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Introducao

A cetoacidose diabética euglicémica (CAD-E) é uma condicdao pouco comum, mas
potencialmente ameacadora a vida, e uma emergéncia que pode ocorrer em pessoas com
DM1, DM2, ou mesmo em pessoas sem diabetes. Apresenta um desafio diagndstico pois,
como a glicemia ndo estd muito elevada, pode haver atrasos no reconhecimento do
diagnéstico e no inicio do tratamento.

Diagndéstico

A CAD-E é definida pela presencga de glicemia < 200 mg/dL, com pH < 7,3, bicarbonato <
18 mEq/L, anion gap 10-12 mEq/L e concentracdes elevadas de cetonemia (Quadro 1).** Seu
quadro clinico é semelhante ao da cetoacidose diabética (CAD), como visto no Quadro 2.

Quadro 1. Critérios diagnosticos para CAD-E

Quadro 1. Critérios diagnosticos para CAD-E!

* Glicemia <200 mg/dL

* pH arterial < 7,3

* Anion gap > 10-12 mEq/L

* Bicarbonato sérico < 18 mEq/L

* Cetonemia > 1,6 mmol/L (caso disponivel)

A medida da cetonemia é preferencial em relagao a cetonuria. A cetonemia indica o nivel
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sérico de beta hidroxibutirato, que se eleva mais precocemente e mais acentuadamente do
que o acetoacetato, medido na urina.*

A mensuracao da cetonemia é especialmente importante se o paciente estiver em uso de
inibidores de SGLT2. Nesta situagao, pode haver reducdo da cetonuria por aumento da
reabsorcéo tubular de acetoacetato, apesar do aumento da cetonemia.*

Em todas as pessoas sintomaticas (Quadro 2) e com cetonemia elevada acima de 1,6

mmol/L, é necessério verificar a presenga de acidose por meio de gasometria."*

Quadro 2. Sinais e sintomas de CAD e CAD-E

Quadro 2. Sinais e Sintomas de CAD e CAD-E*

» Nduseas e Vomitos

* Dor Abdominal Difusa
* Politria

* Polidipsia

» Perda de Peso
 Desidratacao

* Fraqueza

 Fadiga

» Taquicardia

* Taquipneia

» Respiracao de Kussmaul
* Letargia e Coma

A CAD-E também ¢ descrita em outras situacgoes clinicas, como gestantes com ou sem
diabetes,’ pessoas com restricéo na ingestdo de carboidratos ou em jejum prolongado,®
individuos com doencas de armazenamento de glicogénio,”® uso abusivo de &lcool, doenca
hepética cronica,’ sepse,” pancreatite," uso de cocaina," entre outros (Quadro 3).

Apés a introdugao dos inibidores da SGLT2 (ISGLT2) para o tratamento de pessoas com
DM2, a ocorréncia de CAD-E aumentou e, consequentemente, a necessidade de um
diagnéstico e tratamento adequados (Quadro 3)."
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Os médicos devem estar cientes dos possiveis gatilhos etiolégicos de CAD-E em pessoas
suscetiveis, e ativamente descartar outros diferenciais, minimizando assim o tempo
necessario para o diagndstico de CAD-E (Quadros 3 e 4).

Quadro 3. Situacoes clinicas que favorecem a ocorréncia de CAD-E

Quadro 3. Situacoes clinicas que favorecem a ocorréncia de CAD-E'4

* Gestacao

- Aumento da utilizacao de glicose pela placenta e pelo feto

- Deficiéncia relativa de insulina

- Aumento da produgao de acidos graxos livres, que se convertem em corpos
cetonicos no figado
* Uso de iSGLT2

- Aumenta excrecao urinaria de glicose

- Reducao da secrecao de insulina

- Estimula produgao de acido graxo livre e produgao de corpos cetonicos
» Doenca hepatica e Glicogenoses

