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Uso do ringer lactato na correcao da deplecao de cetoacidose diabética

Use of ringer lactate in the correction of diabetic ketoacidosis depletion

Fernanda Lorena de Souza', Adriana Koliski', Wendell Paiva Vita', Marcelo Rodrigues', Heloisa Luis Marques'

Palavras-chave: Resumo

Cetoacidose diabética, Introdugdo: A cetoacidose diabética (CAD) é uma emergéncia frequentemente associada a desidratagdo, sendo a reposigdo
Solugdo de ringer, hidrica um dos seus pilares terapéuticos. O melhor fluido para essa reposigdo € incerto. Este estudo visa comparar o uso
Solugdo salina. de Ringer Lactato (RL) e de Soro Fisiolégico 0,9% (SF0,9%) na corregdo da deplegdo da CAD em pacientes pediatricos.
Metodologia: Estudo transversal e analitico, com coleta de dados ambispectiva. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
de 0-14 anos, com diagndstico de CAD, que receberam corregdo da deplegdao com SF0,9% ou RL nas primeiras 24 horas
de tratamento. O desfecho primario foi o tempo de resolugdo da CAD. Os desfechos secunddrios foram a quantidade
de insulina infundida, de volume recebido e as alteragGes de nivel sérico de sddio, cloreto, dnion-GAP, glicemia e lactato
em 24 horas. Resultados: Foram incluidas 48 internagdes: 33 receberam SF0,9% e 15 receberam RL. A mediana da idade
foide 123,5 (20,9-167,2) meses e 54,2% eram do sexo feminino. A duragdo da CAD foi inferior no grupo RL (mediana:18
[4-39] horas) em relagdo ao grupo SF0,9% (mediana: 24 [6-80] horas) (p=0,018). Quanto a velocidade de infusdo de
insulina, foi demonstrado uma alteragdo percentual por hora maior no grupo SF0,9% que no grupo RL (p<0,001). Quanto
as medidas laboratoriais, ndo houve diferenca estatistica entre as varidveis nos subgrupos. Conclusdes: O uso de RL
foi associado a uma resolugdo mais rapida da CAD quando comparados a solugdo salina, sugerindo que cristaloides
balanceados podem ser preferidos na corregdo da deplegdo em CAD nos pacientes pediatricos.

Keywords: Abstract

Diabetic ketoacidosis, Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is an emergency often associated with dehydration, and volume replacement is
Ringer’s solution, one of its therapeutic pillars. The best fluid for this is uncertain. This study aims to compare the use of Ringer lactate (RL) and
Saline solution. saline0.9% (SF0.9%) in the correction of DKA depletion in pediatrics patients. Methodology: Cross-sectional and analytical
study, with ambispective data collection. The inclusion criteria were patients aged 0-14 years, diagnosed with DKA, who
received a correction for depletion with SFO, 9% or RL, in the first 24 hours of treatment. The primary outcome was the
resolution time of DKA. Secondary outcomes were the amount of insulin infused, volume received and changes in serum
sodium, chloride, anion gap, blood glucose, and lactate levels over 24 hours. Results: 48 hospitalizations were included: 33
received 0.9% SF and 15 received RL. The median age was 123.5 (20.9-167.2) months and 54.2% were female. The duration
of DKA was observed to be lower in the RL group (median: 18 [4-39] hours) compared to the SF0.9% group (median: 24 [6-
80] hours) (p=0.018). Regarding the rate of insulin infusion, a greater percentage change per hour was shown in the SF0,9%
group thanin the RLgroup (p<0,001). Regarding laboratory measurements, there was no statiscal difference between varia-
bles in the subgroups. Conclusions: The use of TL was associated with faster resolution of DKA compared to that of saline.
It suggests that balanced crystalloids may be preferred in the treatment of DKA depletion corretion in pediatric patients.
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A cetoacidose diabética (CAD) é a principal emergéncia
hiperglicémica em criangas e adolescentes com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). Resulta da deficiéncia de insulina
circulante e do aumento dos niveis dos hormoénios
contrarreguladores como glucagon, catecolaminas e cortisol.
Os critérios bioguimicos incluem glicose plasmatica >200mg/
dL, pH <7,3 ou bicarbonato <18mmol/L e presenca de
cetonduria (presenca moderada, de no minimo 2 cruzes) ou
cetonemia (B-hidroxibutirato >3mmol/L)%. Os critérios de
gravidade sdo categorizados de acordo com o grau de acidose
— Leve: pH <7,3 ou bicarbonato <15mmol/L; Moderado —
pH <7,2 ou bicarbonato <10mmol/L e Grave: pH <7,1 ou
bicarbonato <5mmol/L'2.

