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RESUMO

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicagdo metabdlica aguda e potencialmente fatal do Diabetes Mellitus, predominando em
pacientes com diabetes tipo 1, embora também possa ocorrer em individuos com diabetes tipo 2 em situacdes extremas. Por se tratar
de uma emergéncia clinica, o diagnostico precoce e o tratamento adequado sdo importantes para reduzir a morbimortalidade
associada. Diante da relevancia do tema, este estudo tem como objetivo analisar os principais aspectos relacionados ao diagndstico e
ao tratamento da cetoacidose com foco na prevengdo de complicagdes e na promogdo da recuperagdo clinica. Realizou-se uma
revisdo integrativa da literatura de artigos publicados nas bases Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e US National Library of Medicine (PubMed) entre os anos de 2020 e 2025
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os resultados mostraram que o diagndstico da CAD deve ser baseado em critérios clinicos
e laboratoriais, incluindo hiperglicemia, acidose metabdlica e presenca de cetonas no sangue ou na urina. A avaliagdo do estado de
hidratagdo, da funcéo renal e dos niveis de potassio sérico é fundamental para direcionar o tratamento seguro e eficaz. Foi observado
que o atraso no reconhecimento da CAD e a inadequacdo no manejo inicial estdo associados ao aumento das complica¢fes, como
edema cerebral, arritmias cardiacas e choque. Por outro lado, a implementacéo de protocolos clinicos bem estruturados em unidades
de emergéncia demonstrou reducéo significativa na taxa de mortalidade e no tempo de internagdo hospitalar.

Palavras-Chaves: Diabetes Mellitus. Cetoacidose Diabética. Diagnéstico. Manejo Clinico.
ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute and potentially fatal metabolic complication of Diabetes Mellitus, predominantly in patients
with type 1 diabetes, although it can also occur in individuals with type 2 diabetes in extreme situations. As it is a clinical emergency,
early diagnosis and appropriate treatment are important to reduce associated morbidity and mortality. Given the relevance of the
topic, this study aims to analyze the main aspects related to the diagnosis and treatment of ketoacidosis with a focus on preventing
complications and promoting clinical recovery. An integrative literature review of articles published in the Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and US National Library of
Medicine (PubMed) databases between 2020 and 2025 in Portuguese, English and Spanish was carried out. The results showed that
the diagnosis of DKA should be based on clinical and laboratory criteria, including hyperglycemia, metabolic acidosis, and the
presence of ketones in the blood or urine. Assessment of hydration status, renal function, and serum potassium levels is essential to
direct safe and effective treatment. It was observed that delayed recognition of DKA and inadequate initial management are
associated with increased complications, such as cerebral edema, cardiac arrhythmias, and shock. On the other hand, the
implementation of well-structured clinical protocols in emergency units demonstrated a significant reduction in mortality rates and
length of hospital stay.

Keywords: Diabetes Mellitus. Diabetic Ketoacidosis. Diagnosis. Clinical Management.
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1. Introducéo

A cetoacidose diabética (CAD) € a principal causa de emergéncia hiperglicémica em pacientes com
diabetes mellitus, sendo responsavel por um grande nimero de internagdes hospitalares e 6bitos relacionados
ao diabetes em todo o mundo®. Essa complicacdo ocorre devido a uma auséncia total ou relativa de insulina
associada ao aumento da secrecdo de hormonios contrarreguladores, como glucagon, cortisol, catecolaminas
e hormbnio do crescimento, resultando em hiperglicemia, acidose metabdlica, cetose e graus variados de
deplecdo de volume?.

A gravidade da CAD pode variar de leve a grave, sendo considerada uma emergéncia médica que
exige tratamento imediato para evitar complicaces potencialmente fatais>. A CAD é mais comum em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), uma condi¢cdo autoimune caracterizada pela destruicio
progressiva das células beta pancreaticas, resultando na deficiéncia absoluta de insulina®.

No entanto, também pode ocorrer em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especialmente
quando ha um controle glicémico inadequado, resisténcia insulinica significativa ou exposicao a fatores de
estresse metabdlico, como infeccBes graves, traumas, cirurgias e outras condicdes clinicas descompensadas®.
Além disso, adolescentes com DM2 recém diagnosticado, particularmente aqueles com predisposicéo
genética a cetose, podem apresentar CAD como primeira manifestacdo da doenca, 0 que torna o
reconhecimento precoce fundamental para evitar complicagdes severas®.

A DM2 com tendéncia a cetose ¢ uma condicdo que ocorre mais frequentemente em determinadas
populagdes, como individuos de ascendéncia hispanica e afrodescendente, devido a fatores genéticos e
metabélicos especificos’. Nestes casos, 0s pacientes tendem a apresentar uma recuperacdo mais rapida da
CAD e, ap6s o tratamento inicial, muitos conseguem retomar o uso de hipoglicemiantes orais sem a
necessidade de insulinoterapia continua®.

Esse fendbmeno destaca a heterogeneidade do DM2 e a importancia de um diagnéstico e tratamento
individualizados para cada paciente, levando em consideracdo fatores genéticos, metab6licos e ambientais
que possam influenciar o quadro clinico®. Em pacientes com DM1, a CAD pode ser a manifestagéo inicial da
doenca, especialmente em criancas e adolescentes. No entanto, a incidéncia desse quadro vem diminuindo
devido ao avanco das estratégias de diagnostico precoce e ao melhor acesso ao tratamento adequado,
incluindo educacdo em salde voltada ao manejo da diabetes, uso de tecnologias como monitores continuos
de glicose e bombas de insulina®.