- Glicogénio induzindo hepatomegalia

- Disfungao hepatica

- Hipoglicemia de jejum

- Cetose com euglicemia
* Outras Causas para CAD-E

- Pancreatite

- Uso de alcool

- Intoxicagao por cocaina

- Gastroparesia

- Distrofia muscular de Duchenne

- Sepse

A CAD-E resulta da deficiéncia absoluta ou relativa de insulina, associada a um aumento de
hormonios contrarreguladores (glucagon, cortisol, catecolamina e hormonio do
crescimento). Na CAD-E, a deficiéncia de insulina e a resisténcia a insulina sao mais leves,
portanto, a superproducao e a subutilizacao de glicose sao menores do que na CAD,
limitando o aumento nos niveis de glicemia.*

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 3



Diagnéstico e tratamento da cetoacidose diabética euglicémica

O mecanismo da CAD-E é devido a diminuigdo da produgao hepatica de glicose durante o
estado de jejum, e ao aumento urinario da excrecao de glicose induzida por um excesso de
hormonios contrarreguladores, sendo, o primeiro, o motivo mais comum.* Na CAD-E
induzida por ISGLT?2, a glicosuria renal contribui para niveis ainda mais baixos de glicose
plasmatica.”> "

Os principais fatores de risco para desenvolvimento de CAD-E, podem ser vistos no Quadro
4,

Quadro 4. Fatores que podem precipitar a CAD-E em pessoas propensas

Quadro 4. Fatores precipitantes para desenvolvimento de CAD-E*®

* Risco moderado a alto:
- Vomitos
- Desidratacgao
- Reducao da Ingestao de carboidratos
- Doencga aguda infecciosa (viral ou bacteriana)
- Reducao da insulina basal em mais de 10-20%
- Uso de bomba de insulina
- Uso excessivo de alcool
- Uso de drogas ilicitas
* Risco baixo a moderado:
- Exercicios vigorosos ou prolongados,
- Reducgao da dose de insulina prandial em menos de 10-20%
- Viagem com interrup¢ao no regime habitual de insulina,
- Uso da bomba de insulina
* Risco minimo:
- Baixo IMC (<25 kg/m?)
- Ingestao calorica inconsistente
- Uso moderado de alcool (relacionado com aumento dos niveis de cetona em
comparagao com o valor basal)
- Sexo feminino
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A tabela 1 descreve o manejo especifico da CAD-E de acordo com a etiologia.

Tabela 1. Manejo da CAD-E

Tabela 1. Principais causas e manejo correspondente da CAD-E

Causas

Inibidores do SGLT?2

Restricao de
carboidratos

Gestantes

Alcoolismo

Doenca Hepatica
Cronica

Caracteristicas

Pessoas com DM 1 ou 2 +
fatores precipitantes:
Doenca aguda, cirurgia,
desidratagao, ingestao de
alcool.

Gatilho em pessoas com
diabetes usando insulina
Pessoas sem diabetes

Gestantes com DM1, DM2
ou diabetes gestacional
Gestantes sem diabetes

Pessoas sem diabetes
Gatilho em pessoas com
diabetes

Pessoas com ou sem
Diabetes
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» Suspender iSGLT?2
» Reposigao de fluido
e Insulina IV

* Glicose IV

* Glicose IV
e Insulina IV em
pessoas com diabetes

» Reposigao de fluido
* Insulina IV

* Glicose IV em
gestantes sem DM

* Glicose IV
* Solucao Salina IV

* Glicose IV
» Reposigao de fluido
e Insulina IV
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* Glicose IV
» Reposigao de fluido
* Insulina IV

Pessoas com ou sem

Cocaina Diabetes

A tabela 2 mostra o manejo da CAD-E de acordo com o nivel de cetonemia.

Tabela 2. Manejo da cetonemia

Tabela 2. Pontos de corte para cetonemia e agoes corretivas'®
Cetonemia (mmol/L) Cetonuria Recomendagoes
<0,6 negativa * nada a fazer

* Manejo domiciliar:

* Ingerir de 15 a 30 g de

carboidratos de absorcao

rapida.

 consumo de fluido

300-500 mL/por hora.

e Insulina de agdo rapida

(baseada na ingestao de

carboidratos) de hora em
0,6-1,5 tragos hora.