O quadro clinico é frequentemente acompanhado
de desidratacdo e, além da corregdo eletrolitica e da
hiperglicemia, a reposi¢cdo hidrica adequada com fluidos
intravenosos constitui um dos principais pilares do
tratamento da CAD!2. Os protocolos recomendam que o
manejo da desidratagdo inclua a ressuscitacdo volémica
na primeira hora, seguida da correcao da deplecdo em 24
a 48 horas'.

Por ser mais disponivel e de menor custo, o soro
fisiolégico 0,9% (SF0,9%) é o fluido endovenoso mais
empregado nas principais diretrizes. Por conter 154mEq/L
de cloreto, seu uso estad associado a acidose metabdlica
hiperclorémica, condicdo que pode dificultar o raciocinio
guanto a resolucdo da CAD3. As solucGes balanceadas, por
terem concentragdes eletroliticas semelhantes ao plasma,
sdo sugeridas como opg¢do nos protocolos, a fim de evitar
os efeitos colaterais do SF 0,9%. Dessas, o Ringer Lactato
(RL) é a opgdo mais comumente utilizada, contendo cerca
de 111mEqg/L de cloreto*.

Ainstituicdo onde o presente estudo foi desenvolvido
utilizava SF 0,9% na correcao da deple¢dao em pacientes com
CAD. A partir de agosto de 2021, alterou seu protocolo de
atendimento e passou a utilizar RL no manejo da deplecdo.
O objetivo desta pesquisa foi comparar o uso de RL com
o grupo histdrico que recebeu SF 0,9%, visando avaliar se
houve diferenga entre o tempo de resolucédo da acidose e as
alteragGes nas variaveis laboratoriais entre os dois grupos.

Foi desenvolvida uma pesquisa transversal e analitica,
com coleta de dados ambispectiva, conduzida em Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Complexo Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR).
O periodo estudado foi de janeiro de 2019 a julho de 2021
para casos retrospectivos (que receberam SF 0,9%) e de
agosto de 2021 a agosto de 2022 para casos prospectivos
(que receberam RL).

Sessenta internagdes por CAD foram analisadas por
meio de informagdes disponiveis nos prontudrios médicos.
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Os critérios de inclusdao foram: pacientes com idade entre
0 e 14 anos e que receberam correcdo da deplecdo com SF
0,9% ou RL, por um periodo de 24 horas. Foram excluidas 12
internagGes cujos prontuarios estavam incompletos (n=8) ou
que receberam hidratacao diferente das preconizadas neste
estudo, como solugdo salina 0,45% (n=4), sendo selecionadas
48 internagdes.

Foram estabelecidos dois grupos: o grupo histérico
SF 0,9%, com 33 internamentos, e o grupo prospectivo RL,
com 15 internamentos. Em ambos os casos, o diagndstico
de CAD foi definido pelo protocolo da instituicdo por: glicose
plasmatica >200 mg/dL, pH <7,3 e nivel de bicarbonato
<15mEq/L, com presenga de cetonuria/cetonemia.

O desfecho primario do estudo foi o tempo de
resolucdao da cetoacidose, definido a partir do momento
em que se encontrou pH >7,4 e bicarbonato >15mEqg/L. Os
desfechos secunddrios sao referentes as primeiras 24 horas
de tratamento e incluiram a quantidade de insulina total
recebida em Ul/kg/h, o volume total recebido durante a
correcao da deplecgdo e as alteragdes de nivel sérico de sédio,
cloreto, glicemia, anion gap e lactato.

