
1434 Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/9  

RESUMO

A cetoacidose diabética é uma complicação aguda do Diabetes Mellitus
(DM) caracterizada por hiperglicemia, acidose metabólica, desidratação e
cetose, na vigência de deficiência profunda de insulina. Acomete princi-
palmente pacientes com DM tipo 1 e geralmente é precipitada por
condições infecciosas, uso inadequado de insulina ou desconhecimento
do diagnóstico de diabetes. Os autores revisam mecanismos fisiopa-
tológicos, critérios diagnósticos e opções terapêuticas do distúrbio em
adultos, bem como suas possíveis complicações. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/9:1434-1447)

Descritores: Cetoacidose diabética; Diabetes mellitus tipo 1; Tratamento;
Fisiopatologia

ABSTRACT

Diabetic Ketoacidosis in Adults — Update of an Old Complication.
Diabetic ketoacidosis is an acute complication of Diabetes Mellitus character-
ized by hyperglycemia, metabolic acidosis, dehydration, and ketosis, in
patients with profound insulin deficiency. It occurs predominantly in patients
with type 1 diabetes and is frequently precipitated by infections, insulin with-
drawal or undiagnosed type 1 diabetes. The authors review its pathophysiol-
ogy, diagnostic criteria and treatment options in adults, as well as its compli-
cations. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/9:1434-1447)

Keywords: Diabetic ketoacidosis; Type 1 diabetes; Treatment; Pathophy-
siology

ACETOACIDOSE DIABÉTICA (CAD) é uma complicação aguda do Dia-
betes Mellitus (DM) caracterizada por hiperglicemia, acidose me-

tabólica, desidratação e cetose, na vigência de deficiência profunda de
insulina. Acomete principalmente pacientes com DM tipo 1 (DM1) e ge-
ralmente é precipitada por condições infecciosas ou omissão da adminis-
tração de insulina. Por vezes, a CAD pode ser a forma de apresentação
clínica inicial do DM1 ou mesmo do tipo 2 (DM2). A CAD é observada
ao diagnóstico de DM1 em 3 a 40% dos pacientes diagnosticados com
DM1 (1-4). Recentemente, identificamos que, em nossa população, essa
freqüência é de 32,8% (5).

Estima-se que a CAD tenha uma incidência anual de cerca de 1 a 5%
da população, sem alterações significativas nos últimos anos (2). Existe
uma incidência de CAD discretamente maior no sexo feminino, principal-
mente entre os adolescentes (6). No Brasil, existem poucos dados
nacionais de incidência dessa complicação aguda (7-9).

Se diagnosticada e tratada de forma rápida e correta, a CAD tem bom
prognóstico, sendo prontamente revertida na maioria das vezes (10). A mor-
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talidade por CAD teve uma queda significativa ao longo
dos anos, chegando atualmente a menos de 5% dos casos
em centros especializados (11-14). A mortalidade é
maior nos extremos etários, podendo chegar a até 50%
em pacientes idosos, com idade superior a 80 anos (15).

FATORES PRECIPITANTES

Na maioria das vezes, a CAD é precipitada por fatores
desencadeantes identificáveis, dos quais os mais
comuns são as infecções (30–39%) e a omissão do uso
de insulina (21–49%).

Apesar de existirem inúmeros fatores já co-
nhecidos associados ao desenvolvimento de CAD,
algumas vezes essa complicação aguda ocorre sem que
nenhum evento precipitante consiga ser evidenciado.
A CAD pode, ainda, ser a forma inicial de apresentação
do DM, tanto tipo 1 quanto tipo 2 (10,16-18). Há
relatos, em diversas populações, especialmente de etnia
hispânica ou africana, de indivíduos que apresentam
CAD como forma de apresentação inicial do DM,
porém que subseqüentemente desenvolvem curso
clínico compatível com DM2, muitas vezes sendo pos-
sível a interrupção da insulinoterapia. Nesse subgrupo
de pacientes, não são identificados auto-anticorpos
associados ao DM1 e freqüentemente há preservação
ou recuperação da função pancreática endócrina. Essa
subclasse peculiar de DM tem sido denominada de
DM2 propenso a cetose ou diabetes flatbush.

Os principais fatores precipitantes da CAD são:
• Omissão da insulinoterapia
• Infecções (principalmente pulmonares)
• Situações de stress agudo: Acidente vascular ence-

fálico (AVE), infarto agudo do miocárdio (IAM),
pancreatite aguda, traumatismo, choque, hipovole-
mia, queimaduras, embolismo pulmonar, isquemia
mesentérica etc.

• Gestação
• Outras patologias associadas (acromegalia, hemo-

cromatose, hipertireoidismo)
• Problemas na bomba de insulina
• Abuso de substâncias (álcool, cocaína)
• Uso de medicamentos: corticosteróides, diuréticos

(tiazídicos, clortalidona), agentes simpaticomiméticos
(albuterol, dopamina, dobutamina, terbutalina, rito-
drina), bloqueadores α-adrenérgicos, bloqueadores β-
adrenérgicos, pentamidina, inibidores de protease, so-
matostatina, fenitoína, antipsicóticos atípicos (loxa-
pina, glucagon, interferon, bloqueador de canal de
cálcio, clorpromazina, diazóxido, cimetidina, encaini-
da, ácido etacrínico)

• Transtornos alimentares (compulsão alimentar,
bulimia)

Nos pacientes em uso de sistemas de bomba de
infusão subcutânea de insulina (BISCI), também
chamados de “bomba de insulina”, os fatores estão
associados ao desenvolvimento de CAD por problemas
intrínsecos à bomba (obstrução ou perda do posiciona-
mento correto da cânula de infusão, presença de bolhas
ou dobras no circuito de infusão, término de insulina
contida no dispositivo, presença de infecção no local da
cânula ou bateria fraca) ou por problemas extrínsecos ao
sistema (baixa adesão do paciente às orientações rece-
bidas, permanecendo desconectado do sistema por
tempo superior àquele recomendado, sem adminis-
tração compensatória de insulina por via convencional).
Qualquer desses problemas promove a interrupção tem-
porária da infusão de insulina e, como o depósito sub-
cutâneo de insulina nesses pacientes é muito pequeno, a
CAD pode se instalar em pouco tempo. Contudo, a
maioria dos estudos tem demonstrado que o uso ade-
quado da bomba de insulina, em pacientes correta-
mente selecionados, implica em um baixo risco de
desenvolvimento de CAD, em comparação com o trata-
mento com múltiplas injeções de insulina (19-23). Con-
tudo, isso ainda é controverso (24-26).