* Verificar cetonas no

sangue e urina a cada 3 a 4

h até a resolucao.

» Verificar a glicose no

sangue de hora em hora

* Procurar hospital se os

nivels persistirem e

sintomas estiverem

presentes
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16-3.0 Manejo Hospitalar:
ATy moderada -
(CAD iminente) 0 1/3rqcu1jar ai;endlmento
medico imediato para
Tratamento da Cetoacidose
Alta . 1niciar prqtocolo CAD
(vide apendice)

>3,0
(CAD provavel)

Se diagnosticado precocemente e tratado agressivamente com fluidos e insulina IV, a CAD-E
pode ser facilmente revertida, minimizando assim a morbidade e mortalidade."

Reposicao de volume

Os objetivos da reposicao volémica sdo: repor o déficit de agua, manter a pressao arterial,
melhorar a perfuséo tissular e renal, reduzir a glicemia."*** Para correcdo da desidratacao,
na auséncia de comprometimento das funcoes cardiaca e renal, deve-se iniciar infusao de
solugao salina isotonica de cloreto de sodio (NaCl) 0,9%, em média 15 a 20 mL/kg na
primeira hora, buscando-se restabelecer a perfusao periférica. A escolha subsequente de
fluidos dependera da evolugao dos eletrdlitos séricos e da diurese.

Se o individuo evoluir com sddio elevado (= 150 mEq/L), deve-se prescrever solugao salina
hipotdnica de NaCl 0,45%, em média 10 a 14 mL/kg/h. Caso contrario, pode-se administrar
solucdo isotdnica de NaCl 0,9%.*

Figura 1. Fluxograma mostrando a estratégia de manejo da hidratagao
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Manejo da Hidratagao na SHHNC

NaCl0,9% (SF) 1-15L na T* hora

!

Determinar o estado de hidratagao

Y ¥

Choque Desidratagdo grave Desidratagdo leve a moderada |
hipovolémico J /
Administrar NaCL0,9% 1L/h até ‘ | Sodio corrigido <15omEqL | | Sadio corrigido >1somEqL

estabilizacao

| NaCl0,9% 250-500mL/h || NaClO0,45% 250-500mL/h
‘\“xh\ o

~— _—

KV/
Quando a glicemia chegar a 250mg/dL |

drogas

Considerar ‘
vasoativas

ou solu¢ao de NaCl 0,45% com SG5% e

Trocar o soro para solugéo glicofisiologica
manter 150-250ml/h

Reposicao de potassio

O inicio do tratamento deve ser com baixa dose de insulina IV em todos os individuos com
CAD moderada a grave que tenham potdassio sérico =3,3 mEq/L. A tnica indicacdo para
atrasar o inicio da terapia com insulina é se o potassio sérico estiver abaixo de 3,3 mEq/L,
uma vez que a insulina piorara a hipocalemia ao direcionar o potassio para as células.

Pessoas com um potassio sérico inicial abaixo de 3,3 mEq/L devem receber fluido e
reposicao de potassio antes do tratamento com insulina. A terapia com insulina deve ser
adiada até que o potéssio sérico esteja acima de 3,3 mEq/L para evitar complicagoes como
arritmias cardiacas, parada cardiaca e fraqueza dos musculos respiratorios.

Figura 2. Manejo da reposicao de potdassio
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[ Manejo da Reposicao de Potassio na CAD]

[ Medir K*antes de iniciar administrac¢ao de insulina J

' N\ N\ A
K+<3,3mEqg/L K+<3,3 a 5,2mEqg/L K+>5,3mEq/L
L l 7\ l 7\ l J
s ~ . N N ™
Naoladml.|n|strar Infundir 20-30mL Ndo administrar K+
nsuiiha J |KC119,1% a cada 1L| _ J
de NaCl 0,9% (SF)
para manter K+
( N | entre4e5mEg/L
Infundir 20-30mL | \ J

KCI19,1% a cada 1L
de NaCl 0,9% (SF)
durante 1h até K+ >
3,3mEg/L

l v v

f Checar K*a cada ) [ Checar K*a cada ] [ Checar K*a cada J

1h 2h 2h

Reposicao de insulina

Insulina regular IV e andlogos de insulina de acao rapida sdo igualmente eficazes no
tratamento de CAD-E. A escolha da insulina IV é baseada nas preferéncias institucionais,
experiéncia clinica e preocupagdes com custos.

