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Anion Gap — Hiato Anidnico

ARDS - Sindrome de Dificuldade Respiratoria do Adulto
CAD - Cetoacidose Diabética

CIV — Coagulagéo Intravascular Disseminada
Cl"— lao Cloro

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

GH — Growth Hormone/ Hormona do Crescimento
HbA;C — Hemoglobina Glicada

HCOj3 — 1&0 Bicarbonato

IRA — Insuficiéncia Renal Aguda

NaCl — Cloreto de Sodio

Na" — 140 Sédio

Na“"K*ATPase — Bomba Sédio Potassio ATPase
TC — Tomografia Computorizada

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos
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RESUMO

A cetoacidose diabética é uma entidade clinica descrita como uma complicacdo aguda
da diabetes tipo 1, uma emergéncia médica, que pode levar & morte se ndo for tratada
precocemente. Também ha casos documentados de cetoacidose diabética em doentes com
diabetes tipo 2, particularmente em diabéticos obesos de raca negra. E consequéncia de um
défice ou mesmo auséncia total de insulina, associado a um aumento relativo das hormonas
contra-reguladoras, nomeadamente glucagon, catecolaminas, cortisol e hormona do
crescimento, o que leva a um quadro de hiperglicémia, desidratacdo, cetose e acidose
metabdlica. Muitas vezes, tem um inicio insidioso, sendo precedida durante um ou varios dias
por sintomas de descompensacdo diabética, como polidria, polidipsia, nduseas e astenia, e
pode ser a primeira manifestacao de diabetes mellitus.

Com este trabalho, pretende-se fazer uma revisao geral e préatica, de acordo com a
principal bibliografia publicada, dos principais aspectos da fisiopatologia da cetoacidose
diabética, sintomatologia, factores precipitantes/ agravantes, medidas preventivas, tratamento,

bem como das possiveis complica¢cdes que pode causar.

PALAVRAS-CHAVE

Cetoacidose = Diabetes = Hiperglicémia = Insulina = Hormonas = Acidose

Metabolica = Desidratacdo = Cetose
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ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis is a clinical entity described as an acute complication of type 1
diabetes, a medical emergency that can be life-threatening if not treated properly. There are
also documented cases of diabetic ketoacidosis in patients with type 2 diabetes, particularly in
fat black patients. It is a consequence of a deficit or even total absence of insulin, associated
to a relative increase of the counter-regulatory hormones, such as glucagon, catecholamines,
cortisol and growth hormone, which leads to a clinical presentation of hyperglycemia,
dehydratation, ketosis and metabolic acidosis. Several times, it has an insidious beginning,
preceded during one or a couple of days by symptoms of decompensated diabetes, like
polyuria, polydipsia, nausea and asthenia. It can also be the initial presentation of diabetes
mellitus.

The proposed work is an objective, practical and balanced review of the most recent
and relevant studies published about this disease, respected to the physiopathology,
symptoms, precipitating factors, preventive measures, treatment and the possible

complications of diabetic ketoacidosis.

KEY-WORDS

Ketoacidosis = Diabetes = Hyperglycemia = Insulin = Hormones = Metabolic

Acidosis = Dehydration = Ketosis
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus € uma doenca metabolica cronica de etiologia mdltipla que afecta
ambos 0s sexos, com prevaléncia crescente, ndo s6 em Portugal, mas em todo o mundo. De
acordo com a Federacdo Internacional da Diabetes, existem cerca de 285 milhdes de
diabéticos em todo o mundo (o0 que corresponde a 6.6% da populagédo entre os 20 e os 79
anos), sendo que as previsdes apontam para que este niumero aumente para 438 milhdes até
2030 (7.8% da populacdo entre os 20 e os 79 anos), devido, ndo s6 ao crescimento e
envelhecimento da populacdo, mas também ao seu estilo de vida cada vez mais sedentario.
Estima-se ainda que para cada diabético diagnosticado, existe outro que desconhece a sua
condicdo. A diabetes é a quarta maior causa de morte nos paises desenvolvidos, equivalendo a
6 mortes por minuto. Os gastos com a diabetes correspondem a cerca de 5 a 10% do
orcamento mundial de sadde. ™

Em Portugal, de acordo com o relatorio anual do observatério nacional da diabetes de
2010, apresentado e publicado no inicio de 2011, a prevaléncia da diabetes, de acordo com 0s
dados do PREVADIAB ajustados para a populacdo, era de 12,3% na populacdo portuguesa
com idades compreendidas entre 0s 20 e 0s 79 anos, 0 que correspondia a um total de cerca de
983 mil individuos. %

Quanto a prevaléncia por idades, o mesmo estudo verificou a existéncia de uma
correlacdo directa entre o incremento da prevalénciada Diabetes e o envelhecimento dos
individuos, salientando o facto de mais de um quarto da populagdo portuguesa com idades
compreendidas entre os 60 e 0s 79 anos ser diabética, ainda que 10.10% desses individuos

desconheca a sua condicéo. !
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Gréfico 1 — Prevaléncia da Diabetes em Portugal.

Adaptado de Relatdrio Anual do Observatério Nacional da Diabetes 2010

O estudo PREVADIAB constatou ainda a existéncia de uma relacdo inversa entre o

nivel educacdo e a prevaléncia da diabetes na populacdo portuguesa: quanto mais elevado o

nivel educacional, menor é a prevaléncia da Diabetes.

O registo DOCE (Registo Central dos Dados Respeitantes aos Diagnosticos de

Diabetes em Idade Juvenil), relatado também no Relatério Anual do Observatdrio da diabetes,

revelou que “a diabetes tipo 1 nas criangas e nos jovens em Portugal, em 2009, atingia perto

de 2 600 individuos com idades entre 0-19 anos, o que corresponde a 0,1 % da populagdo

portuguesa neste escaldo etario, ndo tendo manifestado alteracdes significativas face ao ano

anterior.” 12

2008 2009
N.° Casos Totais (0-19 anos) 2420 2 587
Taxa de Prevaléncia da Diabetes tipo 1 (0-19 anos) | 0,11% | 0,12 %

Tabela 1 — Prevaléncia da Diabetes tipo 1 em Portugal (2008/2009).

Adaptado de Relatério Anual do Observatorio Nacional da Diabetes 2010
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A diabetes é uma doenca multissistémica caracterizada pelo aumento dos niveis de
glicose na circulacdo sanguinea, quer devido ao défice total de producdo de insulina pelas
células beta dos ilhéus de Langherans do pancreas enddcrino (na diabetes tipol), quer devido
a insulino-resisténcia a nivel dos tecidos-alvo, associado ao défice de secrecdo de insulina (na
diabetes tipo 2). Existem ainda outros tipos de diabetes, que ndo véo ser alvo de discussao
neste trabalho.

A pessoa com diabetes apresenta geralmente poliuria, polidipsia, polifagia, fadiga,
cdimbras, visdo enevoada, enjoos ou dor abdominal, entre outros. O inicio da doenca pode ser
subito e consequente, por exemplo, a uma infeccdo, pode expressar-se com uma crise
(cetoacidose), ou mesmo estar relacionado com stress provocado por outra doenca ou cirurgia.
No entanto, estes sintomas sao variaveis de pessoa para pessoa.

A etiopatogenia da diabetes tipo 1, que é mais frequente em criancas e jovens,
relaciona-se com o défice total na producdo de insulina, devido a mecanismos auto-imunes,
que levam a destruicao de células  pancreaticas produtoras de insulina. Este tipo de diabetes
foi conhecido como “insulino-dependente”, porque a vida destes doentes depende da insulina
exogena. Uma vez que a diabetes tipo 1 tem uma natureza auto-imune, € muito comum a sua
ocorréncia em conjunto com outras doencas auto-imunes, tais como tiroidite, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, insuficiéncia da supra-renal ou faléncia ovarica prematura.