FISIOPATOLOGIA

A CAD resulta da deficiência profunda de insulina, seja
ela absoluta ou relativa, e do excesso de hormônios
contra-reguladores, como glucagon, cortisol e cateco-
laminas (27). Nesta circunstância, tecidos sensíveis à
insulina passam a metabolizar principalmente gorduras
ao invés de carboidratos. Como a insulina é um hor-
mônio anabólico, sua deficiência favorece processos
catabólicos, como lipólise, proteólise e glicogenólise.
A lipólise resulta em liberação de ácidos graxos livres
(AGL), que são oxidados no sistema microssomal he-
pático. O processo de oxidação de AGL é favorecido
não só pelo excesso de substrato, como também por
estímulo às vias metabólicas que oxidam ácidos graxos.
A insulinopenia e o excesso de glucagon são capazes
de ativar de forma indireta o sistema enzimático car-
nitina–acil–transferase, responsável pelo carreamento
de AGL presentes no citossol dos hepatócitos para o
sistema microssomal, onde serão oxidados. Isso
ocorre, ao menos em parte, através da inibição da en-
zima acetil-CoA-carboxilase, que leva a uma redução
da concentração plasmática de malonil-CoA, um inter-
mediário da lipogênese que atua como inibidor da
atividade desse sistema enzimático.
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Através da oxidação, os ácidos graxos são con-
vertidos em acetil-CoA. Quando a produção de acetil-
CoA ultrapassa a capacidade de utilização hepática, a
substância passa a ser convertida em corpos cetônicos
(CC): acetoacetato, beta-hidroxibutirato (BHB, que
corresponde ao acetoacetato reduzido e é o principal
CC da CAD) e acetona. Normalmente a relação entre
BHB e acetoacetato é de 1:1 a 3:1. Na CAD, essa
relação pode chegar a 10:1, pois a oxidação de ácidos
graxos provoca redução do NAD em NADH+ e a
regeneração do NAD depende da redução do acetoa-
cetato com conseqüente formação BHB. Acetona está
presente em concentrações bem menores. A retenção
dos CC no plasma provoca acidose metabólica com
anion gap elevado (28,29).

A hiperglicemia presente na CAD é causada por
diminuição da utilização periférica de insulina, aumen-
to da secreção hepática de glicose e diminuição de sua
excreção. A secreção hepática exacerbada de glicose
ocorre tanto por aumento da gliconeogênese (uti-
lizando como principal substrato aminoácidos libera-
dos na circulação sistêmica em decorrência da pro-
teólise excessiva) quanto da glicogenólise (16,30). A
conseqüência é o aumento da osmolaridade plasmáti-
ca, o que leva a um deslocamento de fluidos do espaço

intra para o extracelular, com desenvolvimento de
desidratação celular. Além disso, ultrapassando o limi-
ar renal, surgem a glicosúria e a diurese osmótica,
induzindo também perda de volume extracelular. Essa
diurese osmótica é a principal causa de perda de flui-
dos na CAD (31,32), embora outros fatores como
vômito e hiperventilação também estejam envolvidos.
Estima-se que haja perda de aproximadamente 5 a 10%
do peso corporal durante um episódio de CAD (33).
A figura 1 esquematiza a fisiopatologia da CAD.

QUADRO CLÍNICO

No período antecedendo a CAD, há manifestações re-
ferentes à descompensação metabólica, como poliúria,
polifagia, polidipsia e cansaço. Com a instalação da
CAD, são observados anorexia, náuseas e vômitos, que
podem agravar a desidratação. Cefaléia, mal-estar,
parestesia e dor abdominal também são comuns (27).
Com progressão da CAD, pode haver alteração do nível
de consciência, embora coma só ocorra em cerca de 10%
dos pacientes (10). É importante lembrar que a existên-
cia de DM nem sempre é mencionada, pois a CAD pode
ser a forma de apresentação inicial da doença.

Figura 1. Patogênese da CAD.
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O exame físico revela desidratação, com mu-
cosas ressecadas, turgor cutâneo diminuído e língua
pregueada. Há taquicardia, hálito cetônico (de “maçã
passada”) e alterações do ritmo respiratório. Inicial-
mente há taquipnéia, que é seguida por ritmo de Kuss-
maul, podendo evoluir para respiração superficial em
casos mais graves. Pode ainda haver hipotensão arteri-
al. Na avaliação clínica, devem ser pesquisados sinais e
sintomas sugestivos de possíveis condições desen-
cadeantes, para que estas possam ser corrigidas, facili-
tando a recuperação da CAD (34). Alguns fatores são
considerados como sugestivos de pior prognóstico,
como a ocorrência da complicação em pacientes nos
extremos etários, a presença de hipotensão arterial
(27) ou de hipotermia (35).

INVESTIGAÇÃO COMPLEMENTAR

O diagnóstico definitivo de CAD consiste em demons-
trar a presença de hiperglicemia (acima de 250 mg/dl),
acidose metabólica (pH < 7,2 e bicarbonato < 15
mEq/L) e cetonemia (ou cetonúria) (10). A figura 2
resume o fluxograma para o diagnóstico da CAD e os
demais exames complementares a serem solicitados.

Glicemia
É elevada, geralmente entre 250 e 850 mg/dl, com
a maioria dos casos entre 400 e 800 mg/dl. Os
menores valores são encontrados em crianças, pa-
cientes em jejum prolongado, em uso de biguanidas
ou no período gestacional. Na gestação, apesar de
haver maiores níveis de hormônios hiperglicemiantes
(cortisol, lactogênio placentário, progesterona), há
aumento do consumo de glicose pelo feto e pela pla-
centa, o que faz com que os níveis séricos de glicose
diminuam rapidamente nos estados catabólicos (36).
Os maiores valores de glicemia são vistos em
pacientes idosos.