O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas da CAD, como polilria, polidipsia, fadiga extrema,
nauseas, vomitos e respiracdo de Kussmaul, é essencial para evitar complicagdes graves e reduzir a taxa de
mortalidade associada & condic&o®. O diagnéstico de CAD é baseado na presenca de acidose metabélica (pH
venoso ou arterial < 7,3), hiperglicemia (glicemia acima de 250 mg/dL), bicarbonato sérico reduzido (< 18
mEq/L) e cetonemia ou cetondria significativa’’. A abordagem terapéutica inclui a reposicdo agressiva de
fluidos para corrigir a deplecdo de volume, administracdo de insulina intravenosa para reverter a cetose e
monitoramento rigoroso dos eletrolitos, principalmente do potassio, cuja concentracdo sérica pode sofrer
alteracdes significativas durante o tratamento™.

Além disso, em pacientes com acidose grave, pode ser necessaria a administracdo de bicarbonato de
sodio, embora essa conduta seja controversa e deve ser avaliada com cautela'®. A incidéncia da CAD varia
de acordo com fatores como acesso a cuidados médicos, adesdo ao tratamento e presenca de comorbidades
associadas’®. Em paises desenvolvidos, a implementacdo de programas educativos e o avanco nas terapias
para DM tém contribuido para a redugdo dos casos de CAD, enquanto em paises em desenvolvimento,
dificuldades no acesso a medicamentos e na educag&o em satide ainda representam desafios significativos®®.

A prevencdo da CAD passa por um acompanhamento multidisciplinar do paciente diabético, incluindo
endocrinologistas, nutricionistas, enfermeiros e farmacéuticos, que devem atuar de forma integrada para
garantir um controle glicémico adequado e reduzir complicagdes agudas e cronicas da doenca'’. Diante da
relevancia da CAD como uma emergéncia metabdlica, torna-se essencial o investimento em educagdo em
salde, novas abordagens terapéuticas e pesquisas voltadas para a identificagdo precoce de fatores de risco.
Estudos futuros devem continuar explorando biomarcadores inflamatérios, fatores genéticos e novas
estratégias farmacoldgicas para otimizar o tratamento da CAD e reduzir sua morbimortalidade™®.

Apesar dos avancos na terapéutica do DM, a CAD ainda representa uma importante causa de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. O manejo adequado da CAD exige a atuacdo integrada da equipe de
salde, especialmente do farmacéutico, que tem papel essencial na orientacdo e acompanhamento do uso
seguro da insulina e de outros medicamentos. Contudo, sdo escassos 0s estudos que aprofundam a
contribuicdo do farmacéutico na prevencdo de complicagdes clinicas em pacientes com CAD. Portanto, este
estudo se justifica pela necessidade de ampliar o conhecimento sobre o tema e propor estratégias que
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contribuam para a reducdo da morbidade e mortalidade associadas a cetoacidose diabética, além de fortalecer
a atuacdo do farmacéutico como elo essencial no cuidado ao paciente diabético.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi demostrar os principais aspectos relacionados ao diagnostico
e ao tratamento da cetoacidose com foco na prevencdo de complicacdes e na promocdo da recuperacao
clinica do paciente diante do auxilio do farmacéutico.

2. Material e Métodos

Para alcancar o objetivo proposto neste estudo, optou-se pela utilizacdo da revisdo integrativa como
método de pesquisa. Essa abordagem permite reunir e analisar estudos relevantes ja publicados, oferecendo
suporte a tomada de decisbes e favorecendo a aplicagdo dos achados na pratica clinica. Trata-se de uma
estratégia eficaz para mapear e compreender as evidéncias disponiveis sobre praticas em saude,
especialmente em contextos em que o conhecimento cientifico ainda se mostra incipiente ou fragmentado®®.

Foram analisados artigos publicados nas seguintes bases de dados eletrdnicas: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e US
National Library of Medicine (PubMed) entre os anos 2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Para a busca dos artigos foram adotados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "Diabetes
Mellitus", "Cetoacidose Diabética", "Diagndstico” e "Manejo Clinico™ e seus respectivos termos em inglés.
Os critérios de inclusdo dos artigos selecionados nesta pesquisa foram: estudos de delineamento descritivo,
guantitativo e qualitativo, quase experimental e experimental, que foram publicados entre os anos de 2020 a
2025 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com resumos disponiveis nas bases de dados eletrénicas
selecionadas: SciELO, LILACS e PubMed. Também foram incluidos artigos disponiveis na integra e de
acesso gratuito. Foram excluidos artigos foram do recorte temporal, duplicados entre as bases de dados,
publicagBes de acesso restrito, trabalhos de conclusdo de curso, dissertacGes e teses. Na Figura 1 estdo
listados os dados relativos a busca dos artigos

Figura 1 — Fluxograma de busca dos trabalhos

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e reaistos ]
% Registos identificados nas bases:
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) +
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Fonte: Autores, 2025
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Ap0s a selecdo dos artigos, foi realizada uma leitura exploratéria dos titulos e resumos para verificar a
adequacdo ao tema. Em seguida, os estudos elegiveis passaram por uma leitura completa e foram
organizados em categorias tematicas para analise critica dos dados. Os resultados foram agrupados de acordo
com 0s seguintes critérios: aspectos clinicos e fisiopatologia da cetoacidose diabética, diagndstico da
cetoacidose diabética e condutas terapéuticas e monitoramento clinico.

3. Resultados e Discussao
3.1 Aspectos clinicos e fisiopatologia da cetoacidose diabética

A CAD é uma emergéncia metabolica aguda e potencialmente fatal, resultante de uma deficiéncia
absoluta ou relativa de insulina, frequentemente acompanhada por um aumento de hormdnios
contrarreguladores como glucagon, cortisol, catecolaminas e hormonio do crescimento. Essa condicdo € mais
comum em pacientes com DM1, mas pode também ocorrer, ainda que com menor frequéncia, em individuos
com DM2 sob determinadas circunstancias®.

