o ciclo de
formacdo de cetoacidos com a administracdo de insulina, au-
mentando a remogdo destes acidos com a adequada reposi-
cdo volémica e subseqiiente melhora do RFG e minimizando a
AL através da melhora da perfusdo tecidual.

A discussao a respeito do uso do bicarbonato na CAD tem
sido tema controverso ao longo dos anos, apresentando ar-
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gumentos contrarios e favoraveis. Diversos estudos clinicos
em CAD revelaram que o uso do bicarbonato ndo produziu
efeito benéfico adicional a abordagem convencional ja cita-
da*>-48, Além disso, foi responsabilizado por efeitos metabé-
licos indesejaveis, tais como retardo na regulagdo do balango
do lactato*?, diminuicdo da recuperacdo do metabolismo dos
corpos cetdnicos com aumento da cetogénese hepatica®® e
aumento do risco de edema cerebral em criangas®!. Estes es-
tudos, realizados em adultos, ndo recomendam a terapia com
BS em CAD cursando com pH acima de 7,0. Concluem, tam-
bém, que a determinacdo da eficacia do uso de élcalis na te-
rapia da CAD (sobretudo em niveis de pH inferiores a 6,9)
depende de novos estudos clinicos randomizados e
prospectivos.

A recomendacdo atual do uso de BS para criangas e ado-
lescentes pela American Diabetes Association é limitada a pa-
cientes selecionados, incluindo pacientes com acidemia
grave (pH < 6,9), nos quais a diminuigdo da contratilidade do
miocardio e a vasodilatagdo periférica causada pela acidemia
piorariam a perfusao tissular, e em pacientes com hipercale-
mia grave*3. A European Society for Paediatric Endocrinology
sugere, em consenso, que a utilizacdo de alcalis também
deve ser empregada nos casos selecionados acima®?. Esta
discussdo continua gerando debates na literatura cientifi-
ca®3>%, e a controvérsia é alimentada por uma abordagem
mais profunda nos eventos fisioldgicos deste disturbio.

Ressuscitagdo cardiopulmonar
Durante muito tempo, o BS foi medicagdo essencial no

tratamento da acidose secundéria a parada cardiorrespiraté-
ria (PCR). Ap6s um maior conhecimento dos mecanismos fi-
siopatoldgicos, a visdo do tratamento  mudou
consideravelmente, sendo que atualmente ndo é recomen-
dado rotineiramente o uso de BS®”. A acidemia pds-PCR é re-
sultado do aumento do CO, tecidual pela faléncia ventilatéria
associada e pela AL decorrente do metabolismo anaerdbico e
hipoxemia?-3. A acidemia seria acentuada com a administra-
¢dode BS, promovendo acidose intracelular®”->8. Entretanto,
em um estudo experimental, no qual os animais tiveram sua
perfusdo miocardica mantida com o uso de adrenalina e fo-
ram submetidos a hiperventilacdo, retirando-se assim o acu-
mulo de CO,, o uso de BS demonstrou beneficio, aumentando
o indice de ressuscitacdo pds-PCR>°. Demonstrou-se, tam-
bém, um aumento da sobrevida em cachorros submetidos a
PCR prolongada que receberam BS, quando comparados com
grupo controle®®. Bar-Joseph, em uma recente anélise re-
trospectiva de um estudo multicéntrico colaborativo prospec-
tivo, observou beneficio com o uso precoce de BS em adultos
com PCR extra-hospitalar, demonstrando melhor chance de
RCP e melhor evolugdo neuroldgica no seguimento em longo
prazo®. Vukmir, em 2006, analisando adultos com PCR em
ambiente pré-hospitalar, ndo observou diferenga de sobrevi-
véncia entre os que receberam ou ndo BS. Entretanto, houve
maior sobrevida naqueles pacientes com PCR prolongada
(> 15 min) que receberam BS, comparados com aqueles que
nao receberam, promovendo a discussao de que, em PCR
prolongada, o uso de BS pode apresentar beneficios®?.
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A American Heart Association ndo reconhece beneficios
do uso de BS na PCR (classe de evidéncia indeterminada).
Considera o uso de BS durante a PCR ndo-responsiva, apos
instituicdo de ventilagdo e manobras de compresséo toracica
adequadas combinadas com adrenalina e reposigdo volémica
nas seguintes situagdes: ACM grave apesar de suporte venti-
latério efetivo, hipercalemia, hipermagnesemia, intoxicacdo
por antidepressivos triciclicos e bloqueadores de canais de
calcio e na PCR prolongada (classe 11b)>7.