Cetonemia
Encontra-se elevada na CAD. Até recentemente, sua
avaliação era realizada exclusivamente através da reação
com o nitroprussiato de sódio, na qual o BHB não era
dosado. Como este é o principal CC durante a CAD,
obtinha-se resultados pouco fidedignos. Atualmente,
existem métodos para dosagem de BHB, inclusive com
fitas reagentes usando sangue de modo similar à
glicemia capilar, facilitando assim a sua realização (37-
39). Infelizmente, essas técnicas nem sempre são
disponíveis em nosso meio. A dosagem de BHB através

Adaptado de English & Williams, 2004 (2) e de Kitabchi e cols., 2001 (62).

Figura 2. Fluxograma para o diagnóstico de CAD.
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desses testes pode ser muito útil para confirmação diag-
nóstica nos casos em que houver glicemia normal, como
em idosos e gestantes (39). Estudos mais recentes têm
sugerido que a dosagem capilar de BHB possa também
ser extremamente útil para o diagnóstico domiciliar de
CAD incipiente, facilitando a recuperação precoce. É
recomendada a medida domiciliar de cetonemia no
sangue capilar ou cetonúria com fita reagente própria
para pacientes com DM1 com hiperglicemia persistente
acentuada (≥ 300 mg/dL ou até menos, a critério clíni-
co), especialmente na vigência de stress ou quadros
infecciosos (40-44).

Cetonúria
É elevada e pode ser demonstrada no EAS. Permite dife-
renciação de CAD e outras causas de hiperglicemia asso-
ciadas à acidose metabólica, como acidose láctica em cho-
que séptico, por exemplo. Fitas reagentes para pesquisa
de cetonúria também são disponíveis para uso domiciliar.
Contudo, o método para pesquisa de cetonúria (com
nitroprussiato em fita reagente) não detecta presença de
BHB. Como conseqüência disso, durante o tratamento
do paciente, a cetonúria pode se acentuar apesar de me-
lhora clínica. Isto se deve a uma diminuição da concen-
tração sérica de BHB e aumento, durante o período de
recuperação da CAD, de sua conversão a acetoacetato, o
qual é detectado pelo método de pesquisa de cetonúria.
Logo, esse método é útil para diagnóstico da CAD, mas
não para o acompanhamento do seu tratamento.

Uréia e creatinina
Podem ser elevadas, por desidratação e azotemia pré-
renal. Além disso, o acetoacetato interfere na medida
colorimétrica da creatinina, o que pode levar a creati-
nina sérica falsamente elevada (45,46). O aumento da
proteólise também pode contribuir para aumentar a
uréia plasmática.

Hemograma completo
O hematócrito pode se elevar por hemoconcentração
e desidratação. Geralmente há leucocitose, possivel-
mente acompanhada de desvio para esquerda, mas
contagem leucocitária acima de 25.000–30.000/mm3

é sugestiva de infecção.

Amilase e CPK
Podem estar elevadas, mas o fato parece estar rela-
cionado à interferência de CC na dosagem e, no caso
da amilase, pela liberação extra-pancreática (ex.: pelas
parótidas). A elevação da amilase pode, ainda, ser de-
vida à redução de seu clearance, como no caso de insu-
ficiência renal.

EAS
Além de demonstrar cetonúria, pode revelar alterações
sugestivas de infecção urinária (possível fator desen-
cadeante da CAD), cilindros hialinos ou granulosos,
aumento de densidade urinária e albuminúria.

Sódio (Na+)
O Na+ corporal total está diminuído por perda urinária
desse íon. A concentração plasmática, por outro lado,
pode ser elevada ou diminuída. Concentração elevada
significa perda de água superior à perda de sódio e
concentração diminuída pode ser dilucional ou por
hiperglicemia e seu efeito osmótico. A concentração
plasmática deve ser corrigida de acordo com a
glicemia, para interpretação correta: para cada 100
mg/dl de glicose acima de 100 mg/dl adiciona-se 1,6
mEq à natremia. Alterações de concentração de sódio
apresentam maior importância em crianças, já que
nestes indivíduos há maior tendência a desenvolvimen-
to de edema cerebral por hiponatremia.

Potássio (K+)
O K+ corporal total é sempre diminuído (em cerca de 5
mEq/kg), mas a concentração sérica do íon pode ser
normal, alta ou baixa. A hipocalemia é considerada o dis-
túrbio eletrolítico com maior risco de vida durante o
tratamento da CAD. A diminuição do potássio total se
deve à perda urinária desse íon, embora a presença de
vômitos também desempenhe seu papel na gênese do
processo (10). O hiperaldosteronismo secundário rela-
cionado à depleção de sódio e a presença de cetoácidos
de carga negativa no líquido tubular aumentam ainda
mais as perdas urinárias de potássio. Se ocorrer hiper-
calemia, esta se deve a deslocamento de potássio do meio
intracelular para o extracelular devido à saída de água do
interior das células por hiperglicemia (efeito osmótico),
acidose metabólica e proteólise. Além disso, a insuli-
nopenia diminui a entrada de íon potássio nas células,
provocando permanência destes no meio extracelular.

Gasometria arterial
Demonstra acidose metabólica, com diminuição do
pH sanguíneo e do bicarbonato sérico. Se o pH é mui-
to baixo e a cetonúria apenas moderada, a causa pode
ser acidose láctica, acidose hiperclorêmica ou pro-
porção de BHB muito elevada em relação ao acetoa-
cetato. A dosagem de lactato sérico pode ser útil nestes
casos, para melhor esclarecimento. Esse exame tam-
bém pode ser utilizado como um meio indireto de
diagnóstico de CAD, já que lactato sérico baixo asso-
ciado a acidose metabólica e hiperglicemia é altamente
sugestivo desta condição (47).
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Osmolaridade plasmática
Está sempre elevada e é diretamente proporcional à
queda do nível de consciência. Estudos indicam que
osmolaridade plasmática superior a 330 mOsm/kg é
associada a torpor e coma. Sua medida pode ser feita
com osmômetro ou através da seguinte fórmula:
2 (Na+ + K+) + glicemia (em mg/dl)/18 + uréia (em
mg/dl)/6
(Normal: 285–295 mOsm/kg)

Cálculo do anion GAP
O anion gap (soma dos cátions diminuída da soma dos
ânions) é aumentado na CAD e pode ser calculado
através da seguinte fórmula:
Na+ – (Cl- + HCO3

-)
(Normal: 7–9) (48,49)

A diminuição do anion gap ao longo do trata-
mento, com persistência da acidose, pode indicar aci-
dose hiperclorêmica (por sobrecarga de cloreto admi-
nistrado com a solução salina a 0,9%).