Relativamente a diabetes tipo 2, trata-se de uma doenca relacionada sobretudo com
factores ambientais, nomeadamente héabitos alimentares (alimentacdo rica em gorduras e
acucares de absorcdo rapida, que levam inevitavelmente a excesso de peso) e sedentarismo
crescente. Dai que no tratamento desta doenca, seja fundamental a correc¢do dos habitos
alimentares e a pratica de exercicio fisico regular. E o tipo de diabetes mais frequente,
correspondendo a mais de 90% dos casos. O excesso de gordura, sobretudo visceral, contribui

para a existéncia de insulinorresisténcia que associado também a defeitos de producdo de
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insulina, levam ao aumento da glicémia. E, muitas vezes, descrita num contexto de Sindrome
Metabolico.

A OMS redefiniu recentemente, no inicio de 2011, os critérios de diagndstico de
diabetes, que ja foram adoptados também em Portugal, de acordo com a circular normativa da
Direccdo-Geral de Saude nimero 002/2011 (de 14.01.2011), que s&o:

* Glicémia em jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/l);

« Sintomas cléssicos + glicémia ocasional > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l);

* Glicémia > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO) com 75¢ de glicose;

» Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%.

O diagnostico de diabetes num individuo assintomatico ndo deve ser realizado com
base num unico valor anormal de glicé mia de jejum ou de HbAlc, devendo ser confirmado
numa segunda anélise, ap6s uma a duas semanas. E aconselhavel usar um sé parametro para o
diagnostico de diabetes. No entanto, se houver avaliacdo simultanea de glicémia de jejum e de
HbAlc, se ambos forem valores de diagnoéstico, este fica confirmado, mas se um for
discordante, o parametro anormal deve ser repetido numa segunda analise.

O diagnostico da hiperglicémia intermédia ou identificacdo de categorias de risco
aumentado para diabetes, faz-se com base nos seguintes parametros:

* Anomalia da Glicémia de Jejum (AGJ) — Glicémia em jejum > 110 mg/dl e < 126
mg/dl (ou> 6,1 e < 7,0 mmol/l);

* Tolerancia Diminuida & Glicose (TDG): Glicémia as 2 horas na PTGO > 140 e < 200

mg/dl (ou>7,8 e <11,1 mmol/l).

A diabetes tem vindo a aumentar assustadoramente. E uma doenga em expansio nos

paises em desenvolvimento que atinge cada vez mais pessoas e em idades cada vez mais
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jovens. Sabe-se, contudo que existem pessoas que tém mais probabilidade de vir a sofrer desta
doenga, ou seja, com factores de risco, nomeadamente: pessoas que tém familiares em
primeiro grau diabéticos, obesos (sobretudo obesidade visceral), hipertensos, dislipidémicos,
mulheres que tiveram diabetes gestacional ou filhos com peso a nascenca igual ou superior a
4000 g e doentes com doencas pancreaticas exdgenas ou outras doencas endocrinas.

A longo prazo, a progresséo da doenca altera a micro e macro-circulagdo, o que pode
levar a faléncia de varios 6rgdos. O diagnostico pode ser estabelecido com base em
pardmetros laboratoriais, com base na clinica descrita anteriormente ou com base nas
complicacdes, agudas ou cronicas da doenca.

As complicacBes cronicas da diabetes surgem em qualquer um dos tipos e estdo
relacionadas com um mau controlo glicémico durante periodos de tempo prolongados.
Manifestam-se fundamentalmente sobre trés formas: microangiopatia, macroangiopatia e
neuropatia periférica. A microangiopatia compromete geralmente 0s pequenos capilares
sanguineos a nivel retiniano e renal (conduzindo a retinopatia e nefropatia diabéticas,
respectivamente), enquanto que a macroangiopatia afecta vasos de maior calibre, levando a
uma deficiéncia circulatéria em 6rgaos como o cérebro, coracdo e membros inferiores (sendo
entdo importante causa de enfartes e acidentes vasculares cerebrais). Por sua vez, a neuropatia
diabética, que comeca por ser sensitiva, acaba por comprometer também 0s nervos motores e
sistema nervoso auténomo, tendo um marcado impacto a nivel da qualidade de vida do doente
diabético.

As complicacbes agudas da diabetes resultam de variagcBes bruscas dos niveis de
glicémia num curto espago de tempo, quer por hipoglicémia (coma hipoglicémico), quer por
hiperglicémia (cetoacidose diabética e coma hiperosmolar na diabetes tipo 1 e 2,

respectivamente).
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CETOACIDOSE DIABETICA COMO COMPLICACAO DA DIABETES

MELLITUS

A CAD é um estado patoldgico caracterizado por hiperglicémia, acidose metabolica,
desidratacdo e cetose, resultante de uma deficiéncia de insulina. Afecta sobretudo pessoas
com diabetes tipol, embora haja também casos descritos de CAD em diabéticos tipo 2,
nomeadamente em Afro-Americanos e algumas minorias étnicas °!, e sob determinadas
circunstancias, nomeadamente em situacdes de trauma, cirurgia ou infeccdo. ! Em 2009,
13% dos internamentos por descompensacao/complicacdes da diabetes nos hospitais do SNS
foram por cetoacidose diabética. E de referir, contudo, que as situacdes clinicas de CAD tém
vindo a diminuir, devido a melhoria dos cuidados de saude, diagnéstico precoce e educagao

dos doentes. 2!

Percentagem de internamentos por CAD nos
hospitais do SNS (200-2009)

18% -
16% -
14% -
12% -
10% -
8% -
6% -
4%
2% -
0% . . . . . . . . . .

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Gréfico 2 — Percentagem de internamentos por CAD nos hospitais do SNS (200-2009).
Adaptado de Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes 2010

Muitas vezes, a CAD ¢ a forma de apresentacdo inaugural da diabetes (em cerca de 20

a 30% dos doentes com diabetes tipo 1). [
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Se diagnosticada e tratada correctamente, a CAD tem um bom progndstico, sendo, na

maioria das vezes, prontamente revertida. !

CAUSAS/ FACTORES PRECIPITANTES

Em grande parte dos casos, a CAD é precipitada por factores desencadeantes
identificaveis. Entre eles, encontram-se mais frequentemente estados infecciosos
(responsaveis por cerca de 30-50% dos casos [“) ou a omissdo inadvertida ou deliberada da
administracdo de insulina exdgena. A maioria das infeccdes sdo pneumonias ou infeccbes do
trato urinario. ! Qualquer que seja a situagéo, desde que geradora de stress, pode precipitar o
desencadeamento de CAD, nomeadamente: acidente vascular cerebral, enfarte agudo do
miocardio, traumatismos, choque, hipovolémia, queimaduras, embolia pulmonar, gravidez ou
ingestdo de drogas. ! Foram relatados casos em que altas doses de corticéides, antipsicoticos
atipicos e alguns farmacos imunossupressores precipitaram o aparecimento de CAD em
individuos sem diagndstico prévio de diabetes mellitus.!”®

Contudo, apesar da existéncia ja demonstrada de inimeros factores associados ao
aparecimento de CAD, por vezes esta complicacdo da diabetes ocorre sem gue se consiga
identificar o mecanismo precipitante.