Para o tratamento agudo da CAD-E, ndo ha papel para a insulina de agao longa ou
intermediaria.
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O principal efeito da terapia com insulina é reduzir a concentragao de glicose sérica,
principalmente diminuindo a produgao de glicose hepatica e aumentando a utilizacao
periférica, assim como através de um efeito menos importante, diminuindo a produgao de
cetona, reduzindo a lipdlise e a secrecao de glucagon.

A inibicao da lipdlise requer um nivel de insulina muito mais baixo do que o necessario para
reduzir a concentragao de glicose sérica. Portanto, se a dose de insulina administrada esta
reduzindo a concentracao de glicose, ela deve ser mais do que suficiente para interromper a
geracao de cetonas.

Na CAD-E, o tratamento pode ser iniciado com um bolus IV de insulina regular (0,1
unidades/kg de peso corporal) seguido, dentro de cinco minutos, por uma infusao continua
de insulina regular de 0,1 unidades/kg por hora (equivalente a 7 unidades/hora em um
individuo de 70 kg).

Alternativamente, a dose em bolus pode ser omitida se uma dose mais alta de insulina
regular IV continua (0,15 unidades/kg por hora, equivalente a 10 unidades/hora em um
individuo de 70 kg) for iniciada. Essas doses de insulina regular IV geralmente diminuem a
concentracao de glicose sérica em aproximadamente 50 a 70 mg/dL/hora. Doses mais altas
geralmente nao produzem um efeito de reducao da glicose mais proeminente,
provavelmente porque os receptores de insulina estao totalmente saturados e ativados pelas
doses mais baixas, a taxa de infusao de insulina deve ser dobrada a cada hora até que um
declinio constante na glicose sérica dessa magnitude seja alcangado.

Quando a glicemia se aproxima de 200 mg/dL, é necessario, além de trocar a solugao salina
IV para dextrose em solucao salina, diminuir a taxa de infusao de insulina para 0,02 a 0,05
unidades/kg por hora. Se possivel, nao permitir que a glicemia, neste momento, caia abaixo
de 200 mg/dL, porque isso pode promover o desenvolvimento de edema cerebral.

Pessoas com CAD-E podem ser tratados com seguranca com analogos de insulina de agao
rapida subcutanea na enfermaria ou pronto socorro, mas apenas quando uma equipe
adequada estiver disponivel para monitorar cuidadosamente o paciente e verificar, por
exemplo a glicemia capilar, a cada hora, entre as outras monitorizagdes plasmaticas
necessarias.
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Figura 3. Manejo da insulinoterapia

4 N
Manejo da Insulinoterapia
A 7
g N
Revisar K*sérico (vide figura 2)

\ 7
4 Ny
Insulina regular 0,10u/kg EVE em bolus
| l >
4 N
Insulina Regular em bomba de infusdo continua EV 0,10/kg/h
| ¢ S
7 Y
Glicemia capilar a cada uma hora
L i 7
' N\
Manter queda de glicemia entre 50 - 75mg/dL por hora.

Se queda <50mg/dL/h, dobrar a velocidade de infusdo de insulina.

Se queda >75mg/dL/h, reduzir a velocidade de infusdo de insulina.

L. 7

( Quando a glicemia atingir 200mg/dL, infus&o insulina para
0,02-0,05 U/kg/h EV
LManter a glicemia entre 150 e 200mg/dL até a resolucao da cetoacidoseJ

Reposicao de glicose

O inicio do tratamento deve ser com solucao de NaCl 0,45% e SG 5% com infusdo de
150-250 mL/h, quando a glicemia for menor que 250 mg/dL, que € o caso, na maior parte
dos individuos com CAD-E.
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Em pessoas com cetoacidose alcoolica ou em jejum, a correcao parcial da acidose
metabdlica pode geralmente ser obtida pela administracdo de dextrose e solugoes salinas
desde o inicio do tratamento, sem necessidade de insulinoterapia.'®*

As solucoes de dextrose devem ser evitadas inicialmente em pessoas com hipocalemia
grave, pois estimulam a secregao de insulina, levando o potassio para as células e piorando
a hipocalemia.