RevisBes sistematicas ndo demonstraram evidéncias de
beneficio de administragéo de BS na redugdo da mortalidade
e morbidade na RCP de neonatos na sala de parto ou em pre-
maturos com ACM®3-65,

Tratamento e reposicao de bicarbonato de sédio

Em que pese a controvérsia na utilizagdo de BS, de forma
geral, utilizamos bicarbonato endovenoso, particularmente
nas situagoes de acidemia metabdlica de AG normal, quando
o pH sérico se encontra < 7,10 e/ou bicarbonato plasmatico
< 10 mEqg/L, em condigbes hemodinamicas, hidratacéo e
ventilagdo adequadas. Consideragdes especiais ao trata-
mento devem ser feitas na CAD, quadros com comprometi-
mento pulmonar, acidose tubular renal, insuficiéncia renal
aguda (IRA) e crénica, PCR, periodo neonatal, situacGes es-
pecificas de intoxicagdes, erros inatos do metabolismo, dis-
turbios eletroliticos associados (hipocalemia, hipocalcemia),
entre outras condigdes. O cdlculo do déficit de bicarbonato
pode ser estimado pelo excesso de base (BE) ou derivado da
pCO, mensurada na gasometria. O BE é um valor calculado,
derivado da pressao parcial de CO, e do pH arterial, assu-
mindo um contetido normal de dgua, eletrdlitos e albumina, o
que torna sua interpretagdo mais sujeita a erros®®. Em situa-
cdo de equilibrio, estima-se o bicarbonato desejado préximo
de 0,5-0,6 da pCO, encontrada ou podemos adotar o bicar-
bonato desejado préximo a 15, no maximo, sendo um valor
razoavelmente seguro, ja que, quanto a compensagao respi-
ratdria a ser promovida, resultard em uma pCO, proxima de
30 mmHg. O volume de distribuicdo do bicarbonato equivale
ao volume do fluido extracelular, representando 60 ou 70%
(criangas pequenas) do peso corpdreo. Entretanto, a adogdo
de 30% é habitualmente suficiente para retirar o paciente de
uma situagdo critica e evitar os riscos e os efeitos colaterais
potenciais*?.

1) Déficit de HCO;~ (mEq) = [HCO3 gesejado

HCO3_encontrado] X DESO (kg) X or3

onde HCO3 gesejado = 15 MEQ.

2) HCO5 (mEq) = BE (mEqg/L) x 0,3 x peso (kg)

onde BE = excesso de base.

A solugd@o de bicarbonato endovenoso deve ser a mais
isoosmolar possivel (cerca de 1,5%), utilizando diluigdes ne-
cessarias de acordo com a apresentacdo oferecida (3, 8,4 ou
10%, contendo 0,36, 1 e 1,2 mEq/L, respectivamente). Ide-

almente, deve ser administrada em via central ou diluida com
agua destilada. Dependendo da gravidade, utilizamos me-
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tade da dose calculada, administrada entre 1 ou 4 horas;
apods, nova coleta gasométrica e reavaliacdo clinica se tornam
necessarias. O objetivo inicial € a manutengdo do pH pouco
acima de 7,20, retirando o paciente da situagdo de acidemia
grave. O volume infundido e a quantidade de sddio oferecidos
simultaneamente devem ser considerados. Se existir IRA ou
hiperosmolaridade, como em situacdes de hipernatremia,
deve ser considerada a possibilidade de método dialitico.

Outras alternativas terapéuticas

Terapias alternativas tém sido introduzidas nos estudos
clinicos sobre tratamento da ACM, na medida em que os efei-
tos adversos do BS tém sido descritos e seu uso na pratica cli-
nica discutido®”. Destas terapias destacam-se Carbicarb,
trometamina, dicloroacetato, tiamina e piruvato. Discutire-
mos também o papel da terapia renal substitutiva na condu-
gao da ACM.