A cetoacidose diabética como forma de apresentacdo inaugural da diabetes é mais
comum em criangas mais jovens (< 5 anos) e em criangas cujas familias ndo tém acesso
imediato a cuidados médicos, por razdes de ordem social ou econdmica. '’

Um caso particular € o dos doentes que usam sistemas com bomba de perfusdo
subcutanea de insulina (embora raro, uma vez que as bombas tém sistemas de alerta para

guando existe oclusdo do cateter que interfere com a perfusédo), nos quais o desenvolvimento

de CAD pode estar relacionado problemas intrinsecos & bomba (obstrugdo ou perda do
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posicionamento correcto do cateter de infusdo, presenca de bolhas ou dobras no circuito de
infusdo, término de insulina contida no dispositivo, presenca de infeccdo no local do cateter
ou bateria fraca) ou por problemas extrinsecos ao sistema (baixa adesdo as orientaces
recebidas do médico, permanecendo sem insulina proveniente do sistema por tempo superior
aquele recomendado, sem administracdo compensatoria de insulina por via convencional).
Qualquer desses problemas promove a interrupcao temporaria da infusdo de insulina e, como
a bomba funciona apenas com insulina de accdo rapida, a CAD pode instalar-se em pouco
tempo. Contudo, a maioria dos estudos tem demonstrado que o uso adequado da bomba de
perfusdo de insulina, em doentes correctamente seleccionados, tem um baixo risco de
desenvolvimento de CAD, em comparacdo com o tratamento com multiplas injec¢bes de
insulina. (102

A importéncia da ndo adesdo e factores psicoldgicos na incidéncia de CAD tem sido
alvo de estudos: estima-se que problemas psicolégicos complicados por distarbios alimentares
possam estar na origem de mais de 20% dos episédios de cetoacidose recorrente em mulheres
jovens. Rydal, A. C. et al, num estudo publicado em 1997, refere que uma em cada 30
mulheres jovens com diabetes tipo 1 tem distdrbios alimentares. ™ De entre os diferentes
factores que podem levar a omissdo da administracdo de insulina em doentes jovens,

destacam-se 0 medo de aumento de peso e hipoglicémia, rebeldia (sobretudo em adolescentes)

e stress relacionado com a diabetes. [*!
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A tabela seguinte resume as principais causas precipitantes de CAD:

Causas Precipitantes de CAD

Forma de apresentacao inicial de diabetes

15

Infeccdo Aguda

Pneumonia

Infeccdo urinéria

Omissdo da Administracédo de Insulina Exdgena

Doenca Aguda

Enfarte do miocérdio
AVC

Pancreatite Aguda
Cirurgia

Trauma

Farmacos

Corticosteroides
Tiazidas
Simpaticomiméticos

Nutricdo parenteral exclusiva

Tabela 2: Causas precipitantes de CAD.

Adaptado de Umpierrez G. E. et al. Diabetic Ketoacidosis: Risk factors and management strategies (2003).

FISIOPATOLOGIA

A patogenia da CAD relaciona-se com a deficiéncia de insulina, associada a um

aumento das hormonas de contra-regulacdo, nomeadamente glucagon, cortisol, catecolaminas

e GH, que levam a um aumento da sintese de glicose a nivel hepatico e uma diminuicéo da

sua utilizagdo ao nivel dos tecidos periféricos, resultando em hiperglicémia e

hiperosmolaridade. !



Trabalho Final do 6° Ano Médico
Cetoacidose Diabética

Em individuos saudaveis, durante o jejum, a glicose sanguinea € mantida constante,
entre 3.9 a 6.1 mmol/L (70-110 mg/dl), por um processo controlado de balanco entre a
producdo hepatica de glicose e a sua utilizagdo pelos tecidos periféricos. A insulina controla a
producdo hepatica de glicose, por supressao da neoglicogénese e glicogendlise hepéticas. Nos
tecidos periféricos, como o tecido muscular, a insulina promove o anabolismo proteico, a
absorcdo de glicose e a sintese de glicogénio, e inibe a glicogendlise, funcionando também
como um potente inibidor da lipdlise, da oxidacdo de acidos gordos livres e da cetogénese.
Por sua vez, as hormonas contra-reguladoras promovem vias metabdlicas opostas a ac¢do da
insulina, quer no figado, quer nos tecidos periféricos, resultando assim um equilibrio que
permite manter constante o nivel de glicémia nos seus valores normais.

Quando ha um défice de insulina, todo o equilibrio descrito fica alterado, sucedendo-
se entdo uma cadeia de eventos que culminam com a instalacdo de um quadro de cetoacidose.
Nestas circunstancias, os tecidos passam a metabolizar principalmente gorduras, ao invés de
hidratos de carbono. Uma vez que a insulina € uma hormona anabdlica, a sua deficiéncia
favorece os processos catabolicos, nomeadamente a lipdlise, protedlise e glicogendlise.

O aumento da lipdlise leva a um aumento da producéo de &cidos gordos livres, que sao
oxidados no sistema microssomal hepatico e convertidos em acetil-CoA. Quando a producéo
de acetil-CoA ultrapassa a capacidade de utilizacdo hepatica, esta substancia passa a actuar
como substrato para a producdo de corpos cetonicos [14] (B- hidroxibutirato, acetoacetato e
acetona (a acetona, um produto da descarboxilagcdo ndo enzimatica do acetoacetato, ndo é um
4cido 1)), causando cetonémia e acidose metabdlica com anion gap aumentado. 2!

A hiperglicémia presente na CAD, causada pela diminuicdo da utilizacdo periférica de
insulina, aumento da secrecdo hepética de glicose (por aumento da neoglicogénese e da
glicogendlise) e diminuicdo da sua excre¢do, tem como consequéncia 0 aumento da

osmolaridade plasmatica, que leva a deslocacdo de fluidos do espaco intracelular para o
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espaco extracelular, com desenvolvimento de desidratacdo celular. Concomitantemente, uma
vez ultrapassado o limiar renal, surge glicosdria e diurese osmotica, induzindo também a
perda de volume extracelular. Essa diurese € a principal responsavel pela perda de fluidos na
CAD, bem como pela perda de electrélitos. !

O esquema seguinte ilustra os mecanismos fisiopatoldgicos que conduzem a CAD:

Défice de insulina

N

Aumento hormonas contra-reguladoras
Glucagon Cortisol
ﬁ}Catecolaminas 1} GH
Protedlise . -
ﬁ}Lipc’)Iise @Utiliza;ﬁo Glicose ﬁGSl‘ntese Proteinas ﬁ} Glicogendlise

e
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Imagem 1 — Fisiopatologia da CAD.
Adaptado de Wolfsdore, J. et al. Diabetic Ketoacidosis in Infants, Children, and Adolescents (2006).
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CLINICA E DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O desenvolvimento de uma cetoacidose ocorre de uma forma répida, habitualmente
em menos de 24 horas, apesar de alguns sintomas poderem estar presentes durante varios dias,
precedendo o aparecimento da cetoacidose. Esta patologia tende a atingir, como ja foi dito,
sobretudo doentes diabéticos tipo 1.

Os sintomas de apresentacdo sdo, geralmente, nauseas, vomitos (em 50-80% dos
doentes) e dor abdominal (em 30% dos doentes) ™! com histéria de agravamento da
disfuncdo metabodlica, nomeadamente polidria e polidipsia, perda de peso e astenia variaveis,
seguidos de sonoléncia, diminui¢do do nivel de consciéncia e, eventualmente, coma (em 10%
dos casos). ** Os mecanismos da dor abdominal ainda n&o estédo completamente esclarecidos,
mas poderdo estar relacionados com atraso no esvaziamento gastrico, esofagite com ulceracdo
(sindrome de Mallory-Weiss)!, pancreatite subaguda, expansdo da capsula hepatica, ou
isquémia intestinal. *!

Relativamente aos sinais encontrados ao exame fisico, € possivel encontrar sinais de
desidratacdo, hipotensdo e taquicardia (por hipovolémia), halito ceténico e respiracdo de
Kussmaul (um padrdo respiratorio profundo e dificil, com hiperventilagdo como compensacédo
respiratoria para a acidose metabolica, descrito pela primeira vez em 1874 por Adolph
Kussmaul, um médico alemédo que encontrou este tipo de respiracdo nos seus doentes
diabéticos com cetoacidose) ™ A gasometria de um doente com respiracdo de Kussmaul
revelara uma baixa pCO,, devido ao aumento respiratorio forcado: doente sente um impulso
para respirar profundamente, uma "fome de ar", que parece quase involuntéria. ! Geralmente,
0 doente encontra-se apirético, mesmo existindo uma infeccdo que precedeu o aparecimento

de CAD. No entanto, existindo hipertermia, é provavel que a infeccao esteja inevitavelmente

18



Trabalho Final do 6° Ano Médico
Cetoacidose Diabética

presente. ™! O coma é uma situacéo observada mais frequentemente em doentes com mais de
65 anos, sendo pouco comum em doentes com idades inferiores a 40 anos.