As concentracgoes de cetonas na urina dependem da hidratacao e de outros fatores. Os
valores podem nao se correlacionar com os niveis de beta-hidroxibutirato no sangue.

Recomendacoes

R1 E RECOMENDADO que a cetonemia ou a cetonuria sejam imediatamente determinadas
em todos os individuos com DM1 sintomaticos (quadro 2) e nos individuos com DM2 que
apresentem sintomas associado a situagoes clinicas especificas (quadro 3), mesmo com
glicemias abaixo de 200 mg/dL.

IC1assel Nivel C

Sumario de evidéncias:

« Cetoacidose euglicémica foi inicialmente relatada em uma série de casos em 1973.
Munro et al. relatam que entre 211 episddios de CAD em pessoas com DM1,
considerando o valor de corte < 300 mg/dL, 37 (17,5%) tiveram episédios cetoacidose
severa (bicarbonato plasmatico < 10 mmol/L). Em 16 episddios (7,6%) a glicemia
inicial estava < 200 mg/dL. Vomitos foram o fator comum em todos os pacientes e, em
todos, houve reducao da ingestao de carboidratos, com doses mantidas ou aumentadas
de insulina.”

» Em outra série de casos com 722 episddios de CAD em individuos com DM1, em 43
episddios (6%) a glicemia inicial estava abaixo de 300mg/dl e em 23 episodios (3%) os
pacientes apresentavam critérios definidos por Munro com bicarbonato < 10 mmol/L.
CAD-E com glicemias abaixo de 200mg/dL ocorreram em 6 episodios (0,8%). Os casos
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se caracterizaram pela presencga de vomitos, com reduzida ingestao de carboidratos e
manutengao da insulinoterapia, e desidratacao
leve.”

» O diagndstico de CAD-E é um diagnostico de exclusao. Outras formas de cetoacidose,
como a cetoacidose do jejum, tém que ser descartadas. Além disso, outras causas de
aumento do anion gap, como acidose lactica, aumento de alcoois toxicos (metanol,
etilenoglicol, etc.), toxicidade de drogas, ingestao de paraldeido e insuficiéncia renal
devem ser excluidas.”

Uso de iSGLT2

R2 E RECOMENDADO a atencéo especial ao diagnéstico de CAD-E em individuos com DM2
tratados com iSGLT?2, que apresentem sintomas (Quadro 2), ou quando houver fatores
precipitantes (Quadro 4).

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

 Evidéncias recentes sugerem que a ocorréncia de CAD-E em individuos com DM2 é
rara quando tratados com iSGLT2."*** Uma metanadlise incluindo 72 ensaios clinicos
randomizados em pacientes com DM2 usando iSGLT2 por mais de 12 semanas
comparados a placebo, em 9 estudos ocorreu a presenca de cetoacidose. Estes 8
estudos incluiram 10.157 individuos usando iSGLT2 e 5396 usando placebo. Nesta
analise ndo se observou aumento de risco de CAD como classe [MH-OR 1,14 (IC 95%
0,45 a 2,88 p=0,78)]. Ap6s anélise de sensibilidade, o risco foi considerado negligivel.*

» Um estudo observacional de coorte foi desenhado para comparar a incidéncia de CAD
em pacientes com DM2 em novos usuarios de iSGLT2 comparativamente a outras
classes de antidiabéticos. Os pacientes foram identificados em 4 bases de dados
americanos, tendo sido excluidos pacientes com DM1. Os novos usudarios de iSGLT2
tiveram risco aumentado para CAD quando comparados as sulfoniluréias [RR 1,53 (IC
95% 1,31 a 1,79)]; inibidores da DPP-4 [RR 1,28 (IC 95% 1,11 a 1,47)]; agonistas do
receptor de GLP-1 [RR 1,34 (IC 95% 1,12 a 1,60)]; metformina [RR 1,31 (IC 95% 1,11 a
1,54)]. A definicao de DM2 parece ter sido importante nos resultados, uma vez que
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quando um critério mais rigido para diagnostico de DM2 foi aplicado, os iSGLT?2
apenas mostraram risco maior de CAD em relagao as sulfonilureias, sugerindo que boa
parte do risco se deva a pacientes com diagndstico erroneo de DM2.%