Para todos os pacientes foram anotados os seguintes
dados: idade, sexo, peso, superficie corpdrea, diagnostico
prévio ou ndo de DM1 e condutas antecedentes a admissado
em UTIP (como volume de expansdo volémica, bicarbonato
e insulina recebidos em setores externos).

Os valores de gasometria arterial/venosa, eletrdlitos e
glicemia foram coletados no tempo Oh, 3h, 6h, 12h e 24 horas,
apos serem admitidos em UTIP. Foi calculado o indice de
mortalidade por meio do PIM2 (Paediatric Index of Mortality).

Os dados foram tabelados em uma planilha
Microsoft Excel. Para andlise estatistica foi usado o
programa computacional IBM SPSS Statistics v.28.0.0. Foram
considerados dois grupos (SF 0,9% e RL) e as variaveis
quantitativas foram descritas por médias e desvios-padrdo
ou medianas e intervalo interquartil nas situacdes de
assimetrias. A comparagao dos grupos foi feita usando o teste
t de Student ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

As varidveis categdricas foram descritas por frequéncia
absoluta e percentual e as comparagGes foram feitas
usando-se o teste exato de Fisher. Para analise do tempo de
resolucdo da cetoacidose, foi utilizado o teste de Log-rank.
Para a avaliacdo da evolugdo de varidveis laboratoriais nos
grupos ao longo do tempo (0, 3, 6, 12 e 24 horas), foram
usados modelos lineares de efeitos mistos com inclinagdo e
intercepto aleatodrios.

Para analisar o comportamento da dose de insulina
recebida ao longo de 24 horas, foi usado um modelo de
Regressdo de Joint Point (ponto de jungdo), por meio do
programa Jointpoint Regression Program, version 4.9.1.0.
Statistical Research and Applications Branch. Para todas as
analises, valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicdo sob o Parecer numero 5.204.356.



Um total de 48 internagdes foram analisadas no
periodo estudado. A mediana de idade da amostra foi de
123,5 (20,9-167,2) meses, e 54,2% eram do sexo feminino.
Em 45,8% das admissdes, os pacientes ndo apresentavam
histérico de DM1 e a CAD foi a manifestacgdo inicial da
doenca. Foram registrados 21 internamentos de CAD grave
(pH <7,1), 11 internamentos de CAD moderada (pH <7,2)
e 16 internamentos de CAD leve (pH <7,3). Previamente a
admissdo em UTIP, foi realizada expans&o volémica em 85,4%
das internagdes e insulina em 20,8% das internagdes.

No que se refere a correcdo da deplegcdo apds a
admissdo, em 68,7% dos internamentos (n=33) foi realizado
SF 0,9% e 31,3% dos casos RL (n=15). A média de volume
recebido por metro quadrado em 24 horas foi de 4569 +
1619ml, e ndo houve diferenga estatistica entre os dois
grupos. O indice de mortalidade na admissdao em UTIP,
descrito pelo PIM2, apresentou mediana de 1,7 (1-15)
no grupo SF 0,9% e de 1,7 (0-10) no grupo RL. Nenhum
paciente foi a ébito. As caracteristicas gerais da amostra e
as variaveis laboratoriais da admissdo, de ambos os grupos,
sdo apresentadas na Tabela 1.

O tempo mediano estimado para a resolucdo da
cetoacidose nos dois grupos foi de 22 (4-80) horas. Quando
comparados, observou-se que a duragao foi inferior no grupo
RL (mediana: 18 [4-39] horas) em relagdo ao grupo SF 0,9%
(mediana: 24 [6-80] horas), com diferenga significativa entre
os tratamentos (p=0,018) (Figura 1).