Os diagnosticos diferenciais da cetoacidose sdo colocados sobretudo se o doente ndo
tem uma historia prévia conhecida de diabetes, dado que com historia prévia de doenca
conhecida, o diagndstico se torna mais facil. A cetoacidose alcodlica € um destes diagnosticos
a considerar, que pode também apresentar-se com nausea e vOmitos, mas neste caso, 0S
doentes tém habitualmente uma longa histéria de abuso etilico, e auséncia de hiperglicémia.
Esta auséncia de hiperglicémia resulta da fome associada a deplecdo de glicogénio e ao
comprometimento da neoglicogénese (este devido a diminuicdo de nicotinamida adenosina
dinucleétido, um co-factor crucial para a utilizagéo de precursores da neoglicogénese) !

Importa também referir, que alguns doentes com ingestdo alimentar reduzida (abaixo
de 500 calorias/dia), podem apresentar cetose, por fome, uma vez que devido ao défice de
aporte de glicose, o organismo passa a utilizar corpos ceténicos como fonte de energia, sendo
este também um diagndstico a colocar perante um doente que vemos pela primeira vez. No
entanto, nestes casos, a glicémia é sempre normal, e em individuos saudaveis, ndo ha acidose,
por um mecanismo da adaptacdo, em que 0s rins se tornam capazes de excretar grandes
guantidades de amonia, de forma a compensar o aumento da producdo de acidos. Assim se
compreende que um doente com cetose por fome, ndo diabético, raramente apresenta um
bicarbonato sérico abaixo dos 18 mEg/L. [

Importa ainda distinguir a cetoacidose diabética de outras situacdes que cursam com
acidose metabolica com anion gap aumentado, nomeadamente insuficiéncia renal crénica,
acidose lactica e overdose de salicilatos, metanol, paraldeido ou etileno de glicol.**

E importante referir aqui, que cetose e acidose ndo sdo sindnimos: a cetose foi
identificada por Stephen Moody em 1969, sendo 0 metabolismo de converséo de lipidos em

acidos gordos e corpos cetonicos efectuado pelo figado; a acidose é a diminuicdo do pH
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sanguineo, por haver um excesso relativo de ides H* que ndo sdo tamponados pelos tampdes
fisioldgicos, de entre os quais, 0 mais importante é o ido bicarbonato. Assim, deste modo, na
cetoacidose, 0 aumento da concentragdo de H*, resultante da producdo de &cidos cetonicos é
inicialmente tamponado pelo bicarbonato. A medida que a concentracdo de H' excede a
capacidade de tampéo do bicarbonato, as reservas deixam de ser capazes de compensar 0
excesso de producdo de ides H*, resultando dai a acidose. !

Em suma, pode dizer-se que o diagndstico de CAD se baseia na clinica encontrada,

que pode variar de doente para doente, e nos resultados laboratoriais encontrados.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO E PARAMETROS
LABORATORIAIS

A avaliacdo laboratorial inicial num doente com suspeita de CAD deve ter em conta:
hemograma, glicémia, electrélitos séricos (com célculo do anion gap), osmolalidade sérica,
azoto ureico, creatinina sérica, calcio, fésforo e magnésio, gasometria arterial e corpos
cetdnicos séricos ou na urina. Se se suspeitar de uma causa infecciosa para o quadro clinico, é
de igual modo importante efectuar culturas na urina, sangue ou outros tecidos.

De acordo com a American Diabetes Association (ADA), os critérios bioquimicos

para diagndstico e classificagdo da severidade da CAD sé&o o0s descritos na tabela 3:



Trabalho Final do 6° Ano Médico
Cetoacidose Diabética

Critérios de diagnostico de CAD

Leve Moderada Severa
Glicémia (mg/dl) > 250 > 250 > 250
pH arterial 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.0
Bicarbonato sérico (mEqg/L) 15-18 10-15 <10
Corpos cetbnicos na urina + + +
Corpos cetdnicos no sangue + + +
Osmolalidade sérica efectiva Variavel Variavel Variavel
Anion Gap >10 >12 >12
Alteragdo sensorial ou obnubilagéo Alerta Alerta/sonoléncia  Letargia/coma

Tabela 3: Critérios de Diagnostico de CAD, definidos pela ADA.
Adaptado de Umpierrez G. E. et al. Diabetic Ketoacidosis: Risk factors and management strategies (2003).

O grau de severidade da acidose metabolica pode ndo se encontrar estreitamente
relacionado com o grau de severidade da hiperglicémia: existem casos descritos de
cetoacidose com relativa normoglicémia (glicémia < 250 mg/dl). Este fendémeno pode ocorrer
durante a gravidez, em doentes com vomitos ou jejum prolongado. De forma similar,
concentracdes relativamente baixas de glicose podem ser encontradas se houver
comprometimento da neoglicogénese, como no caso de doentes com abuso etilico ou
insuficiéncia hepatica. [

A chave do diagndstico € assim, a triade de:

= Hiperglicémia
= Acidose metabdlica
= Elevacdo da concentrag@o de corpos cetdnicos circulantes (cetonémia).
A avaliacdo do aumento da cetonémia é habitualmente efectuada atraves da reaccao de

nitroprussiato de sodio, que da uma indicacdo semiquantitativa dos niveis de acetoacetato e
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acetona. No entanto, este reagente pode subestimar a severidade da cetoacidose, dado ndo
reconhecer a presenca de B-hidroxibutirato (o produto metabélico major na CAD). 819

Os profissionais de satde e os diabéticos tém ainda disponivel, um dispositivo para
medicdo da cetonémia em ambulatério, o Precision Xtra Beta-Ketone®, a realizar de um
modo semelhante & medig&o da glicémia capilar.

A titulo de interesse histérico, é de referir que foram usados anteriormente testes
enzimaticos rapidos e especificos, com tiras reagentes, que mediam o B-hidroxibutirato e o
acetoacetato em amostras de pequeno volume de urina ?? (Ketostix®), que ja ndo sdo usados
actualmente.

A acumulacdo de cetoacidos resulta numa acidose metabolica com anion gap
aumentado. O anion gap plasmatico é calculado subtraindo os anides mensuraveis (cloro e
bicarbonato) pelos catiGes plasmaticos mensuraveis (sodio). Um anion gap normal representa
o0s anides ndo medidos no plasma, varia entre 10 a 12 mmol/L e € dado pela férmula:

HA =Na* - (CI" + HCOg).[Y

Na CAD ¢ também comum a presenca de leucocitose, ndo especifica, que pode ser
atribuida & desidratacéo e stress. **?2 No entanto, uma contagem de leuccitos >25000/mm?
é sugestiva de uma infeccdo bacteriana subjacente. 4!

A CAD esté associada a défices de sadio, potassio, magnésio, fosforo e dgua. Ocorre
desidratacdo intracelular, por um mecanismo em que a agua € “arrastada” para o espago
extracelular por hiperglicémia nesse compartimento. !

O saodio sérico total esta habitualmente diminuido, o que é explicado pelo fluxo de
agua para o compartimento intravascular devido a hiperglicémia e também pela diurese
osmatica. A concentracdo plasmaética, por outro lado, pode estar quer elevada, quer diminuida.
Uma concentracdo elevada significa que houve uma perda de agua intensa, superior a perda

de sodio. Uma concentracdo diminuida pode ser por diluicdo ou por hiperglicémia e o seu
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efeito osmotico. A concentracdo plasmaética deve ser corrigida de acordo com a glicémia: para
cada 100 mg/dl de glicose acima dos 100 mg/dl adiciona-se 1,6 mEq a natrémia, para que se
possa apurar a severidade das perdas de agua e sodio, fazendo uma avaliacdo correcta. As
alteracbes de concentragdo do sddio apresentam uma maior importancia em criancgas, ja que
nestas, ha maior tendéncia a desenvolvimento de edema cerebral por hiponatrémia. !