» No Canada e Reino Unido (mais de 350.000 pacientes e 500 eventos de CAD-E),
iSGLT2 foram associados a risco maior de cetoacidose em relagao ao inibidores DPP-4
(incidéncia 2,03 vs 0,75 para cada 1000 pacientes-ano, [RR 2,85 (IC 95% 1,99 a
4,08)].”

o Um estudo mostrou que em 22% dos casos a ocorréncia de CAD-E nao foi associada
com qualquer outro fator precipitante claro, como aqueles vistos no Quadro 4.

Nota importante 1: uso de iSGLT2 em pessoas com DM1

» No Brasil, 0os iSGLT2 nao estao aprovados para o uso no DM1.

» Até o momento, a aprovagao dos iSGLT2 para DM1 foi rejeitada pelo US Food and
Drug Administration (FDA), pois os dados disponiveis sobre o0 iSGLT2 como adjuvante
da insulina para o tratamento de pessoas com DM1 sugeriram que os beneficios gerais
nado superaram os riscos de CAD potencialmente fatal.**

» A European Medicines Agency (EMA) aprovou a indicacdo clinica da dapagliflozina
para pessoas com DM1 com IMC = 27 kg/m?, porém em novembro de 2021, o
fabricante retirou esta indicacao da bula e suspendeu sua comercializagao para
pessoas com DM1.*

Nota importante 2: uso de iSGLT2 em ambiente hospitalar

* A cetose euglicémica, ainda é pouco diagnosticada e reconhecida. Muitos casos, que
sdo incorretamente diagnosticados como cetoacidose diabética, principalmente em
pacientes com diabetes tipo 2, sdo na verdade, pacientes com cetose euglicémica. Na
experiéncia do nosso servigo (Hospital BP - Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo) nos
ultimos 3 anos, em torno de 40% dos pacientes com DM?2 internados nas unidades de
terapia intensiva com diagndstico de cetoacidose diabética, na verdade apresentavam
cetose euglicémica, secundaria principalmente ao uso de inibidores de SGLT2 ou
alcoolismo. Houve também um caso de uma paciente com DM1, associada a baixa
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ingestdao alimentar, apds cirurgia bariatrica.

R3. E RECOMENDADO a suspensao dos iSGLT?2 entre 3 a 4 dias antes de cirurgia de
grande porte, procedimentos invasivos planejados, ou exercicios muito intensos, para
reducao do risco de CAD-E.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» A manutencao dos iSGLT?2 antes da cirurgia pode colocar os individuos em risco
potencialmente fatal de CAD-E.*

» Considerando que a meia-vida plasmatica média dos iSGLT2 é de aproximadamente 13
horas, e que a glicostria, devido a inibi¢ao do transportador SGLT2, pode permanecer
varios dias ap6s a suspenséo da droga,** os iSGLT2 devem ser descontinuados entre
1 a 3 dias antes de cirurgias eletivas de grande porte, procedimentos invasivos
planejados ou exercicios muito intensos, como maratonas. Nesse periodo a glicemia
deve ser cuidadosamente monitorada.

» No caso de cirurgias ou procedimentos, os iISGLT2 podem ser reiniciados assim que a
ingestao oral do paciente estiver liberada e quaisquer outros fatores de risco para
cetoacidose forem resolvidos.”

Gestantes

R4 - DEVE SER CONSIDERADO o diagnoéstico de CAD-E em gestantes sintomaticas (quadro
2), com ou sem diagnostico de diabetes, geralmente ao final da gravidez, visto que é uma
complicacao com potencial de provocar morte materna e fetal.