ECG
Deve ser solicitado de rotina, para pesquisa de IAM,
sobretudo nos pacientes com muitos anos de evolução
de DM, em quem o IAM pode ser atípico. IAM pode
ser fator desencadeante ou complicação da CAD. O
ECG também é útil para acompanhar alterações de
concentração sérica de potássio e sua reposição (10).

Rastreamento de infecção
Também deve ser feito de rotina, na tentativa de identi-
ficar fatores precipitantes, com coleta de culturas para
bactérias, radiografia de tórax (10) e, se necessário, ra-
diografia ou, preferencialmente, tomografia computa-
dorizada (TC) de seios da face. Lesões de pele e úlceras
de decúbito também devem ser pesquisadas (50).

TRATAMENTO

A cetoacidose leve a moderada pode ser tratada fora de
unidade intensiva. Casos mais graves devem ser con-
duzidos em CTI. A CAD pode ser classificada quanto

à gravidade, utilizando-se critérios como bicarbonato
sérico, pressão arterial, anion gap, excesso de base e
osmolaridade sérica (51). Na tabela 1 estão alguns
critérios que auxiliam na diferenciação da gravidade da
CAD (27). Em todos casos, é necessária hidratação,
insulinoterapia e correção de possíveis anormalidades
hidro-eletrolíticas.

Cetoacidose leve (figura 3A)
Muitas vezes pode ser tratada ambulatorialmente. A
hidratação pode ser feita por via oral, desde que esta
seja possível. Se houver vômitos freqüentes ou sinais
clínicos de desidratação, a administração de fluidos
deve ser feita por via parenteral (endovenosa). Nesse
caso, a internação pode ser necessária.

Na CAD leve, pode-se administrar insulina re-
gular ou análogos de insulina de ação ultra-rápida (lispro
ou aspart) por via subcutânea a cada uma hora. Tal con-
duta nesse tipo de paciente é igualmente efetiva à admi-
nistração venosa de insulina na correção da glicemia e na
redução da cetonemia, mas pode apresentar, no caso do
uso dos análogos de insulina, um custo superior à terapia
convencional (52-55). No caso do uso da insulina regu-
lar, deve-se administrar uma dose inicial em bolus de 0,4
a 0,6 UI/kg, sendo metade por via venosa e a outra
metade por via subcutânea ou intramuscular (56). A
seguir, a dose de manutenção recomendada é a de 0,1
UI/kg/h por via subcutânea ou intramuscular, até que
haja correção da glicemia e da desidratação (27). No caso
do uso dos análogos de insulina de ação ultra-rápida, a
dose recomendada é de 0,3 UI/kg em bolus por via sub-
cutânea, seguida por uma dose de manutenção de 0,1
UI/kg/hora pela mesma via. Essa dose deverá ser man-
tida até que a desidratação e a hiperglicemia sejam cor-
rigidas (53,54).

Cetoacidose moderada a grave (figura 3B)

Hidratação
É o passo mais importante do tratamento. Diminui a
retenção de glicose e CC no plasma, além de diminuir
o estímulo adrenérgico, a resistência periférica à insuli-
na e o estímulo a gliconeogênese hepática. Alguns

Tabela 1. Critérios diagnóstico e de gravidade na CAD.

CAD leve CAD moderada CAD grave

pH arterial 7,25–7,30 7,0–7,24 < 7,0
Bicarbonato sérico (mEq/l) 15–18 10 a 14,9 < 10
Anion gap > 10 > 12 > 12
Nível sensorial Alerta Alerta/sonolento Estupor/coma

Adaptado de Kitabchi e cols., 2004 (27).
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estudos demonstraram que o retardo do início da
insulinoterapia, na vigência de hidratação adequada,
não altera de forma significativa a mortalidade na
CAD, o que reforça a importância da hidratação.
Alguns trabalhos sugerem, ainda, que o início de
insulinoterapia após início da hidratação torna as célu-
las mais responsivas à insulina administrada (57).

A perda de líquido na CAD é de cerca de 5 a
10% do peso corporal (10) e a gravidade da
desidratação pode ser estimada através da concen-
tração corrigida de sódio e da osmolaridade sérica. As
natremias corrigidas superiores a 140 mEq/l e as
osmolaridades superiores a 340 mOsm/kg associam-se
a maior déficit de líquido. A elevação da osmolaridade
é relacionada à diminuição do nível de consciência,
observando-se tipicamente torpor e coma com osmo-
laridades de, no mínimo, 330 mOsm/kg (33).

A reposição de líquidos deve ser generosa,
podendo ser feita de várias maneiras e, em pacientes
idosos e/ou cardiopatas, deve ser acompanhada de
monitorização através de cateterização de artéria pul-
monar. Uma conduta proposta é a infusão de solução
salina a 0,9% num volume de aproximadamente 1.000
a 1.500 ml/h nas primeiras 2 horas (15 a 20 ml/kg) e
de cerca de 500 ml/h (4 a 14 ml/kg, em média 7,5
ml/kg) nas 2 horas subseqüentes, com alterações de
acordo com o quadro clínico do paciente (10). Se a
osmolaridade for maior do que 320 mOsm/kg ou o
sódio sérico for maior do que 155 mEq/l, a solução
salina a 0,45% (hipotônica) deve substituir a solução a
0,9% (58).