A insuficiéncia de insulina leva a reducdo da captacao e utilizagéo de glicose pelas células, resultando
em hiperglicemia acentuada. Simultaneamente, os horménios contrarreguladores estimulam intensamente a
gliconeogénese hepética, a glicogenolise e a lipdlise, aumentando ainda mais a producdo enddgena de
glicose e de acidos graxos livres. Estes Gltimos sdo convertidos no figado em corpos cetnicos (acetoacetato,
beta-hidroxibutirato e acetona), cuja acumulagdo no sangue promove acidose metab6lica com anion gap
elevado, caracterizando a fisiopatologia central da CAD®.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da CAD envolvem alteragdes hormonais significativas, como o
aumento de glucagon, que estimula a oxidagdo de acidos graxos no figado e intensifica a producdo de corpos
cetonicos. Em paralelo, a auséncia de insulina compromete o metabolismo glicidico, proteico e lipidico,
conduzindo a um estado catabélico generalizado®. A Figura 2 ilustra 0 mecanismo fisiopatolgico da CAD.

Figura 2 - Mecanismaos fisiopatoldgico da CAD
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Fonte: Imagem disponivel em https://www.eumedicoresidente.com.br/post/cetoacidose-diabetica-no-publico-pediatrico,
Acesso em 12 de Mai 2025.

A proteina muscular é degradada, liberando aminoacidos gliconeogénicos e cetogénicos que, por sua
vez, sdo metabolizados em precursores da glicose e cetonas. 1sso acarreta um aumento simultaneo de glicose
e acidos organicos no plasma. Com a progressiva elevacdo da concentracdo de corpos cetdnicos, o pH
sanguineo diminui, e o sistema tampao bicarbonato é consumido, resultando em acidose metabdlica grave.
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Além disso, ocorre deplecdo de bicarbonato sérico e comprometimento da funcéo renal pela hipovolemia, o
que agrava a retencéo de &cidos organicos e piora o quadro clinico®.

Clinicamente, os pacientes com CAD apresentam-se com sintomas inespecificos, que podem progredir
rapidamente, dificultando o diagnéstico precoce. Os sinais mais comuns incluem polidria, polidipsia,
nauseas, vomitos e dor abdominal. Em estagios mais avancados, surgem sinais de desidratagdo severa, halito
cetbnico, respiragdo de Kussmaul (respiracdo profunda e acelerada) e alteracbes no estado de consciéncia,
como letargia, confusdo ou até coma®.

O hélito cetbnico é decorrente da exalacdo de acetona, um dos corpos cetdnicos produzidos. A acidose
metabdlica induzida por beta-hidroxibutirato e acetoacetato é responsavel por grande parte das manifestacdes
sistémicas, afetando o sistema nervoso central e contribuindo para o risco de edema cerebral, especialmente
em criangas. O comprometimento da perfusdo renal e as alteracfes no equilibrio acido-base também podem
desencadear arritmias, hipotenséo e insuficiéncia renal aguda®*.

Os fatores desencadeantes da CAD sdo variados, mas destacam-se a interrupcdo da terapia com
insulina, infeccbes agudas, estresse fisiologico e o inicio ndo diagnosticado do DM1. Estudos demonstram
gue a ndo adesdo ao tratamento é a principal causa da CAD em centros urbanos, particularmente em
populagdes com menor acesso a saide. Em paises desenvolvidos, a ndo adesdo ao tratamento atinge até 50%
dos pacientes com DM, sendo ainda maior em paises em desenvolvimento®. Outros fatores incluem infarto
agudo do miocérdio, acidentes vasculares cerebrais, pancreatite, embolia pulmonar e abuso de substancias
como alcool. Em pacientes pediatricos, a auséncia de reconhecimento precoce do DM1 e as infec¢des
gastrointestinais, que comprometem a hidratacao, sio os principais responséveis pelos episodios de CAD*>.

Do ponto de vista bioquimico, a hiperglicemia na CAD é agravada pela combinagdo entre o aumento
da producdo hepética de glicose via gliconeogénese e a diminuicdo da captacdo periférica de glicose. A
gliconeogénese é impulsionada pela abundancia de precursores, como lactato, glicerol e aminoacidos
(alanina, glicina, serina). A protedlise muscular libera aminoacidos cetogénicos como leucina, lisina e
isoleucina, que sdo convertidos em acetil-CoA e, posteriormente, em corpos cetbnicos. A deficiéncia de
insulina leva a ativacéo da lipdlise, liberando &cidos graxos livres que séo oxidados no figado por meio da
acdo de enzimas como a B-hydroxy-S-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) sintase, cuja atividade é estimulada
por glucagon. Esse processo culmina na formagdo de acetoacetato e beta-hidroxibutirato, principais
responséaveis pela acidose na CAD®.