Classe IIa Nivel C

Sumario de evidéncias:

e A incidéncia de CAD-E em relatos de caso situa-se entre 0,8% e 1,1% dos casos de
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gestacdo com CAD sendo 3 vezes mais frequente do que em mulheres ndo gestantes.’

» A CAD-E pode ocorrer em mulheres gravidas com diabetes, e mais raramente, em
gestantes sem diabetes. O diagndstico pode ser subestimado e o tratamento pode
sofrer atrasos. O risco de perda fetal é elevado, atingindo 35% dos casos.***

» Jaber e colaboradores fizeram uma extensa revisdo da literatura através de uma série
de casos relatados de CAD-E em gestantes. A maioria dos episddios ocorreram no
terceiro trimestre (entre 32 a 37 semanas de gestagao). A idade média era de 30 anos
e a média do de glicemia era 110 mg/dL. Os casos foram distribuidos igualmente entre
pacientes com DM1, DM2 e DMG.*

Nota importante 3: Gestante com CAD

» Gestantes com CAD devem ser admitidas em ambiente hospitalar. Quando a
cetoacidose diabética ocorre apds a 24° semana de gestacao, o bem estar fetal deve
ser monitorado continuamente. As anormalidades na monitorizacao do bem-estar fetal
frequentemente sdo revertidas quando a acidose é corrigida.’

» O parto cesareo de emergéncia, por estar associado a alta morbidade materna, s6 deve
ser tentado se a condicao materna piorar. Em caso de necessidade de interrupgao da
gestacdo por parto cesareo € necessario corrigir antes a acidose metabdlica para
evitar complicacdes cirurgicas.*

Nota importante 4: Medigcao de cetonemia em gestantes com DM1

» Deve ser considerado que gestantes com DM1 recebam prescricao de tiras de
cetonemia e orientacao sobre a prevencao e deteccao da cetoacidose.

Nota importante 5: Cirurgia Bariatrica e CAD-E

« Individuos submetidos a cirurgia bariatrica podem estar especialmente em risco de
CAD-E, visto que eles passam por cirurgia e jejum perioperatdrio. O jejum ou a
restricao da ingestao de carboidratos pode precipitar CAD-E mais comumente em
pessoas com diabetes do que em pessoas sem diabetes e geralmente apresenta um
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fator precipitante de CAD tipica.!

A investigacao de CAD-E deve ser considerada em pessoas com diabetes submetidas a
cirurgia bariatrica que apresentem sintomas sugestivos de CAD.

« A indicacdo de cirurgia bariatrica estd aumentando em pessoas com DM. A incidéncia
de CAD é de até 1 em cada 4 individuos com DM1 ap6és cirurgia bariétrica.'****

Nota importante 6: Alcool e CAD-E

* A cetoacidose alcodlica é semelhante em apresentacao a CAD-E embora
frequentemente com valores de glicose normais ou baixos, sem glicosuria.*

A acidose associada ao consumo de alcool é atribuivel ao acimulo de lactato e corpos
cetonicos. A auséncia de hiperglicemia é o resultado da restrigao prolongada na
ingestao caldrica, reservas de glicogénio hepatico depletadas e gliconeogénese
prejudicada.

« O etanol que aumenta a razdao NADH/NAD". As cetonas sao derivadas da oxidagao do
etanol em acetaldeido, que é, por sua vez, convertido em acetato e depois em
acetoacetato.**

 Os individuos geralmente apresentam sintomas classicos de CAD que melhoram
rapidamente com glicose intravenosa e grandes volumes de solu¢ao salina intravenosa.
Ocasionalmente, o bicarbonato intravenoso pode ser necessario para corrigir o
disturbio metabdlico.”