Quando a glicemia atingir níveis menores do
que 250 mg/dl, adiciona-se solução intravenosa de
glicose a 5% (SG5%), numa velocidade de cerca de 150
a 250 ml/h. O SG5% deve ser mantido até correção da
acidose e normalização do anion gap (10). Alguns
autores sugerem uso de frutose a 5% ao invés de SG5%,

pois a frutose não necessita de insulina para captação
celular, mas essa substância pode estimular a produção
de lactato. O uso de solução hipotônica aumenta o
fornecimento de água livre e reduz a chance de hiper-
natremia. Alguns não recomendam seu uso na CAD,
pois poderia provocar hemólise e, simultaneamente
com a diminuição da glicemia e da cetonemia, levar a
quedas rápidas de osmolaridade, tendo como conse-
qüência o desenvolvimento de edema cerebral.

Insulinoterapia
Atualmente, a maioria dos autores preconiza uso de
baixas doses de insulina no tratamento da CAD, já que
esta conduta se mostrou tão eficaz quanto a adminis-
tração de altas doses de insulina, indicada no passado
(59,60). Recomenda-se uma dose inicial de 0,1 a 0,15
UI de insulina regular EV em bolus, seguida de 0,1
UI/kg/h em bomba de infusão por via endovenosa
(10,27). A solução para a bomba infusora pode ser
preparada com 25 UI de insulina regular (menos de
meio ml) em 250 ml de solução salina a 0,9%. Nessa
solução, cada 10 ml correspondem a 1 UI de insulina.
Deve-se desprezar 30 a 50 ml iniciais, que permane-
cem ligados ao equipo de soro e não são realmente
infundidos (10,61).

Figura 3. Tratamento da cetoacidose em adultos. A) Trata-
mento CAD leve.

A B

Figura 3. Tratamento da cetoacidose em adultos. B) Trata-
mento CAD moderada a grave.
CAD = cetoacidose diabética, SC = subcutâneo, IV = intra-
venoso, IM = intramuscular, UTI = unidade de terapia inten-
siva, SF = soro fisiológico, SG = soro glicosado, DM = dia-
betes mellitus.
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A infusão contínua, se não disponível, pode ser
substituída por insulina regular por via intramuscular ou
infusão venosa intermitente. Contudo, a via intramus-
cular de administração tem vários inconvenientes. Ini-
cialmente, enquanto o paciente estiver desidratado, ela
apresenta uma absorção mais lenta, o que faz com que
a queda da glicemia seja mais demorada nesse período.
Com a melhora da hidratação, ocorre um aumento da
absorção da insulina administrada por essa via, o que
pode acarretar uma queda súbita da glicemia. Sendo
assim, é difícil prever a velocidade com que a insulina
atinge efetivamente a circulação sistêmica quando for
administrada por essa forma alternativa.

Caso não haja queda da glicemia capilar em
cerca de 50 a 70 mg/dl na primeira hora, a dose de
insulina deve ser dobrada nas horas subseqüentes até
que essa meta de queda glicêmica seja atingida. Outra
opção, caso não haja a queda esperada da glicemia, é a
administração de bolus adicionais de insulina a cada
hora (cerca de 10 UI em cada bolus após a dose de
ataque) (27).

Após negativação da cetonúria e normalização do
pH sanguíneo, a infusão contínua deve ser substituída
por insulina de ação rápida (insulina regular) ou ultra-
rápida (lispro ou aspart), sendo a primeira mais freqüen-
temente utilizada, por via subcutânea a cada 4 a 6 horas,
conforme esquema pré-estabelecido. Tal esquema deve
ser mantido nas primeiras 24 a 72 horas após a suspen-
são da infusão venosa contínua. A primeira dose da
insulina de ação rápida subcutânea deve ser administra-
da 2 horas antes da suspensão da infusão venosa con-
tínua, uma vez que a insulina subcutânea demora mais
do que a venosa para iniciar seu efeito, mesmo com o
uso das insulinas ultra-rápidas. Deve-se lembrar que, em
determinadas situações, a dose de insulina deve ser
reduzida, pelo elevado risco de hipoglicemia, como é o
caso da insuficiência renal e do primeiro trimestre de
gestação. Em contraposição, outras situações tornam
necessárias altas doses de insulina rápida ou ultra-rápida,
como é o caso da presença de infecções, do uso de cor-
ticóides e de pacientes na adolescência (10).

Insulina de ação intermediária (NPH, lenta) ou
análogo de insulina de longa duração (detemir,
glargina) deve ser introduzida após início de aceitação
alimentar.

Nos pacientes que já faziam uso de insulina,
deve-se reintroduzir a mesma dose previamente uti-
lizada, fazendo os ajustes apropriados. No caso de
paciente recém diagnosticado, deve-se administrar
uma dose inicial de insulina de 0,5 a 1,0 UI/kg/dia,
fracionando em pelo menos duas tomadas diárias, em
terapia basal-bolus. Administração de insulina de ação

rápida antes das refeições, de acordo com os níveis
glicêmicos, deve ser mantida. Alguns pacientes com
DM2 podem receber alta em uso de hipoglicemiantes
orais, após compensação clínica (62).

Em casos selecionados (pacientes com resistên-
cia insulínica significativa por altos títulos de anticor-
pos anti-insulina ou outros fatores), são necessárias
altas doses de insulina para o tratamento da CAD, com
bolus inicial de 50 UI seguido de 10 a 20 UI em
infusão contínua por hora. O uso de altas doses de
insulina pode, ainda, ser iniciado em pacientes sem
resposta ao tratamento com baixas doses de insulina
nas 3 ou 4 primeiras horas (ausência de aumento do
pH ou redução do anion gap), pela possibilidade de
resistência a insulina nesses casos (63,64).