A producgdo excessiva de corpos cetbnicos é acompanhada por uma reducdo na capacidade do
organismo em elimina-los. A depuracdo renal de corpos cetbnicos é prejudicada pela hipovolemia e pela
acidose. Além disso, o tamponamento desses acidos consome bicarbonato, levando a uma queda acentuada
da reserva alcalina do organismo. O resultado é uma acidose metabdlica com &nion gap elevado®. A
gravidade da acidose pode ser medida por meio do anion gap, que considera a diferenca entre os cations e
anions séricos. Quando o valor do anion gap ultrapassa a faixa de referéncia (10-14 mmol/L), confirma-se a
presenca de acumulo de acidos ndo medidos, como 0s corpos cetdnicos. Esse processo acido-base altera a
homeostase eletrolitica e favorece complicacdes neuroldgicas e cardiovasculares®,

Outro componente central na fisiopatologia da CAD € o desequilibrio hidroeletrolitico. A
hiperglicemia severa induz uma diurese osmotica que leva a perda significativa de agua e eletrdlitos,
incluindo sodio, potassio, magnésio e fosforo. A auséncia de insulina também contribui para a redistribuicéo
do potassio para 0 meio extracelular, 0 que pode mascarar uma deplecdo intracelular grave®. Com a
progressdo da desidratacdo, a secrecdo de aldosterona é estimulada, promovendo maior excre¢do de potassio
renal. Essa cascata de eventos pode resultar em hipocalemia durante o tratamento, sendo necessaria
reposicao criteriosa. O comprometimento renal causado pela hipoperfusdo agrava a retencdo de corpos
cetdnicos e de &cido latico, ampliando a gravidade da acidose metabélica'**2.

Os fatores inflamatdrios tém um papel adicional na progressdo da CAD. A hiperglicemia estimula a
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-6, TNF-alfa e IL-1B, que inibem a agdo da insulina ¢
promovem resisténcia periférica. Além disso, os acidos graxos livres induzem estresse oxidativo e disfuncéo
endotelial, comprometendo a integridade vascular e agravando a hipoperfusio tecidual. Em criangas, esse
estado inflamatorio pode contribuir para complicagdes como o edema cerebral, cuja fisiopatologia ainda ndo
¢ completamente compreendida, mas que envolve disfuncdo da barreira hematoencefalica e alteracdes
osma@ticas subitas. Essas lesdes neuroldgicas exigem atencdo clinica rigorosa, especialmente no contexto de
tratamento agressivo da acidose®®.

Existem também formas especiais de CAD que demandam atencdo clinica diferenciada. A CAD
euglicémica, por exemplo, pode ser induzida pelo uso de inibidores do cotransportador s6dio-glicose tipo 2
(iISGLT2), que promovem glicosuria e reduzem a glicemia, mascarando a hiperglicemia cléassica da CAD™.
Nessas situacdes, 0s niveis hormais de glicose podem retardar o diagnéstico, mesmo diante de cetonemia e
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acidose significativas’. Ja a cetoacidose alcodlica surge em individuos com consumo cronico de alcool e
jejum prolongado, sendo precipitada pela abstinéncia alco6lica, aumento de hormonios contrarreguladores e
producdo de corpos cetdnicos a partir de metabolitos como o &cido acético. Ambas as formas exigem alto
grau de suspeicao clinica para diagnéstico correto e intervencéo oportuna®®.,

3.2 Diagnostico da cetoacidose diabética

O diagnéstico da CAD exige uma abordagem clinica e laboratorial integrada, uma vez que essa
complicacdo aguda do DM pode evoluir rapidamente e de forma grave. A CAD ¢ caracterizada
classicamente pela triade: hiperglicemia, acidose metabdlica e cetonemia’. A elevagdo da glicemia,
geralmente acima de 250 mg/dL (13,9 mmol/L), a presenga de corpos cetdbnicos no sangue ou na urina, € a
acidose metabdlica com aumento do anion gap sdo elementos fundamentais para o diagndstico. Contudo,
nem sempre todos esses critérios estdo presentes de forma evidente, especialmente em apresentacdes
atipicas, como a CAD euglicémica, o que torna indispensavel o conhecimento detalhado dos parametros
laboratoriais e do contexto clinico de cada paciente™.

Os sinais clinicos iniciais podem ser vagos e incluem fadiga, letargia, dor abdominal, nduseas e
vémitos. A progressdo leva a desidratacdo, taquicardia, hipotensdo, respiracdo de Kussmaul e halito
cetdnico, além de alteracGes neuroldgicas que podem variar de sonoléncia a coma. Esses sintomas resultam
do desequilibrio 4cido-base, da deplecdo volémica e da toxicidade dos corpos cetdbnicos. A acuracia
diagnostica depende da interpretacdo desses sinais associados a exames laboratoriais essenciais, como
glicemia capilar, gasometria arterial ou venosa, dosagem de bicarbonato sérico, mensuracdo do anion gap e
deteccdo de cetonas séricas ou urinarias'®.

A hiperglicemia € o marcador inicial mais acessivel, sendo geralmente o primeiro indicador de
suspeita em pacientes diabéticos descompensados. Contudo, nem toda hiperglicemia indica CAD, e, da
mesma forma, a auséncia de hiperglicemia ndo exclui o diagnéstico?. Casos de CAD euglicémica,
observados principalmente em pacientes em jejum, gravidas ou em uso de inibidores de SGLT2, evidenciam
a necessidade de avaliagdo cuidadosa da acidose metabolica e da cetonemia mesmo na presenca de glicemia
normal ou discretamente elevada. Nesses casos, a deteccdo do corpo cetbnico predominante, o beta-
hidroxibutirato (B-OHB), torna-se especialmente relevante, uma vez que ndo € identificado pelas fitas de
urina, que detectam apenas acetoacetato?,

A avaliacdo do pH sanguineo, preferencialmente arterial, embora o venoso também seja eficaz, é
importante para determinar a gravidade da acidose metabélica. Em paralelo, o anion gap elevado confirma a
presenca de acidos ndo mensurados, como os corpos cetdnicos™. A combinacdo de hiperglicemia, acidose
metabolica e cetonemia define o diagndstico de CAD, mas a confirmacdo laboratorial permite classifica-la
em diferentes niveis de gravidade, o que orienta condutas clinicas distintas quanto a hidratacéo,
insulinoterapia e suporte intensivo. As diretrizes atuais, inclusive as da American Diabetes Association,
adotam critérios laboratoriais para essa estratificacdo, fundamentais para o progndéstico e manejo adequado
do paciente”2. No Quadro 1, os Critérios diagnésticos e de gravidade da CAD.