Quanto ao potéssio, o valor corporal total estd sempre diminuido (em cerca de 5
mEqg/kg), mas a sua concentragdo sérica pode ser normal, alta ou baixa, apesar de a tendéncia
maioritaria ser para concentracdes normais ou elevadas. »?*1 A hipocaliémia é considerada o
distarbio electrolitico com maior risco de vida durante o tratamento da CAD. A diminuicéo
do potassio total deve-se a perda urinaria desse ido, embora a presenca de vomitos também
desempenhe um papel importante. O hiperaldosteronismo secundario relacionado com a
deplecédo de sddio e a presenca de cetoacidos de carga negativa no liquido tubular aumentam
ainda mais as perdas urinarias de potassio. Se ocorrer hipercaliémia, esta deve-se ao
movimento de potassio do meio intracelular para o extracelular devido a saida de agua do
interior das células por hiperglicémia (efeito osmatico). Além disso, a insulinopenia diminui a
entrada de potassio para o interior das células (porque diminui a actividade da
Na‘*K*ATPase), levando a que esta se mantenha no meio extracelular. ©

Verifica-se ainda, que 21-79% dos doentes com CAD apresentam hiperamilasémia,
sendo que existe uma correlacdo entre esta e a presenca de sintomas gastrointestinais,
concentracdo de triglicerideos e estudos imagioldgicos pancreéticos. Além disso, constata-se
também que a avaliacdo da amilasémia é significativamente superior horas apos a admissao
hospitalar, comparativamente a avaliacdo inicial. A causa para a hiperamilasémia parece ser
multifactorial, destacando-se como causas principais, a libertacdo de amilase salivar e a

reducdo da clearance renal de amilase. (%!

23



Trabalho Final do 6° Ano Médico
Cetoacidose Diabética

Foi também demonstrado que em 29-41% dos doentes com CAD existe um aumento
ndo especifico da lipase sérica, mesmo na auséncia de evidéncia clinica ou radioldgica de

pancreatite. %!

CONDUTA E TRATAMENTO

Em primeiro lugar, é necessario, apos a confirmacgédo do diagndstico de CAD, procurar
o factor precipitante (infeccdo, omissdo da insulinoterapia, entre outros ja discutidos
anteriormente). Deve avaliar-se o grau de desidratacéo e grau de consciéncia, tendo em conta
a escala de coma de Glasgow:

ESCALA DE COMA DE GLASGOW

Espontanea
Estimulacao
Dor

Sem resposta

Abertura ocular

Orientado
Confuso
Resposta verbal Inapropriada
Incompreensivel

Sem resposta

Obedece comando

Localiza a dor

A O Ol P DD W B~ Ol F N WO B>~

Movimentos inespecificos (reflexo de retirada)
Resposta motora Lo
Flex&o a dor

w

Extensdo a dor

Sem resposta

Tabela 4 — Escala de coma de Glasgow
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O sucesso da terapéutica da CAD depende da identificacdo do factor precipitante/
desencadeante, da sua resolucdo e da correcgdo das alteracBes metabdlicas e hormonais
instaladas aquando da descompensacdo metabdlica. *”! Para tal, deve ter-se sob vigilancia e
monitorizacao, quer o estado clinico, quer o ponto de vista do equilibrio acido-base.

Os objectivos terapéuticos sdo assim:

1. Restabelecer o volume circulatério e melhorar a perfusdo tecidular;

2. Normalizar a glicémia;

3. Remover os cetoécidos séricos;

4. Corrigir os desequilibrios electroliticos.

O conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desencadeamento da
CAD permite estabelecer, de modo racional, o plano terapéutico. Para atingir estes objectivos
do plano, sdo instituidas um conjunto de medidas que incluem a hidratacdo endovenosa, a
reposicdo de electrolitos, a administracdo de insulina exdgena, e se necessario, a terapéutica
com bicarbonato. "]

Apesar de ndo haver resultados de beneficios claros com o internamento em UCI, a
maioria dos doentes, nos Estados Unidos, € tratada nestas unidades. Guillermo Umpierrez et
al, num artigo publicado em 2003, consideram que se justifica apenas o internamento em UCI
doentes com CAD severa ou doenca grave como causa precipitante da CAD (nomeadamente
EAM, sépsis, hemorragia gastro-intestinal), defendendo que os doentes com CAD moderada
devem ser tratados em unidades de internamento comuns, como a enfermaria de medicina ou
de endocrinologia. ! Em Portugal, a maioria dos doentes com CAD grave é internada nas

enfermarias de medicina ou endocrinologia.
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Através de:

Medidas de suporte

. ‘ Reposicéo de fluidos
Objectivos

Insulinoterapia

Restabelecer a volémia e melhorar
a perfuséo

Correcgdo dos ibes

s Monitorizagdo da terapéutica
Restabelecer a normoglicémia

Introducdo de fluidos orais e transi¢éo para insulina

Remover os cetoacidos séricos subcutanea

Corrigir os desequilibrios
electroliticos

Tabela 5 — Objectivos terapéuticos na CAD.

Medidas de suporte

Manter a via aérea permeével;

Estabelecer via de acesso endovenosa;

Monitorizar a funcdo cardiaca (ter em conta alteracfes que possam indiciar hiper ou
hipocaliémia, nomeadamente no que diz respeito as ondas T);

Oxigenioterapia se comprometimento circulatorio severo ou choque;

Se febre, e confirmando-se infec¢do, iniciar antibioterapia, apds colheita de sangue ou

outros tecidos para cultura; 2

Reposicéo de fluidos
A reposicdo de fluidos constitui uma medida terapéutica imprescindivel e prioritéria
no tratamento da CAD, uma vez que 0s doentes se encontram inevitavelmente desidratados e

com défice de sodio, potassio e cloro, como resultado da diurese osmdtica. %!
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A expansdo do volume extracelular com solugdes endovenosas resulta numa melhoria
significativa da hiperglicémia, hipertonicidade e da acidose metabdlica, devido a um declinio
das hormonas contra-reguladoras e melhoria da perfuséo renal, que conduz a um aumento da
clearance urinaria de glicose, por aumento do débito urinario. ¥ Assim, o objectivo
primordial é a correccdo dos defices de &gua e electrélitos nas primeiras 24-48h, para
restaurar o volume intravascular e consequentemente, o espaco extra-celular. %!

Estudos publicados %, demonstraram a eficécia e seguranca de terapéutica hidrica,
iniciada previamente a administracdo de insulina, havendo uma reducdo significativa da
azotémia e glicémia, sem agravamento da acidose metabolica. Assim, sempre que se suspeita
de CAD, deve ser colocado um cateter endovenoso e iniciada perfusédo salina.

A principal complicacdo da fluidoterapia resulta da administracdo excessiva ou
insuficiente de soro endovenoso. A administracdo em excesso pode contribuir, sobretudo em
criancas e idosos, para edema cerebral (sobretudo quando ha& diminuicdo rapida da
osmolaridade extra-celular), sindrome de dificuldade respiratéria do adulto e acidose
metabolica hiperclorémica. No entanto, aquilo que é mais frequente é a administracdo por
defeito, em que nao héa reposic¢do do volume adequado a restituicdo da volémia.

Na fase inicial, a maioria dos autores defende que devem usar-se solucBes salinas
isotonicas (0.9%), que permitem uma correc¢do da volémia, sem inducdo de rapida descida da
osmolaridade extra-celular. Geralmente, 1-2L a 10-20mL/Kg/h, é suficiente para restituir a
pressdo sanguinea e a perfusdo renal. Nas situacdes de choque hipovolémico, pode recorrer-se
a solucdes coloidais (albumina ou plasma). (%72

Ap0s a correccdo da deplecdo do volume intravascular (e restituicdo de sodio sérico
acima dos 155 mmol/L), a perfusdo pode ser reduzida para um débito de 4-14mL/Kg/h e
substituida por uma solucdo hipossalina (NaCl a 0.45%), dependendo da concentracdo

plasmética de sodio e do estado de hidratacdo. Preconizou-se, com base no facto de na CAD
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existir uma perda de agua superior a de ides que, na auséncia de deplecdo grave da volémia,
devem ser preferidas solucbes hipotdnicas. A administracdo destas diminui rapidamente a
osmolaridade no compartimento extra-celular, promovendo a entrada de &gua para dentro das
células que ainda se encontram em hiperosmolaridade. 7%

Em criancas, a desidratacdo é habitualmente de 7-10%. E recomendado, na primeira
hora, um débito de 10-20mL/Kg/h de solucdo salina isotdnica endovendosa, que pode ser
repetida em casos de desidratacdo severa, no entanto, a administracdo inicial de fluidos néo
pode ultrapassar os 50mL/Kg durante as primeiras 4 horas. Nas horas subsequentes, até as 48
horas, deve procurar atingir-se a reposicdo total da volémia, com solugdes iso ou hipotdnicas
a 0.45% (dependendo da concentracdo de cloro), a um ritmo de 5 mL/Kg/h. B2

Durante o tratamento da CAD, verifica-se que a hiperglicémia € habitualmente
corrigida mais precocemente que a acidose. Quando a glicose descer abaixo dos 250 mg/dL, a
terapéutica de restituicdo de fluidos deve incluir 5-10% de dextrose para permitir a
administracdo continua de insulina até a cetonémia ser controlada, evitando assim a
hipoglicémia. Esta posicdo € controversa relativamente ao nivel de glicémia a partir do qual se
deve iniciar a administracdo de dextrose. (%!