O tempo necessário para que o paciente atinja
os valores laboratoriais pré-determinados de glicemia,
bicarbonato e pH varia de acordo com os níveis ini-
cialmente encontrados e com a presença de outras
patologias desencadeantes. A glicemia deve ser reduzi-
da em 75 a 100 mg/dl/h. De uma maneira geral,
como uma dose fisiológica de insulina reduz a glicemia
a uma velocidade de 80 mg/dl/h, admite-se que o
tempo para que o paciente atinja glicemia de 200
mg/dl, após início do tratamento adequado, pode ser
calculado pela fórmula a seguir:
Glicemia inicial (mg/dl) – 200/80

Calcula-se que o tempo necessário para controle
dos níveis de pH e bicarbonato seja o dobro do que a
glicemia leva para atingir 200 mg/dl. Pacientes tor-
porosos e com osmolaridade elevada necessitam do
mesmo número de horas para recuperar a consciência
e para normalizar pH e bicarbonato. Nesses pacientes,
alguns trabalhos recomendam que a glicose não seja
reduzida para menos de 250 mg/dl, mas mantida
neste nível, até que o paciente esteja lúcido e orienta-
do (2,27,33,62,65,66).

Deve-se ter atenção para que não ocorra queda
da osmolaridade plasmática acima de 3 mOsm/kg/h,
devido ao risco do surgimento de edema cerebral
(31,32,56,67), conforme será detalhado adiante.

Correção dos distúrbios eletrolíticos
Potássio: A administração de potássio na CAD deve
ser sempre considerada, pois o potássio corporal total
é invariavelmente baixo. O déficit total é de
300–1.000 mEq/l. Pacientes com concentração sérica
de potássio normal ou baixa na admissão apresentam
as maiores deficiências de potássio e podem apresentar
hipocalemia severa após início da insulinoterapia, que
irá deslocar o potássio do meio extracelular para o
intracelular. A reposição de potássio deve ser iniciada
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assim que o paciente apresentar a primeira diurese. A
quantidade de potássio a ser administrada é estimada
em função dos níveis plasmáticos desse íon, conforme
esquematizado na tabela 2.
1 g potássio = 13,5 mEq

Por exemplo, em um indivíduo com cerca de 66
kg, a conduta a ser tomada seria: se K+ < 3 mEq/l:
administrar cerca de 40 mEq/h (3 g/h), ou seja, 30
ml de KCl 10%.

A velocidade de infusão de potássio não deve
exceder 40 mEq/h. O objetivo do tratamento é manter
o potássio sérico entre 4 e 5 mEq/l. Recomenda-se
monitorização eletrocardiográfica durante a reposição
desse eletrólito. Alguns autores acreditam que a insu-
linoterapia deva ser iniciada somente após a instituição da
reposição de potássio, levando em consideração que a
insulina é um dos mecanismos mais poderosos para
deslocamento do potássio para o meio intracelular (33).
Em pacientes que apresentem exame admissional com
hipocalemia grave (< 3,3 mEq/l), pode-se iniciar a
reposição de potássio juntamente com a hidratação ve-
nosa, postergando o início da insulinização até que os
níveis desse eletrólito estejam > 3,3 mEq/l. Tal conduta
se baseia no fato de que graus tão severos de hipocalemia
oferecem risco de complicações, como arritmias cardía-
cas, parada cárdio-respiratória ou ainda de fraqueza da
musculatura respiratória, com potencial evolução para
insuficiência respiratória aguda (27).

Bicarbonato: Deve ser reposto somente se pH
for < 7,0, pois a administração de bicarbonato pode
piorar a hipocalemia (68,69), produzir acidose para-
doxal do líquor no sistema nervoso central (68,70,71),
piorar a acidose intracelular (por maior produção de
dióxido de carbono) (15,72,73), causar hipocalcemia
(68,70,71) e hipóxia (68,74) e alentecer a queda da
cetonemia (75). Existem evidências de que a terapia
com bicarbonato pode aumentar a síntese de corpos
cetônicos, contrapondo-se, assim, ao efeito da insuli-
na. A solução utilizada para correção da acidose é
bicarbonato a 8,4%, e a dose é calculada de acordo
com o cálculo do déficit de bases (DB):

DB (mEq) = 0,5 peso corporal (kg) X (24 – HCO3
-)

1 ml NaHCO3 8,4% = 1 mEq de HCO3
-

Deve-se administrar 50% do DB calculado,
sendo metade dessa parte (1/4 do total) infundida em
2 horas e a outra metade (1/4 do total) de forma con-
tínua, em 4 a 6 horas, por via endovenosa.

Fosfato (PO4): Apesar de haver um déficit de
fosfato de cerca de 1 mmol/kg durante a CAD, os exa-
mes mostram níveis séricos normais ou ainda elevados
desse íon na admissão dos pacientes acometidos (27). A
administração de fosfato é controversa, mesmo que sua
concentração sérica seja baixa, pois alguns autores acre-
ditam que os valores retornem à níveis adequados com
normalização do pH e aumento da utilização periférica
de glicose (a acidose aumenta excreção renal de fosfato
e a diminuição da utilização periférica de glicose diminui
a captação celular de fosfato). O fosfato sérico em baixas
concentrações, entretanto, desvia a curva de oxi-hemo-
globina para a esquerda, provocando retenção de O2
pelas hemácias. Além disso, foi verificada melhora da
função mental e menor mortalidade com reposição de
fosfato (76). Possíveis indicações para uso de fosfato
seriam disfunção ventricular esquerda, ausência de mel-
hora do estado mental apesar de melhora da acidose,
hiperosmolaridade, anemia, depressão respiratória ou
fosfato sérico abaixo de 1 mg/dl. No caso da necessi-
dade de reposição, a dose proposta é de até 1,5
mEq/Kg por via endovenosa em 24 horas (10). A
reposição de fosfato pode ser feita na forma de KPO4
durante a reposição de potássio (2/3 da reposição de
potássio poderia ser realizada com KCl e 1/3 com
KPO4) (27). Entretanto, devemos atentar para os riscos
decorrentes da sua utilização, como o surgimento de
hipocalcemia grave sem os sinais clínicos evidentes de
tetania (77).

Magnésio: Apesar de também ser depletado,
não se sabe a relevância clínica de sua deficiência. Se
magnésio for < 1,8 mEq/l ou houver tetania, sulfato
de magnésio deve ser administrado. A dose recomen-
dada nessas situações é de 5 g de sulfato de magnésio
em 500 ml de solução salina a 0,45% em 5 horas.