Carbicarb

Carbicarb é uma mistura equimolar de BS com carbonato
de sédio. Esta medicagdo apresenta um efeito alcalinizante
superior ao BS, possibilitando redugao da geragdo de CO, te-
cidual*“2, O emprego clinico do Carbicarb se mostraria supe-
rior nos quadros de ACM de AG elevado, uma vez que o
disturbio se estabeleceria pelo aumento da geragdo de CO,.
Entretanto, esta medicagao diminui mais consistentemente o
pH intracelular que o BS, e os efeitos hemodinamicos finais
ainda n&o estdo claramente estabelecidos* 8, Usado em bai-
xas doses durante a PCR, atenuaria a acidose cerebral, au-
mentaria o sucesso da reanimagdo e diminuiria o déficit
neuroldgico e a morte de neurdnios hipocampais. Entretanto,
em altas doses, pode aumentar o dano neuroldgico e a morte
neuronal apds RCP pds-asfixia e existe risco de hipervolemia
e hipertonicidade, similar ao do bicarbonato*?:¢°, Carbicarb
ndo esta disponivel para uso clinico e, desta forma, necessi-
tamos de mais trabalhos para avaliar sua eficacia e nivel de
evidéncia de seus beneficios.

Trometamina

A tris (hidroximetil) aminometano (THAM) é uma base
fraca aminoalcodlica com poder de tamponamento superior
ao BS (pK = 7,82 versus 6,1, respectivamente), eficaz tanto
em acidoses metabdlicas quanto respiratorias. E excretada
pelos rins e ndo aumenta a produgdo de CO,, diminuindo as-
sim os ajustes na ventilacdo dos pacientes em tratamento”°.
Em razdo de sua facilidade de difusdo celular, apresenta tam-
bém potencial em elevar o pH intracelular’t. O uso do THAM
isoladamente aumentou o inotropismo miocardico, porém
nao foi eficaz em tamponar o pH arterial. Entretanto, combi-
nado ao BS, reduziu a depressdo miocardica, melhorou a hi-
percapnia e corrigiu a acidose em  estudos
experimentais’®’, Por outro lado, sdo descritos diversos
efeitos colaterais ao uso do THAM, entre eles hipoglicemia, hi-
percalemia, necrose relacionada a extravasamento e necrose
hepética em neonatos”?.

Dicloroacetato
O dicloroacetato (DCA) é uma substancia quimica produ-
zida pela cloracdo da agua e pelo metabolismo de substéancias
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usadas nas indUstrias quimicas, sendo de grande interesse
toxicoldgico” 0. Sua aplicacdo clinica na AL tem sido estu-
dada devido & sua farmacodindmica’>'74. Como a AL pode es-
tar associada, em parte, a uma deficiéncia na oxidagédo do
piruvato, o uso de DCA, estimulando a piruvato desidroge-
nase, promove a oxidagdo do piruvato em acetil coenzima A,
reduzindo a producgdo de lactato. Embora o uso do DCA tenha
demonstrado efeitos benéficos no pH arterial e nos niveis de
lactato, sobretudo em criangas com acidose lactica congé-
nita, ainda ndo se obteve impacto na redugao da mortalidade
desta entidade e na melhora das condigdes hemodindmicas.
Além disso, seus efeitos toxicos ainda ndo foram adequada-
mente estabelecidos, sendo necessarios novos estudos’.
Recentemente, tem havido um maior interesse no uso do
DCA, principalmente em erros inatos do metabolismo, sobre-
tudo em mitocondriopatias, mostrando um efeito benéfico
nestes casos’#7%,

Tiamina

Atiamina é um co-fator essencial para a piruvato desidro-
genase, sendo a administracdo exdgena de tiamina postu-
lada para corrigir a acidose causada por sua deficiéncia
(beribéri), sendo extrapolada para pacientes de risco, como
no alcoolismo crénico, neoplasias, sindrome do intestino
curto e talvez em portadores de HIV em uso de inibidores de
transcriptase reversa do tipo nucleosideos. Sua eficacia, no
entanto, ainda ndo foi comprovada por estudos clinicos em
acidose lactica®.

Piruvato

O interesse nas aplicacdes do uso do piruvato de sodio re-
side em seu efeito protetor de érgdos vitais, particularmente
na isquemia miocardica e na lesdo pds-reperfusdo, além do
seu efeito tamp&o em diversas situacdes clinicas. E postulado
como sendo superior aos demais tampdes existentes no tra-
tamento das acidemias graves, corrigindo ndo somente o pH
arterial como também o pH intracelular e melhorando lesdes
celulares subjacentes em pacientes criticos com disfungdo de
multiplos érgdos e sistemas. Como os demais medicamen-
tos, sua avaliagdo final depende da realizagao de mais estu-
dos clinicos comprovando sua eficacia e estabelecendo seus
efeitos adversos”®.