Quadro 1 — Critérios diagnosticos e de gravidade da Cetoacidose Diabética

Critério Leve Moderada Grave
Glicemia plasmatica (mg/dL) >250 >250 >250
pH arterial 7,25-7,30 7,00-7,24 <7,00
Bicarbonato sérico (mmaol/L) 15-18 10-14,9 <10
Cetonas na urina + ++ +++
Cetonas no soro + ++ +++
Anion gap (mEq/L) >10 >12 >12
Sensorialidade Alerta Sonolento Estupor ou coma
Sodio sérico Normal Diminuido Diminuido
Potassio sérico Normal Elevado Elevado
Fosfato sérico Normal Elevado Elevado

Fonte: Elendu et al., 2023’

A mensuragdo de B-hidroxibutirato sérico é atualmente 0 método mais fidedigno para diagnostico e
monitoramento da CAD, por representar o principal cetonémico circulante. A dosagem capilar de 3-OHB,
por meio de aparelhos portateis semelhantes aos utilizados para glicemia, permite diagndstico precoce,
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especialmente quando a fita urinéria para cetonas é negativa em fases iniciais da CAD. Isso ocorre porque,
no inicio da descompensacao, 0s niveis de acetoacetato podem estar baixos, e apenas o -OHB esta elevado.
A recomendacdo da ADA reforga a superioridade do método sanguineo sobre a analise urindria, tanto para
diagnéstico quanto para acompanhamento da resolucéo da cetoacidose’.

A gasometria é um exame indispensavel, principalmente para avaliar o pH e a presenca de acidose
metabolica. Embora a gasometria arterial continue sendo o padrdo-ouro, a gasometria venosa pode ser
utilizada como alternativa pratica, apresentando valores ligeiramente inferiores, porém clinicamente validos®.
Além disso, a dosagem do bicarbonato sérico, associada ao pH, contribui significativamente para determinar
0 grau de acidose. Valores de bicarbonato abaixo de 15 mmol/L e pH abaixo de 7,30 sdo indicativos de
CAD, com pH abaixo de 7,00 sugerindo gravidade extrema e risco aumentado de complicacdes
neuroldgicas'®.

E importante também considerar diagndsticos diferenciais da CAD, especialmente em contextos
clinicos onde a apresentacdo é atipica. Condi¢des como cetoacidose alcodlica, acidose latica, insuficiéncia
renal, sindrome hiperosmolar hiperglicémica e mesmo o infarto agudo do miocardio podem cursar com
acidose e hiperglicemia. Distinguir essas entidades exige avaliacdo clinica e laboratorial rigorosa, incluindo
histérico de medicacdes, fungdo hepatica e renal, e dosagens especificas como lactato, ureia e creatinina. A
presenca de anion gap aumentado e cetonemia favorece o diagnostico de CAD frente a outras causas de
acidose metabolica com anion gap elevado’.

Entre os estudos que contribuem significativamente para a compreensdo diagnostica da CAD, destaca-
se 0 de Salazar et al®®, que investigou episddios de CAD em pacientes menores de 18 anos atendidos no
Hospital San Ignacio de Bogota, entre 2017 e 2022. A pesquisa retrospectiva incluiu 15 pacientes que
preenchiam os critérios da la Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y del Adolescente (ISPAD)*, A
maioria dos quadros foi classificada como leve a moderada, apresentando sintomas como dor abdominal,
vomitos, poliuria e polidipsia. O tratamento com insulina intravenosa foi eficaz na resolucdo da CAD em
menos de 48 horas na maioria dos casos, sem ocorréncia de 6bitos ou complicagdes neuroldgicas graves.

O estudo reforgou que o diagnostico da CAD ndo deve se restringir a hiperglicemia isolada, mas sim
considerar a triade classica (hiperglicemia, cetonemia e acidose metabdlica), associada a fatores
desencadeantes, como infecgdes e omisséo de insulina®. Salazar et al*® também ressaltam a importancia da
estratificacdo da gravidade com base em pardmetros laboratoriais padronizados (Quadro 1), destacando que
as alteracBes do estado mental observadas estavam mais associadas a gravidade da acidose do que aos niveis
de glicose. Esses achados reiteram a necessidade de avaliagdo gasométrica criteriosa desde o primeiro
atendimento, visando & definicdo precoce da conduta terapéutica e & prevencgdo de complicacdes.

Jé a anélise de Agboghoroma, Jobe e Forrest?, realizada em um centro clinico na Gambia, identificou
gue a maioria dos casos de CAD atendidos envolvia pacientes que ndo seguiam o tratamento de forma
regular, e que ndo havia uma sistematizacdo adequada do diagndstico laboratorial. O estudo observou um
namero elevado de casos diagnosticados tardiamente, o que reflete a necessidade de capacitacdo dos
profissionais para reconhecimento precoce dos sinais clinicos, mesmo diante da auséncia de hiperglicemia
intensa. Essa constatacdo aponta para a importancia da educagdo em salde e da ampla disponibilidade
de testes laboratoriais como ferramentas preventivas fundamentais para reduzir a mortalidade por CAD em
contextos vulneraveis?.