Nota importante 7: Outras Drogas e CAD-E

« Ingestao de drogas como salicilato, metanol, etilenoglicol e paraldeido também pode
causar acidose metabdlica com euglicemia, acompanhada por niveis aumentados de
corpos cetonicos.®

» Em individuos com abuso de cocaina, a ingestao calorica pobre e os efeitos
hipoglicémicos da cocaina sdao causas potenciais de euglicemia observada durante a
cetoacidose.*

» A medigao dessas drogas e toxicos pode ser 1util para diagnostico diferencial.
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R5 No manejo CAD-E, E RECOMENDADO iniciar prontamente a hidratacdo e correcéo das
anormalidades eletroliticas, usando fluidos intravenosos, seguido de insulina IV em solugao
contendo glicose, até que o anion gap e os niveis de bicarbonato se normalizem.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Uma vez diagnosticado, o manejo de CAD-E é simples e semelhante ao da CAD. A base
do tratamento envolve correcao rapida de desidratagao usando fluidos intravenosos e
correcdo de anormalidades eletroliticas.”***** O sequndo passo mais importante no
manejo é o uso de insulina IV com uma solugao contendo dextrose até o anion gap, e

os niveis de bicarbonato se normalizarem.*

» A administracao de glicose usando porcentagens mais altas de dextrose (10 ou 20%) é
necessaria para facilitar a administracdo concomitante das quantidades relativamente
grandes de insulina que sao necessarias para corrigir a acidose severa nestes
individuos.*

« E muito importante em vérios casos prevenir a ocorréncia de CAD-E em situacdes
relevantes. Por exemplo, o manejo cuidadoso do DM em mulheres gravidas,
particularmente no tltimo trimestre da gravidez ¢ muito importante para prevenir a
descompensacao e a ocorréncia de CAD, incluindo a CAD-E.*

» O meio mais eficaz de prevenir a CAD associada ao iSGLT2 é garantir que o0 iSGLT?2
seja prescrito de maneira adequada e suspenso durante qualquer situagao que possa
precipitar CAD (por exemplo, doencga aguda, cirurgia, desidratacao, ingestao excessiva
de 4lcool).”®

» Profissionais da sadde que tratam pessoas com DM1 e fazem uso de inibidores SGLT2
de forma off-label, devem suspender o medicamento se os individuos apresentarem
qualquer cetonuria sintomética ou cetonemia.*

» Todos os individuos com DM2 devem ser orientados sobre hidratacdo suficiente e
adequada, além da ingestdo de carboidratos durante o uso de iSGLT2. Os médicos
devem evitar o uso iSGLT2 em pessoas que sao incapazes de tolerar a ingestao de
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alimentos por via oral, no perioperatorio, com extrema perda de peso e dieta com
muito baixo carboidrato.*****

» A Tabela 1 mostra o manejo especifico para cada uma das principais causas de CAD-E.
A Tabela 2 mostra o manejo de CAD-E baseado na cetonemia.

Tabela de Recomendacoes

RECOMENDACOES CLASSE  NIVEL

R1. E RECOMENDADO que a cetonemia ou a cetontria sejam
imediatamente determinadas em todos os individuos com DM1 sintométicos
(quadro 2) e nos individuos com DM2 que apresentem sintomas associado a
situagoes clinicas especificas (quadro 3), mesmo com glicemias abaixo de
200 mg/dL.

R2. E RECOMENDADO a atengéo especial ao diagndstico de CAD-E em
individuos com DM2 tratados com iSGLT2, que apresentem sintomas
(Quadro 2), ou quando houver fatores precipitantes (Quadro 4).

R3. E RECOMENDADO a suspenséo do iSGLT2 entre 24-72h antes de
cirurgia de grande porte, procedimentos invasivos planejados, ou exercicios
muito intensos, para reducao do risco de CAD-E.

R4. DEVE SER CONSIDERADO o diagnostico de CAD-E em gestantes
sintomaticas (quadro 2), com ou sem diagndstico de Diabetes, geralmente
ao final da gravidez, visto que ¢ uma complicacdo com potencial de
provocar morte materna e fetal.

R5. No manejo CAD-E, E RECOMENDADO iniciar prontamente a hidratacao
e correcdo das anormalidades eletroliticas, usando fluidos intravenosos,
seguido de insulina IV em solugao contendo glicose, até que o anion gap e
os niveis de bicarbonato se normalizem.
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