E importante que a reposicdo de fluidos seja ajustada as perdas urinarias, de modo a

que ndo haja um atraso na correc¢do dos electrdlitos e do défice de agua.

Insulinoterapia

A fluidoterapia isolada ndo reverte a cetose nem normaliza o pH. Assim, é necessaria a
administracdo de insulina exdgena para o tratamento efectivo da hiperglicémia e da
cetoacidose.

A insulina actua de modo multifactorial, inibindo a libertacdo de glucagon pelas

células o pancreaticas e revertendo os efeitos hepaticos do glucagon, com resultante supressao
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da neoglicogénese e cetogénese hepéticas. Aumenta ainda a utilizacdo periférica de glicose,
diminuindo assim a sua concentragdo sérica. Para além disso, a insulinoterapia inibe a
libertacdo de &cidos gordos livres do tecido adiposos e diminui a cetogénese. A utilizacdo de
regimes com baixas doses de insulina, administrada, quer por via endovenosa, quer
subcutanea ou intramuscular, é geralmente aceite e promove um estado de equilibrio de queda
linear de glicose de 80-150 mg/dL/h (sempre que este objectivo ndo seja atingido, deve
aumentar-se o ritmo de administracdo de insulina). As vantagens deste esquema sobre os
esquemas com altas doses de insulina usados anteriormente (até aos anos 70) sdo a menor
frequéncia de hipoglicémia e hipocaliémia e uma resposta ao tratamento mais previsivel. Por
estes motivos, apesar de haver uma eficicia semelhante com os esquemas de baixas doses
versus esquemas de altas doses, é preferivel usar esquemas de baixas doses. E também de
realcar o facto de os esquemas de baixas doses permitirem obter um nivel de insulinémia que
é semelhante ao nivel apds uma refeicdo rica em hidratos de carbono e, portanto, mais
fisiolégico. (4?7

A insulina usada no tratamento da CAD ¢ a insulina de accdo rapida, ou regular.
Quando usada por via subcutanea, tem um pico de actuacao entre as 2 e as 4 horas, com uma
duracdo de accdo de 6 horas. Se administrada por via endovenosa, a sua semi-vida é de cerca
de 20 minutos, devendo ser administrada em perfusdo continua. 2"

Em doentes com CAD severa e/ou compromisso cardiovascular significativo, é
preferivel o tratamento com insulina regular endovenosa, em perfusdo continua. A perfusdo
intermitente ou em bdélus deve ser evitada devido a curta semi-vida da insulina regular. A
maioria dos autores recomenda uma perfusdo continua de insulina regular de 0.1 U/Kg/h até a
glicose sanguinea chegar aos 250mg/dL. Nesse momento, deve ser adicionada a perfusdo de
NaCl, dextrose a 5%, como ja foi referido (para prevenir a hipoglicémia), e reduzida a infuséo

de insulina para 0.05 U/Kg/h. Podera ter que se alterar o ritmo de perfusdo de dextrose, de
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forma a manter os niveis de glicémia aproximadamente nos 200mg/dL. Estes autores
defendem que ndo é necessario um bolus inicial quando se usa exclusivamente a via
endovenosa, devido a rapida obtengdo dos niveis plasmaticos de insulina adequados por esta
via, e pelo risco acrescido de edema cerebral *"?"?®1 embora outros autores considerem
pertinente a infuséo de um bélus inicial de 0.1 U/Kg/h. 34 Independentemente do esquema
terapéutico utilizado, é necessaria a monitorizagdo do estado clinico e bioquimico do doente e
a determinacdo da glicémia a cada hora.

Em doentes conscientes, com CAD moderada, a administracdo de baixas doses de
insulina regular em bdlus com intervalos de 1-2h por via subcutanea ou intra-muscular,
mostrou ser tao eficaz na diminuicdo da glicémia e da concentracdo de corpos cetonicos como
a infusdo endovenosa.!®® E importante referir que a insulina lispro ou aspart podem
representar alternativas seguras e eficazes a insulina regular em tratamento por via
subcutanea, mas ndo estdo indicadas para a via endovenosa. 12 A insulina glulisina ¢é o
unico analogo réapido a poder ser usado por via subcutanea e endovenosa.

Em doentes com hipotensdo e hiperglicémia severa, a administracdo de insulina pode
ser seguida de colapso vascular, facto relacionado com a reducdo da concentracdo plasmatica
de glicose e a troca de agua do espaco extracelular para o espaco intracelular. Estes doentes
devem previamente ser tratados com medidas agressivas de hidratacdo exclusivas, até que a

pressdo sanguinea seja estabilizada.

Potassio

A reducdo do potassio corporal é o desequilibrio electrolitico mais preocupante na
CAD. Apenas 2% deste if0 se encontra no compartimento extra-celular. E de extrema
importancia quantificar o potassio sérico antes de iniciar a insulinoterapia e, caso se encontre

abaixo dos 3.5mEq/L, deve ser administrado um suplemento de potassio, e monitorizados 0s
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seus niveis, porquanto a insulinoterapia pode diminuir ainda mais os niveis séricos deste ido.
Apesar de haver uma deplecdo do potéassio total corporal, muitas vezes a caliémia é normal ou
mesmo elevada. A hipocaliémia como sinal de apresentacdo inicial pode estar relacionada
com duragdo prolongada de doenca. Por outro lado, hipercaliémia esta relacionada
primariamente com diminuicdo da funcdo renal. Os vomitos e a desidratacdo graves (pela
diurese osmdtica) podem promover a diminui¢do do potéssio total corporal. A expansdo do
volume, correccdo da acidose e insulinoterapia, facilitam a entrada de potassio nas células, e
diminuem assim a concentracéo sérica de potassio. % Desta forma, independentemente do
valor do potassio inicial, 2/3 dos doentes desenvolvem hipocaliémia apds 12 horas de
terapéutica se, entretanto, n&o for iniciada a reposicéo de potassio. 2"

O suplemento de potéssio a administrar depende dos seus niveis séricos, tendo como
objectivo uma concentracao sérica entre 4-bmEqg/L. Se a caliémia for maior que 5mEg/L, ndo
é necessario suplemento, no entanto, os niveis devem ser cuidadosamente vigiados, para a
possivel necessidade de reposicdo. Se a caliémia for menor que 3.5mEg/L, deve ser
administrado cloreto de potassio 40mEg/h até que o potéssio ultrapasse os 3.5mEg/L, com a
perfusdo deste idoiniciada logo no primeiro soro, evitando assim a hipocaliémia grave (apesar
de alguns autores defenderem que ndo se deve colocar logo no primeiro soro pela
possibilidade de desencadear arritmias). Para niveis entre 0s 3.5 e 0s SmEg/L, deve iniciar-se
a reposicdo com 20-40mEg/L. 1?2

A monitorizagdo electrocardiografica € Gtil, constituindo-se com um indicador precoce
de hiper ou hipocaliémia grave.