Torres-Molina e Rosales-Gonzales®® discutem o papel da CAD euglicémica como desafio diagndstico
emergente, principalmente entre pacientes em uso de iISGLT2 ou em estados de jejum prolongado. O estudo
destaca a frequéncia de CAD com glicemia <250 mg/dL em até 7% dos casos, enfatizando a importancia da
medicao de B-OHB para evitar subdiagndsticos. A obra enfatiza que o diagnostico de CAD deve sempre
considerar a presenca de acidose metabolica com anion gap elevado, independentemente da glicemia, além
de sublinhar que a interpretacgdo isolada da fita de urina pode levar a erros clinicos graves. Assim, 0s autores
reiteram a necessidade de atualizagdo constante das equipes médicas quanto aos critérios diagnosticos e as
formas atipicas da sindrome?,

3.3 Condutas terapéuticas e monitoramento clinico

O manejo da CAD exige uma abordagem terapéutica imediata, estruturada e multidisciplinar,
fundamentada em trés pilares principais: reposicdo volémica, corre¢do dos disturbios hidroeletroliticos e
insulinoterapia’. A reposico hidrica é o primeiro passo no tratamento e visa restaurar a perfusio tecidual,
melhorar a fungdo renal e reduzir os niveis dos hormdnios contrarreguladores, o que contribui para a
reversdo do estado hiperglicémico. A literatura indica que os pacientes com CAD apresentam, em média, um
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déficit de &gua livre de aproximadamente 100 mL/kg de peso corporal, 0 que evidencia a necessidade de uma
hidratacdo controlada®.

Conforme recomendam a American Diabetes Association (ADA) e a Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), a hidratacdo deve ser iniciada com solucéo salina isotonica (soro fisioldgico a 0,9%) na dose de 15 a
20 mL/kg — o que equivale a cerca de 1000 a 1500 mL — administrada durante a primeira hora de
atendimento™®. A partir dessa etapa inicial, a escolha do tipo e da velocidade de infusio do fluido
intravenoso dependerd da avaliacdo clinica do paciente e, especialmente, da concentracéo sérica corrigida de
sodio. Caso o sodio corrigido esteja normal ou elevado, deve-se considerar a substituicdo pela solugdo salina
hipotonica a 0,45%. Se, por outro lado, o sédio corrigido estiver baixo, a manutencdo do soro fisioldgico a
0,9% deve ser priorizada, com infusdo entre 500 a 1000 mL por hora, ajustada conforme a resposta
hemodinamica’. Na Figura 3, o algoritmo de hidratac&o venosa na CAD.

Figura 3 - Algoritmo de hidratacdo venosa na CAD

Solugao isotonica (SF 0,9%) 1000 - 2000 ml/ h ou 15 - 20 mi/kg/h 1- 2 horas
Se Na corrigido > 150 mEq/l = trocar por SF 0,45%

|

Manutencao: 250- 500 mi/h ou 5- 10 ml/kg/h
Avaliar tolerancia e necessidades hemodinamicas individuais

}

| Glicemia venosa 200 - 250 mg/d! |

|

|  Adicionar SG 5% 1:1 ou 150- 250 ml/ h |

Fonte: Fuks; Vaisberg, 2022*

Essa fase inicial da hidratacdo é decisiva para estabilizar pacientes com quadro de hipovolemia grave,
sendo indicada a infusdo rapida de 1 a 2 litros por hora de soro fisioldgico até que o estado circulatério seja
estabilizado. Para pacientes com hipovolemia leve a moderada, a administracdo deve seguir a taxa de 500
mL por hora nas quatro primeiras horas, seguida por uma infusdo continua de 250 a 500 mL por hora,
conforme o quadro clinico. A corre¢éo da volemia ndo apenas melhora a perfuséo dos érgéos, como também
facilitg a acdo da insulina exdgena, promove a excre¢do de corpos cetdnicos e regula os pardmetros acido-
base™”.

A administracdo de insulina deve ocorrer preferencialmente por via intravenosa continua, com infusao
de 0,1 U/kg/h de insulina regular diluida em solucéo salina. Essa infusdo deve ser iniciada apenas apés a
constatacdo de niveis séricos de potassio superiores a 3,3 mEg/L, a fim de evitar hipocalemia grave. Uma
vez que a glicemia atinge 200 mg/dL, a dose da insulina deve ser reduzida para 0,02 a 0,05 U/kg/h,
mantendo-se glicemias entre 150 e 250 mg/dL até a resolucio da CAD*. Em casos leves e com boa ades&o ao
tratamento, pode-se optar pela administracdo subcutanea de insulina ultra-rapida, iniciando com um bolus de
0,1 a 0,3 U/kg e manutencéo de 0,1 U/kg a cada duas horas. A transi¢do para o regime subcutaneo deve ser
realizada somente apo6s resolucdo bioquimica da CAD e estabilizacdo clinica do paciente, garantindo
adequada ingestéo oral. Nas Figuras 4 e 5, os algoritmos para insulinoterapia na CAD e tratamento da CAD
leve com insulina subcutanea, respectivamente.
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Figura 4 - Algoritmo para insulinoterapia na CAD
Insulina regular bolus 0,05-0,10 U/kg IV

Administrar insulina apenas se K> 3,3 mEq/L
Manutencéao 0,1 U/kg por hora IV Bl

}
Medir glicemia de 1/ 1h
Queda glicemia esperada por hora: 50 - 70 mg/d|
Ajustes horarios na taxa de infusédo de insulina conforme glicemia