Terapia renal substitutiva

O emprego de terapias dialiticas, tais como hemodialise
(HD), HF veno-venosa continua e hemodiafiltragdo veno-ve-
nosa continua, tem se mostrado Gtil no tratamento dos DAB
relacionados a IRA®. Em geral, as terapias dialiticas continuas
demonstram vantagens em comparagdo as intermitentes na
correcdo da ACM, apresentando um efeito mais rapido e du-
radouro”’”. Uma vez estabelecidos os mecanismos que geram
ACM na IRA, por aumento dos ANM, hiperfosfatemia e hiper-
lactatemia, as mudancas no equilibrio acido-basico apds in-
trodugdo de terapia dialitica continua podem ser entendidas
pela diminuigdo do GIF e das concentragdes de cloro e fosfato.
Durante a HF, hd uma perda de bicarbonato enddgeno, que é
constantemente substituido por um alcali da solugdo de dia-
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lise (lactato, acetato, citrato ou bicarbonato), o qual exerce
seu efeito tamp&o no organismo, elevando o pH plasmatico.
Os efeitos no equilibrio acido-basico sdo dependentes da
dose utilizada e da atividade metabdlica, podendo corrigir
acidoses graves’®80, Relatos isolados tém demonstrado a
eficacia do método®!. Mais recentemente, a HF com altos vo-
lumes tem mostrado resultados favoraveis, sobretudo em re-
lacdo ao quadro hemodindmico de pacientes em choque
séptico®2. Entretanto, revisdo de literatura baseada em evi-
déncias ndo demonstrou vantagens entre HF e HD intermi-
tente como terapia auxiliar na sepse e IRA39:49,

A didlise peritoneal tem sido utilizada sobretudo em paci-
entes com contra-indicagdo para HD, especialmente naque-
les com instabilidade hemodinamica grave, pela facilidade e
consagracdo da técnica em pediatria. Embora ndo seja a te-
rapia de escolha para tratamento da ACM, o uso de solugbes
contendo bicarbonato apresenta efeitos benéficos sobre o
equilibrio acido-basico, demonstrando também superiori-
dade em relagdo as solugdes com lactato em criancas®3:84,

No momento, necessitamos de mais trabalhos controla-
dos para estabelecer critérios e evidéncias do beneficio da
utilizacdo destes métodos de terapia renal continua na ACM
grave, particularmente na acidose lactica.

Conclusoes

Novas descobertas e estudos tém norteado o tratamento
de diversas situacdes ja ha muito conhecidas e enfrentadas
na pratica diaria. A ACM é uma delas. Existe consenso na re-
posicdo de alcalis e BS nos casos de acidose de AG normal en-
volvendo a perda primaria de bicarbonato. Entretanto, o
tratamento com BS, defendido e extensivamente usado no
passado, vem sendo abolido e utilizado com restrigdes na
PCR, AL e CAD, ndo demonstrando beneficio e ndo sendo in-
dicado rotineiramente. A tendéncia atual é questionar seu
uso nas diversas situagdes que cursam com acidemia de AG
elevado, valendo-se da diversidade de efeitos adversos ob-
servados e do potencial efeito protetor da acidemia naquelas
situacgOes criticas. Apesar da controvérsia, o Unico ponto con-
cordante refere-se a abordagem o mais precoce possivel da
doenga de base e dos mecanismos geradores da acidemia
metabdlica.

Entretanto, frente a angustia do desafio de enfrentar as
acidemias graves com suas complicagOes vitais e a dificul-
dade de mudancas de paradigmas, ha a necessidade de no-
vos estudos cada vez mais especificos, na tentativa de
encontrar um uso racional para o BS, baseado em evidéncias.
A estratégia diagnostica, baseada nos conhecimentos fisio-
patoldgicos dos DAB, e a pronta abordagem terapéutica, re-
vertendo os mecanismos primarios da génese da ACM em
cada paciente, devem encaminhar para este uso mais racio-
nal. Outras terapéuticas necessitam de maiores e melhores
ensaios clinicos, tanto em adultos como em criangas, reser-
vando alternativas potenciais para o tratamento da ACM que
apresentem menos efeitos colaterais.
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