Apos a resolugdo da CAD, muitos doentes ainda apresentam défice de potassio

corporal, sendo por vezes necessaria utilizacdo de suplemento oral durante varios dias. [27]
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Bicarbonato

O uso do bicarbonato na CAD é um assunto controverso. Estudos realizados
mostraram que ndo ha beneficio na administracdo de bicarbonato perante doentes com um pH
de 6.9-7.1, e outros revelaram que a sua administragcdo pode mesmo ser prejudicial para estes
doentes. >*?1 Nenhum estudo foi efectuado em doentes com pH abaixo de 6.9.

A defesa da sua utilizacdo presume que a acidose contribui para a morbilidade e
mortalidade da CAD. Sabe-se que a acidose metabolica grave pode levar a comprometimento
da contractilidade do miocérdio (por ter um efeito ionotropico negativo sobre o musculo
cardiaco), vasodilatacdo cerebral, coma e mesmo complicagBes gastrointestinais graves.
Contudo, a reposicdo hidrica e a insulinoterapia, corrigindo os desequilibrios electroliticos,
revertem também a acidose. Discute-se entdo qual a vantagem da correccdo da acidose através
da administracdo endovenosa de bicarbonato.

A perfusdo de solugdes bicarbonatadas tem varios inconvenientes, entre 0s quais 0
agravamento da hipocaliémia, pela entrada de potassio para o espaco extra-celular, e a
alcalose metabdlica, que se verifica pela associacdo da paragem da cetogénese, concomitante
com a continua metabolizacdo dos corpos cetdnicos e administracdo de bicarbonato exdgeno.

Actualmente, ndo existe consenso relativo a quando e que quantidade de bicarbonato
iniciar. Alguns autores defendem que se deve iniciar quando o pH for inferior a 7.0 e outros,
quando inferior a 6.9. 2 Kitabchi, por exemplo, defende a perfusdo de 44mEq de bicarbonato

de sodio isotonico se o pH se encontrar entre 6.9 e 7.0 e de 88mEq se o pH for inferior a 6.9.

[30]

Fésforo

O fosforo é também um ido predominantemente intracelular, que migra para o

compartimento extracelular durante a cetoacidose. Os niveis iniciais deste ido podem assim
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ser normais, ou elevados. No entanto, a diurese osmatica leva também a perda deste ido, e
reducdo da reserva corporal. A medida que o tratamento é estabelecido, o fosforo volta a
entrar nas células, contribuindo para a posterior hipofosfatémia.

A terapéutica de reposicdo do fosforo € um assunto controverso. Sabe-se que, de facto,
o0s depositos de fésforo se encontram bastante diminuidos, mas até que ponto a terapéutica de
reposicdo contribui para a melhoria da situacdo clinica do doente? N&o h& ainda evidéncias.
Teoricamente, a reposicdo do fdsforo previne potenciais complicagfes da hipofosfatémia,
como a depressdo respiratoria, anemia hemolitica, fraqueza muscular e disfuncéo cardiaca. No
entanto, a administracdo excessiva acarreta consigo efeitos adversos como hipocalcémia,
tetania e calcificacdo dos tecidos moles. “*27 A maioria dos estudos randomizados
efectuados ndo mostrou beneficios significativos com o emprego por rotina da terapéutica de
reposicdo de fosforo na CAD. B%*! No entanto, independentemente das opinides diversas, os
niveis séricos de fosforo devem ser monitorizados e repostos sempre que se encontrem abaixo
de 1.0mg/dL. Se se decidir pela reposicdo do défice de fosforo, esta deve ser realizada por
intermédio de um sal, fosfato de sodio ou de potassio. A perfusdo ndo deve exceder os 10

mmol/h. 271

Outros ides

Magnésio: apesar de também haver uma depleccdo deste ido, ndo se conhece bem a
relevancia clinica do seu défice. Se o magnésio for inferior a 1.8mEq/L ou houver tetania,
pode ser administrado sulfato de magnésio, na dose de 5g em 500 ml de solugdo salina a
0.45% em 5 horas. !

Célcio: pode haver perda de célcio, mas a sua reposi¢do apenas esta indicada na
hipocalcémia sintomética. &

Sédio: a reposicdo do sodio é feita com a administracéo de solucéo salina a 0.9%. !
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Monitorizacédo da terapéutica

O sucesso do tratamento da CAD requer monitorizacao frequente do estado clinico e
metabdlico do doente. E importante monitorizar os sinais vitais, volume e ritmo de
administracdo de fluidos, dose de insulina administrada, perdas urinrias, de forma a poder
constatar a eficacia ou a falha da terapéutica instituida. A cada 1-2 horas deve ser quantificada
a glicémia capilar, e a cada 4 horas, deve ser colhida amostra de sangue para averiguar 0s

niveis de electrolitos, glicose, creatinina, azoto ureico, fésforo e pH venoso.

Introducéo de fluidos orais e transi¢ao para insulina subcutanea

Os doentes com CAD severa devem ser tratados com insulina endovenosa em perfusao
continua até que a CAD seja resolvida. Os critérios para resolucdo da cetoacidose incluem:
glicemia <200mg/dL, bicarbonato sérico  18mEg/L e pH venoso >7.3. Quando se
verificarem estas 3 condicdes, pode ser iniciada a terapéutica com insulina subcutanea. !

Os fluidos orais devem apenas ser introduzidos quando tiver ocorrido melhoria clinica
substancial (pode estar presente ainda nesta fase acidose/ cetose moderada). Quando for
tolerada alimentacéo oral, os fluidos endovenosos devem ser reduzidos. !

Assim que seja resolvida a CAD, o aporte oral normalizado e planeada a mudanca
para insulina subcutanea, 0 momento oportuno para a administracao da insulina sera apds uma
refeicdo. Para prevenir o reaparecimento de hiperglicémia, a primeira injec¢do subcutanea
deve ser administrada nos primeiros 15-30 minutos (com insulina de acgéo rapida) ou 1-2
horas (com insulina regular), antes da paragem da perfuséo endovenosa de insulina, de modo
a dar tempo suficiente para que a insulina seja absorvida. A dose e tipo de insulina a
administrar devem ser adaptados a cada doente. Apos a transicdo para insulina subcutanea,

pode ser importante monitorizar a glicémia, de modo a evitar hiper/ hipoglicémia. (1728

34



Trabalho Final do 6° Ano Médico
Cetoacidose Diabética

COMPLICACOES

Em estudos efectuados nos E. U. A., verificou-se que a mortalidade por CAD em
criancas é de 0.15 a 0.3%, das quais o edema cerebral é responsavel por cerca de 60-90%. *°!
Os doentes que sobrevivem apds edema cerebral tém morbilidades consideréveis. Outras
causas de morbilidade e mortalidade apds CAD, incluem hipo e hipercaliemia, hipofosfatémia
severa, hipoglicémia, CIV, trombose venosa periférica, sépsis, edema pulmonar, pneumonia

por aspiracdo, sindrome de dificuldade respiratéria do adulto, rabdomidlise, insuficiéncia

renal aguda e pancreatite aguda. *®

Complicagdes da CAD

Hipoglicémia

Edema Cerebral

Acidose Metabdlica Hiperclorémica

Sindrome de Dificuldade Respiratoria do Adulto

Outras Hipo/hipercaliémia,
Hipofosfatémia
Clv
Trombose venosa periférica
Sépsis
Edema do pulmdo
Pneumonia por aspiracéo
Rabdomidlise
Insuficiéncia renal aguda

Pancreatite aguda

Tabela 6 — Complicages da CAD.
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Hipoglicémia