Queda G < 50 mgidih = Queda G > 70 mgidvh e/ou G< 200 mg/dl Queda de glicose em 50 -
1 50% velocidade de CAD, G< 300 mg/di HHNC=| 50% 70 mg/dih = manter
infus@o de insulina IV velocidade de infusao de insulina IV taxa de infusdo de
Insulina IV

| Objetivo: Manter G 150- 250 mg/d| até resolucao clinica |

Fonte: Fuks; Vaisberg, 2022*

Figura 5 - Tratamento da CAD leve com insulina subcutanea

Hidratacao \ Insulinoterapia
(oral/venosa) \ Subcutanea

Hidratacao
Individualizada de acordo com
critérios clinicos

Insulinoterapia ultrarrapida SC:
Lispro / Aspart

Bolus: 0,1-0,3 U/kg SC

Manter até corre¢do da desidratacdo Monitoriza¢do de Glicemia
e resolucao clinica da CAD capilarde 1 /1 hora

Manutengdo: Bolus de insulina
Investigar e corrigir fatores 0,1 U / Kg SC a cada 2 horas
desencadeantes 5

Critérios de Resolucdo Clinica da
CAD=corre¢do da acidose metabdlica=
G<250mg/dl, pH>7,3 e Hco3 > 18MeQ/I

Fonte: Fuks; Vaisberg, 2022*

A literatura recente tem contribuido com evidéncias significativas que reforcam e aprimoram as
estratégias terapéuticas da CAD. Rao et al* analisaram os efeitos da implementacdo de um protocolo
hospitalar baseado em insulina subcutanea no tratamento da CAD e constataram uma reducédo significativa
da necessidade de interna¢do em unidade de terapia intensiva (reducdo de 57%) e nas taxas de readmisséo
hospitalar em 30 dias (redugéo de 50%), sem aumento nos eventos adversos. Esses achados sugerem que, em
casos selecionados, a insulinoterapia subcutanea pode representar uma alternativa segura e eficaz a infusao
intravenosa, reduzindo custos e otimizando recursos hospitalares”.

A correcdo do potassio € igualmente critica no manejo da CAD, dado que a maioria dos pacientes
apresenta déficits importantes de potassio total, mesmo com niveis séricos normais ou elevados na
admiss&o™. O inicio da insulinoterapia redistribui 0 potassio para 0 meio intracelular, o que pode precipitar
hipocalemia grave. Recomenda-se monitoramento frequente das concentragdes séricas de potéssio (a cada 2
a 4 horas), com reposicdo apropriada e vigilancia eletrocardiogréfica continua nos casos de administracdo
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superior a 10 mmol/h*. Estudos demonstram que niveis de potéssio inferiores a 2,5 mmol/L est&o associados
a aumento significativo da mortalidade, o que destaca a importancia da correcio precoce e rigorosa****.

O estudo de Okada et al®® teve como objetivo avaliar a associacdo entre a concentracdo de potassio
administrada na terapia inicial de pacientes com CAD e a mortalidade hospitalar em 28 dias. Utilizando o
banco de dados japonés Diagnosis Procedure Combination (DPC), os autores realizaram um estudo
observacional retrospectivo que incluiu 14.216 pacientes hospitalizados com CAD entre 2010 e 2018. A
andalise mostrou que a administracdo insuficiente de potéssio nos primeiros dois dias de internacdo aumentou
significativamente o risco de morte hospitalar. Por exemplo, uma concentracdo de 8 mmol/L foi associada a
um odds ratio (OR) de 1,69 para mortalidade em comparacao a referéncia de 20 mmol/L. Esses achados
apontam para a importancia da monitorizacdo rigorosa do potassio e da adesdo as diretrizes internacionais,
que recomendam reposicdo entre 10 a 40 mmol/L?.

Em relacéo a reposicdo de fosfato, ela é indicada quando os niveis séricos estdo abaixo de 1,0-1,5
mg/dL, especialmente em pacientes com disfuncéo cardiaca, respiratéria ou anemia, considerando o risco de
complicagdes como rabdomi6lise e arritmias®. Embora controversa, a adicdo de fosfato ao fluido de
reposicdo pode prevenir a hipofosfatemia grave. Deve-se, contudo, monitorar atentamente o calcio sérico,
visto o risco de hipocalcemia induzida pela reposicdo excessiva de fosfato. A escolha entre fosfato de
potassio, cloreto ou acetato depende da necessidade de correc&o dos fons e da condicdo clinica individual*°.

A administragdo de bicarbonato de s6dio ndo é rotina na CAD, sendo reservada apenas para situagoes
de acidose grave com pH arterial inferior a 6,9. Estudos ndo demonstraram beneficio significativo dessa
intervencdo em termos de tempo de resolucdo, morbidade ou mortalidade, podendo inclusive retardar a
resolucdo da cetose, promover hipocalemia e aumentar o risco de complicacdes neuroldgicas®. Essa medida
deve ser avaliada com cautela e aplicada somente quando houver critérios clinicos e laboratoriais bem
definidos, especialmente em pacientes hemodinamicamente instaveis ou com risco iminente de colapso
circulatério®'’,

Durante todo o tratamento, o monitoramento clinico e laboratorial deve ser continuo e rigoroso.
Recomenda-se a verificacdo horéria da glicemia capilar e da escala de coma de Glasgow, além da avaliacéo
da presséo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e estado de hidratacdo. Exames laboratoriais
como eletrélitos (sodio, potassio, cloreto, bicarbonato), ureia, creatinina e gasometria venosa devem ser
repetidos a cada 2 a 4 horas. A observacdo da evolucdo do estado mental é essencial, especialmente em
criangas e idosos, sendo a progressao para obnubilagdo ou coma um possivel sinal de complicagbes como
edema cerebral®.