Tabela 2. Dose de reposição de potássio no tratamento da CAD.

Potássio plasmático Dose a ser administrada Dose a ser administrada
(em mEq/Kg/h) (em g/Kg/h)

< 3 mEq/l ≥ 0,6 mEq/Kg/h ≥ 0,044 g/Kg/h
3–4 mEq/l 0,6 mEq/Kg/h 0,044 g/Kg/h
4–5 mEq/l 0,2–0,4 mEq/Kg/h 0,01–0,03 g/Kg/h
5–6 mEq/l 0,1–0,2 mEq/Kg/h 0,007–0,01 g/Kg/h
> 6 mEq/l Suspender infusão de K+ até que Suspender infusão de K+ até que

os níveis caiam para < 6 mEq/l os níveis caiam para < 6 mEq/l

Adaptado de Medical Management of Type I Diabetes, 2004 (10).
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Cálcio: perda de cálcio pode ocorrer, mas a re-
posição de cálcio somente está indicada na hipocal-
cemia sintomática.

Sódio: A reposição de sódio é feita com a admi-
nistração de solução salina a 0,9%.

AVALIAÇÃO INICIAL E ACOMPANHAMENTO
DO PACIENTE

A avaliação inicial deve ser feita com bioquímica do
sangue, glicemia capilar, pesquisa de cetonúria/ do-
sagem de cetonemia, hemograma completo, gasome-
tria arterial e EAS. Em seguida, inicia-se infusão de
solução salina a 0,9%, enquanto a realização de outros
exames é iniciada (culturas, ECG). A rotina proposta
para seguimento dos pacientes durante o tratamento
da CAD está esquematizada na tabela 3.

Não há necessidade de coleta de sangue arterial
para dosagem de pH e bicarbonato para monitorização
do tratamento, pois a coleta de sangue venoso é mais
simples e menos dolorosa. O pH do sangue venoso deve
ser corrigido para interpretação correta: usualmente é
0,03 mais baixo do que o pH arterial (47).

Outras medidas gerais devem ser tomadas a fim
de evitar complicações clínicas no paciente. As vias aéreas
devem ser mantidas pérveas, tendo-se cuidado para a
possibilidade de aspiração de conteúdo gástrico em
pacientes com redução do nível de consciência. Nesses
casos, em função da gastroparesia apresentada durante o
quadro de CAD, recomenda-se a inserção de um tubo
nasogástrico para drenagem do conteúdo gástrico, para
prevenção de pneumonia por aspiração. Baixas doses de
heparina subcutânea (5.000 UI SC a cada 12 horas) para
profilaxia de complicações trombóticas são geralmente
recomendadas, principalmente nos mais idosos. Contu-
do, até o momento, não existem estudos que compro-
vem o benefício do uso profilático dessa medicação nessa
população específica (10).

O paciente deve ser orientado que, mesmo após a
resolução do quadro agudo e a sua alta hospitalar, a

resistência insulínica pode persistir por algumas semanas,
de modo que a dose de insulina necessária nesse período
pode ser superior à utilizada pelo paciente previamente
ao surgimento dessa descompensação aguda (10).

ABORDAGEM DO PACIENTE COM CAD EM
USO DE BOMBA DE INSULINA

Os indivíduos em uso de BISCI com hiperglicemia
importante (> 250 mg/dL) devem ser orientados a
pesquisar cetonúria e/ou de cetonemia (em teste capi-
lar). Caso a cetonúria esteja +2 ou mais e/ou a cetone-
mia estiver > 1 mmol/L, o paciente deve administrar
um bolus subcutâneo de insulina de ação rápida (ou
ultra-rápida) com seringa (ou caneta), calculada a par-
tir do cálculo do fator de sensibilidade (FS, que é igual
a 1800/dose total diária de insulina). Outra opção é a
administração de 20% da dose total diária de insulina
em uso. A escolha entre essas duas formas de cálculo
deve ser a favor daquela que proporcionar a maior
quantidade de insulina a ser ofertada.

Após o bolus, deve-se checar a glicemia capilar
em 2 horas. Caso haja queda da glicemia, deve-se
manter essa monitorização a cada 2 horas até norma-
lização da glicemia capilar. Caso não ocorra queda da
glicemia, o médico assistente deve ser prontamente
contatado.

COMPLICAÇÕES

As complicações mais freqüentes da CAD são a hipo-
glicemia, a hipocalemia e a hiperglicemia (27).

Hipoglicemia
Pode ser o resultado da administração excessiva de
insulina durante o tratamento inicial ou da
manutenção da infusão de insulina sem a reposição
concomitante de SG5% após a obtenção de glicemias ≤
250 mg/dl (27).

Tabela 3. Exames no acompanhamento da CAD.

EXAME FREQÜÊNCIA

Glicemia capilar A cada 1 hora
Glicemia plasmática A cada 2–4 horas
Cetonúria A cada 4 horas
K+ Horária nas primeiras 4 h e de a cada 2–4 horas em seguida
Na+, Cl-, HCO3

- (anion gap) e pH sangüíneo A cada 2 h até normalização do potássio e do bicarbonato, 
depois a cada 4 a 6 h até recuperação plena

Mg++, Fosfato A cada 4 horas (controverso)

Adaptado de Medical Management of Type I Diabetes, 2004 (10).
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Hipocalemia
Decorrente da terapia com insulina e do tratamento da
acidose com bicarbonato sem os cuidados recomenda-
dos anteriormente (27).

Hiperglicemia a cetoacidose reentrante
Trata-se geralmente de uma complicação secundária
ao manejo inadequado da fase de transição da admi-
nistração de insulina por via endovenosa contínua para
a via subcutânea em múltiplas doses diárias. Nesse
caso, o paciente em recuperação pode voltar a apre-
sentar acidose e hiperglicemia, voltando a necessitar de
insulinização venosa contínua (10,27).