A hipoglicémia é a complicacdo mais comum durante a perfusdo de insulina, mesmo
apesar do uso de esquemas com baixas doses de insulina, ocorrendo em cerca de 10% de
todos os casos de CAD. Os factores de risco mais importantes para o aparecimento de
hipoglicémia sdo a administracdo excessiva de insulina e a ndo utilizacdo de solu¢Ges com
dextrose quando a glicémia atinge os 250 mg/dL. A monitorizacdo frequente da glicémia (a

cada 1-2 horas) é fundamental para o reconhecimento precoce da hipoglicémia. [

Edema Cerebral

O edema cerebral constitui uma complicacdo potencialmente fatal da CAD. A
incidéncia de edema cerebral nos E.U.A. é de 0.5-0.9%. A sua patogenia € ainda
incompletamente compreendida, e aparentemente multifactorial. Foram associados factores
demogréaficos a um risco aumentado de edema cerebral, nomeadamente a idade jovem,
diabetes inaugural, e duracdo prolongada dos sintomas. ¥"?! O mecanismo subjacente ao
aparecimento da patologia pode estar associado a reducdo da osmolaridade plasmatica
aquando da reposicdo de fluidos com solutos hipotdnicos, que leva a entrada de agua para o
espaco intracelular e, consequentemente aparecendo os sinais de edema cerebral. Alguns
autores defendem a presenca de factores precipitantes, como a administracdo excessiva de
soros, 0 uso de solugdes hipotonicas e o0 uso de bicarbonato. N&o foi, no entanto, até a data,
provada a intervencgdo de qualquer deles na genese do edema cerebral. [27]

O quadro clinico é de instalacdo subita e imprevisivel. O doente, habitualmente ja a
recuperar da CAD, inicia cefaleias seguidas de alteracdo do estado de consciéncia, edema da
papila, hipertensdo, bradicardia e pupilas midriaticas. Alguns podem mesmo desenvolver
diabetes insipida. A recuperacdo sem sequelas neurologicas permanentes ocorre apenas em 7-

14% dos casos. 4?7
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Os critérios de diagnostico *® sdo:

v' Major: alteragdes de consciéncia; desaceleracdo do ritmo cardiaco (>20bpm)
ndo atribuida a diminuigdo da volémia; incontinéncia dos esfincteres.

v Minor: vomitos, cefaleias, letargia, PA diastolica >90mmHg, idade inferior a 5
anos.

Quanto ao tratamento do edema cerebral, passa pela perfusdo de manitol a 0.25-
1.0g/Kg (durante 20 minutos, e repetir apos 2 horas se ndo houver resposta a dose inicial),
que deve ser iniciada de imediato, mesmo sem confirmacéo imagioldgica. % A terapéutica de
reposicdo hidrica devera ser corrigida para um ritmo mais lento. O sucesso do tratamento é
tanto maior quanto mais precocemente for instituida a terapéutica, e por essa mesma razao se
deve iniciar ainda sem confirmacdo. Caso ndo se confirme, a perfusdo de manitol apenas
atrasa ligeiramente a recuperacdo da CAD. ") Estudos recentes propdem o uso de uma
solucdo salina hiperténica 5-10ml/Kg durante 30 minutos como alternativa ao manitol. !
Deve ainda elevar-se a cabeceira de cama e considerar a hipotese de entubacdo endotraqueal
se houver faléncia respiratdria ou para manutencdo da permeabilidade da via aérea. Deve ser

obtida, assim que possivel, uma TC do cranio, para excluir outras causas de deterioracdo

neurolégica. %8

Acidose metabdlica hiperclorémica

Multiplos estudos demonstraram a presenca de acidose metabdlica com relativa
hiperclorémia apds a resolucdo da cetoacidose. Esta acidose ndo tem efeitos clinicos adversos,
e é corrigida gradualmente nos dias subsequentes pela excrecdo renal de produtos acidos,
excepto nos doentes com IRA ou oligdria severa. Durante a CAD, sdo excretadas grandes
guantidades de anides. Desta perda resulta uma quantidade insuficiente de cetoanides para

corrigir a acidose metabdlica (que s@o necessarios para a regeneracao de bicarbonato) durante
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0 metabolismo dos corpos cetdnicos mediado pela insulina. Outros mecanismos que podem
contribuir para esta acidose incluem a infusdo de soros contendo quantidades de cloro
superiores as plasmaticas, expansdo da volémia com soros com bicarbonato e o consumo

intracelular de bicarbonato durante a correcgo da cetoacidose. #"*%

Sindrome de dificuldade respiratoria do adulto (ARDS)

O edema agudo do pulméo nao cardiogénico é uma das complicacdes potencialmente
fatais do tratamento da CAD. A pressdao osmdtica encontra-se inicialmente aumentada nestes
doentes, devido a perdas de agua superiores as dos ides. Na rehidratacdo, a pressdo osmatica
diminui significativamente, para valores inferiores a um individuo saudavel. A isto, adiciona-
se a descida progressiva da PaO2 e a subida do gradiente alvéolo-capilar, que conduzem
assim, a edema intersticial do pulmdo. Na maioria dos doentes, estas alteracdes sao
assintomaticas; em todo o caso, ha um determinado nimero de doentes que progride para

ARDS, sobretudo doentes de idade avancada e com patologia cardiaca concomitante. 127

MEDIDAS PREVENTIVAS

A prevencdo de um novo episodio de CAD deve ser também uma parte integrante do
tratamento. Cerca de 50% das admissdes hospitalares por CAD poderiam ser evitadas com
programas educacionais adequados e uma melhor aderéncia do doente ao seu tratamento. 12"
A hiperglicémia é habitualmente o primeiro sinal e o precursor chave no desenvolvimento da
CAD. Assim, importa, quer para o doente, quer para 0S seus contactos sociais (pais, irméaos,

esposos), que haja uma educacdo no sentido de estar alerta para possiveis sintomas de
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hiperglicémia — polidipsia, polidria, taquicardia — que poderdo estar associados a respiragdo
de Kussmaul ou hélito cetonico, se perante uma CAD severa.

O programa educacional para prevencdo de complicacfes da diabetes devera incluir:

v Monitorizacdo da glicémia;

v Monitorizagao corpos cetonicos;

v’ Registo da frequéncia de administracdes de insulina;

v Reduzir, mas ndo eliminar a insulina nos periodos de vémitos, em que néo se
consigam alimentar suficientemente (pode levar a um quadro de CAD em
poucas horas).

O doente devera ter um papel pro-activo na sua doenca, fazendo a sua medicacao
regularmente, procurando que nao haja falhas, ou que haja o minimo possivel, estando alerta
para 0s sinais ja descritos, e procurando ajuda diferenciada precocemente, caso haja alguma
alteracdo. No caso de hiperglicémia, medidas simples para o doente, como suplementar a
administracdo de insulina ou aumentar a ingestdo hidrica, podem ser de extrema importancia
para evitar a instalacdo de um quadro de CAD. Para que isto aconteca, € fundamental uma
relacdo de confianca entre médico e doente. 1153
O diagnostico precoce, bem como o tratamento das causas precipitantes e da CAD em

si, sdo fundamentais para a reducdo das complicacBes associadas a esta patologia. 2
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PERSPECTIVAS FUTURAS

A mortalidade na CAD ndo resulta geralmente da hiperosmolaridade ou acidose, mas
sim da presenca de factores concomitantes que precipitaram o aparecimento da CAD ou que
se desenvolveram durante o tratamento, como EAM, sépsis ou pancreatite.

Com a melhoria dos cuidados médicos (maior disponibilidade de exames
complementares e informagcdo adequada para 0 manuseamento desta condigdo nos
profissionais de salde), tem havido uma queda significativa da mortalidade ao longo das
ultimas décadas, mas a percentagem ainda € superior a desejada. Para que essas taxas
continuem em declinio, é fundamental que os conhecimentos sobre esta complicacdo da
diabetes mellitus continuem a ser divulgados, e que os profissionais de salde e 0s proprios
doentes estejam alertas para os sintomas, de forma a efectuar o diagnéstico o mais
precocemente possivel, melhorando quer a taxa de mortalidade, quer a qualidade de vida das
pessoas com diabetes.

Em Portugal, o nimero de internamentos em hospitais do SNS por CAD sdo bastante
reduzidos, como ja foi referido anteriormente neste texto, destacando-se sobretudo a zona
centro do pais, relativamente as restantes regifes, por apresentar uma taxa de internamentos

por CAD substancialmente inferior 1:

Norte | Centro | Lisboa e Vale do Tejo | Alentejo | Algarve | SNS

Internamentos por
15% 5% 13% 23% 19% 13%
CAD

Tabela 7 — Taxas de internamento por CAD nos hospitais do SNS.

Adaptado de Relatdrio Anual do Observatério Nacional da Diabetes (2010).
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