A conduta terapéutica deve ser encerrada apenas ap6s o cumprimento dos critérios de resolugdo da
CAD, que incluem: glicemia <200 mg/dL, bicarbonato >18 mmol/L, pH venoso >7,3, anion gap <14 mmol/L
e, preferencialmente, niveis de B-hidroxibutirato <1,0 mmol/L. Em locais onde a dosagem de cetonas séricas
ndo esta disponivel, a normalizacdo do anion gap continua sendo o melhor indicativo da resolucdo da CAD.
A reintroducdo da alimentacdo oral e da insulina subcutanea deve ocorrer de forma planejada, evitando a
recidiva do quadro™®™’.

Além do manejo clinico, a literatura reforca a relevancia da abordagem multidisciplinar no cuidado de
pacientes com CAD. Equipes compostas por médicos, enfermeiros, nutricionistas, psicélogos e
farmacéuticos possibilitam uma assisténcia mais integral e humanizada, com impactos positivos na adeséo ao
tratamento, controle glicémico e prevencdo de recorréncias. Estratégias como o uso de protocolos clinicos
compartilhados e reunides regulares de equipe favorecem a tomada de decisdo baseada em evidéncias e a
comunicacio eficaz entre os profissionais®.

Atiencia et al®® relataram um estudo de caso clinico envolvendo uma paciente idosa sem diagnéstico
prévio de diabetes, que foi admitida na emergéncia com quadro grave de CAD. O objetivo do estudo foi
descrever o manejo intensivo dessa condi¢cdo aguda, com base nas diretrizes mais recentes. A paciente
apresentou hiperglicemia severa, acidose metabdlica com pH de 7,10 e anion gap elevado, além de
hipocalemia e sinais clinicos de desidratacdo e taquipneia. Foi identificado um quadro infeccioso respiratério
como fator desencadeante. A equipe implementou de forma imediata uma abordagem terapéutica
combinando fluidoterapia agressiva, insulinoterapia intravenosa continua e reposi¢ao eletrolitica, com énfase
na monitorizacao de potassio®®.

Durante a evolucdo clinica, o estudo de Atiencia et al® observou normalizagdo progressiva dos
parametros laboratoriais e melhora do estado clinico nas primeiras 24 horas de internacdo. A resposta
favoréavel ao tratamento, sem intercorréncias graves, evidenciou a eficacia de intervengdes precoces baseadas
em protocolos atualizados. Os autores destacam a importancia da identificacdo de fatores precipitantes, como
infecgdes, para evitar recidivas e melhorar o progndstico. O estudo reforga a relevancia da monitorizagao

IZG
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continua, da reposicdo de potéassio de forma individualizada e da integragdo entre protocolos clinicos e
educacéo do paciente para 0 manejo da CAD?.

Apesar dos avancos nas diretrizes internacionais, ainda persistem desafios no tratamento da CAD,
especialmente em paises de baixa e média renda. A escassez de insumos, a falta de acesso a monitoramento
adequado e a inexisténcia de protocolos padronizados comprometem a qualidade da assisténcia e aumentam
o risco de complicacBes graves. A literatura destaca a necessidade de investimentos em capacitacdo
profissional, infraestrutura e politicas publicas que garantam o acesso universal a cuidados de emergéncia em
diabetes™®.

E fundamental destacar que a educacdo continuada dos profissionais de salde, em especial o
farmacéutico, e o fortalecimento de estratégias de prevengdo s@o essenciais para reduzir a incidéncia de
episddios de CAD. A adesdo ao tratamento insulinico, o monitoramento frequente da glicemia e a
identificacdo precoce de sintomas de descompensacdo metabédlica devem ser constantemente reforcados em
consultas ambulatoriais e programas educativos. O desenvolvimento de novas tecnologias, como sensores
continuos de glicose e bombas de infusdo de insulina, também se mostra promissor na prevencdo e no
manejo precoce dessa grave complicacao®.

4 Conclusdo

A CAD permanece como uma das principais emergéncias metabdlicas associadas ao diabetes mellitus,
exigindo reconhecimento precoce e manejo terapéutico adequado para minimizar complicagbes e
mortalidade. A analise dos estudos selecionados mostrou que a deficiéncia de insulina, combinada ao
aumento de horménios contrarreguladores, desencadeia uma complexa cascata metabdlica responsavel pelo
quadro clinico da CAD. Os avancos diagnosticos, como a mensuragdo do B-hidroxibutirato e a utilizacdo de
critérios laboratoriais padronizados, tém contribuido significativamente para a estratificacdo da gravidade e a
conduta clinica adequada, proporcionando melhores desfechos aos pacientes.

As condutas terapéuticas, baseadas na reposicdo volémica, correcdo eletrolitica e administracdo de
insulina, mostraram-se eficazes na maioria dos casos, conforme evidenciado pelos estudos incluidos.
Contudo, as pesquisas também demonstraram a importancia do monitoramento continuo e da reposi¢do
individualizada de potassio para evitar complicaces graves. A introducdo de protocolos clinicos e o uso da
insulinoterapia subcuténea, em contextos selecionados, surgem como alternativas, especialmente em servicos
com limitacOes de recursos. Ainda assim, persistem desafios em paises em desenvolvimento, onde o acesso
limitado a insumos, monitoramento adequado e equipes capacitadas dificulta o controle da CAD.

Diante disso, destaca-se a relevancia da atuagdo multidisciplinar, com especial énfase no papel do
farmacéutico, cuja participacdo na orientacdo, monitoramento e adesdo ao tratamento tem se mostrado
essencial para o sucesso terapéutico. Este estudo contribui para reforcar a necessidade de investimento
continuo em capacitacdo profissional, desenvolvimento de protocolos baseados em evidéncias e ampliacdo
do acesso a tecnologias que favoregam o diagndstico precoce e 0 manejo adequado da CAD. A educagdo em
salde e a prevencdo da descompensacdo metabolica devem ser prioridades para reduzir a morbimortalidade
associada a doenca.
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