Edema cerebral
É uma complicação rara, sendo mais freqüente em cri-
anças do que em adultos. Apesar de incomum, muitas
vezes é fatal (10). Pode ocorrer por acidose paradoxal do
líquor durante o tratamento com bicarbonato de sódio
(já que este não penetra no líquido céfalo-raquidiano),
por diminuição da oxigenação do sistema nervoso cen-
tral (SNC), por efeito direto da insulina no transporte de
água através de membrana e por produção de osmóis
idiogênicos (possivelmente mioinositol, taurina e betaí-
na). Os osmóis idiogênicos são substâncias produzidas
pelos neurônios visando impedir sua retração, ou seja,
para manter seu volume, durante a hiperosmolaridade
extracelular provocada pela glicemia. A metabolização
dos osmóis idiogênicos é mais lenta do que a queda da
osmolaridade, o que pode gerar influxo de líquidos para
o interior dos neurônios, causando edema cerebral.
Além disso, a própria insulinoterapia promove entrada
de partículas osmoticamente ativas para o espaço
intracelular. A reposição muito rápida de sódio também
pode contribuir para formação de edema cerebral (78).
A correção gradativa do déficit de sódio e de água e os
cuidados para evitar a queda rápida da glicemia são
importantes medidas preventivas desta complicação
(10,78). As principais manifestações clínicas podem sur-
gir rapidamente, com deterioração do nível de consciên-
cia, alterações do comportamento, letargia e cefaléia,
evoluindo com convulsões, alterações pupilares, bradi-
cardia, incontinência urinária e parada respiratória, em
função de herniação do tronco encefálico (27,79). Estu-
dos recentes têm sugerido que haja um papel prepon-
derante de um mecanismo vasogênico do que o meca-
nismo citotóxico acima mencionado. Tais hipóteses ba-
seiam-se em modelos animais, nos quais evidências su-
gerem que ocorra ativação de canais iônicos na barreira
hemato-encefálica, o que contribuiria com o edema
cerebral. A ativação de tais canais poderia ser secundária
à isquemia cerebral, a um efeito direto das cetonas na

barreira hemato-encefálica e/ou à ação de citocinas
inflamatórias presentes durante a CAD (80-82).

Acidose hiperclorêmica
Não tem efeitos clínicos adversos e é gradativamente cor-
rigida em 24 a 48 horas, por aumento de excreção renal
de ácidos (50). É causada pela infusão de líquidos intra-
venosos contendo cloro em concentrações superiores às
plasmáticas, pela expansão de volume com líquidos sem
bicarbonato e pelos desvios intracelulares de bicarbonato
durante correção da CAD. A acidose hiperclorêmica é
mais freqüente nas primeiras 2 a 4 horas de tratamento.

Outras complicações
Infecções intercorrentes (como Mucormicose, papilite
necrotizante e otite externa maligna), necrose tubular
aguda, choque (principalmente hipovolêmico), Sín-
drome de angústia respiratória do adulto (SARA), coa-
gulação intravascular disseminada, IAM, AVC (83).

PREVENÇÃO

Tão importante quanto um tratamento apropriado é a
prevenção da CAD, uma vez que, na maioria das vezes,
trata-se de uma complicação que pode ser prevenida pela
orientação adequada do paciente. Todos os indivíduos
com DM devem realizar a monitorização domiciliar da
glicemia capilar regularmente e ser orientados a realizar
testes para pesquisa de cetonas na urina ou sangue caso
haja hiperglicemia persistente (≥ 300 mg/dl ou 250
mg/dl, em casos selecionados, especialmente em vigên-
cia de doenças intercorrentes, como as infecções). Nesses
casos, o paciente deve corrigir a hiperglicemia com a
administração suplementar de insulina, aumentar a in-
gesta hídrica e monitorizar cuidadosamente a glicemia
capilar no período subseqüente. Caso haja manutenção
da cetonemia/cetonúria e da hiperglicemia, o paciente
deve contatar seu médico assistente (10).

Os pacientes devem ser orientados para que,
caso estejam vomitando e não consigam se alimentar,
procurem atendimento médico de urgência e não de-
vem omitir a dose de insulina por medo de hipogli-
cemia, o que pode levar a um quadro de CAD em
algumas horas (10).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Algumas situações devem ser diferenciadas dos acha-
dos clínicos e laboratoriais da CAD. A cetose de jejum
e a cetoacidose alcoólica são diferenciadas pela história
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clínica de jejum e de abuso alcoólico, respectivamente,
e pela glicemia plasmática, que pode estar pouco ele-
vada (raramente > 250 mg/dl), ou até em níveis muito
baixos. A cetoacidose alcoólica pode apresentar-se com
acidose importante, enquanto que a cetose de jejum
geralmente não cursa com níveis de bicarbonato
abaixo de 18 mEq/l (27).

As outras causas de acidose metabólica com
anion gap elevado também devem ser consideradas no
diagnóstico diferencial da CAD: acidose láctica,
ingestão de drogas (salicilato, metanol, etilenoglicol e
paraldeído) e insuficiência renal crônica. Em casos de
dúvida, pode-se realizar a dosagem de lactato, salicila-
to e metanol séricos. A intoxicação por etilenoglicol
pode ser suspeitada pela presença de oxalato de cálcio
e cristais de hipurato no exame de urina (27).

MORTALIDADE E PERSPECTIVAS
FUTURAS

A mortalidade na CAD geralmente não é resultado da
hipertonicidade ou acidose, e sim por fatores con-
comitantes que precipitaram o distúrbio ou se desen-
volveram durante o tratamento (ex.: IAM, sepse, pan-
creatite) (38). Na maioria dos serviços essa taxa é de 7
a 11%. No Brasil, existem poucos dados sobre a fre-
qüência dessa evolução adversa, mas dados sugerem
que seja similar àquela encontrada em países desen-
volvidos (84-86). Com a melhora da qualidade de
atendimento médico (maior disponibilidade de exames
e treinamento adequado de profissionais de saúde para
manejo da condição), houve queda significativa da
mortalidade ao longo das últimas décadas, mas a per-
centagem ainda é superior à desejada. Para que essas
taxas continuem em declínio, é fundamental que os
conhecimentos sobre esta complicação do DM conti-
nuem a ser divulgados, especialmente para especialistas
em Terapia Intensiva e Medicina de Urgência.
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