Quanto a média de insulina endovenosa recebida em
(Ul/kg/h), ao comparar os grupos em cada um dos tempos
0h, 3h, 6h, 12h e 24h, foi observada diferenca estatistica
significativa em 24h (p=0,011). N3o foi evidenciada diferenca
estatistica nos outros tempos, conforme descrito na Tabela
2. Considerando-se a evolugdo da média de insulina a cada
hora, nas primeiras 24 horas, foi encontrada uma diferenca
significativa entre os grupos. Para ambos os grupos ha um
aumento da insulina nas duas primeiras horas. No grupo SF
0,9%, ha uma estabilizagdo de 3 a 15 horas, um aumento de
15 a 18 horas e um declinio de 18 a 24 horas. J4 no grupo
RL, ha um declinio expressivo a partir de duas horas, ainda
mais acentuado entre 22 e 24 horas. Comparando os grupos
em relagdo a essa evolugdo, foi encontrada uma diferenga
significativa (P<0,001), descrita na Figura 2.

Em relacdo a variacdo do anion gap, variagGes de
pH, bicarbonato, lactato, sddio, cloreto e glicemia, ndo foi
evidenciada diferenca estatistica entre os grupos em nenhum
dos momentos avaliados ao longo das 24 horas. No grupo SF
0,9%, observou-se uma tendéncia de valores mais elevados
de cloreto (p>0,05). No grupo RL, ndo foi evidenciada
diferencga significativa nos niveis séricos de sddio e lactato
guando comparado ao grupo SF 0,9%.

A UTIP do CHC-PR tem grande experiéncia no
tratamento de CAD e, por rotina do servigo, praticamente
todos os casos de CAD sdo atendidos na unidade. Entretanto,
em outros servigos, a CAD é uma condicdo frequentemente
manejada nos setores de emergéncia e o dominio dessa
condicdo cabe a todos os profissionais, ndo sendo restrita
aos médicos intensivistas.

No presente estudo, a corre¢ao da deplecdo realizada
com RL foi associada a uma resolugdo mais rapida da CAD.
De acordo com os valores medianos, o RL demonstrou uma
reducdo absoluta de cerca de 6 horas, quando comparado ao
SF 0,9%. Esse resultado é consistente com o que é observado
na literatura.

Duas andlises randomizadas demonstraram que
o tempo de corregdo da CAD foi cerca de 4 horas menor
em pacientes que receberam solucGes balanceadas®®.
A importancia desse dado refere-se ao fato de que
uma resolucdo mais rapida dessa complicacdo impacta
diretamente a gravidade e mortalidade dos pacientes,
bem como no nimero de coletas as quais sdo submetidos,
na quantidade de medicagGes utilizadas e no periodo
de internamento em UTIP’. Essa diferenca no tempo de
resolucdo pode estar associada a composicdo das solucoes
estudadas.

O SF 0,9% é uma solugdo composta de 154mmol/L
de sédio, 154mmol/L de cloreto, com osmolaridade de
308mOsm/L. Por esse motivo, o uso dessa solucdo pode levar
aum aumento da concentracdo sérica de cloreto e diminuicdo
de bicarbonato, resultando em acidose metabdlica
hiperclorémica dilucional®. Uma revisdo de literatura
realizada em 2015, em pacientes com trauma, evidenciou
maior incidéncia de acidose metabdlica hiperclorémica
apos infusdo de SF 0,9% quando comparado a solugbes
balanceadas. A hipercloremia resultou em perpetuacao
da acidose, lesdo renal aguda e aumento da utilizacdo de
recursos terapéuticos®. Essa alteracdo, tal como em outras
patologias, pode funcionar como um viés de confundimento
e prolongar o manejo da CAD erroneamente’. Nosso estudo
ndo encontrou diferenca estatistica significativa entre os
niveis séricos de cloreto nos grupos estudados.

Por outro lado, o RL é uma solugdo balanceada com
concentracdo sérica de sédio e cloreto de 131 e 111mEq/L,
respectivamente, e osmolaridade de 281mmOsm/L?.
Embora seu uso ndo seja associado a acidose metabdlica
hiperclorémica, existe um receio de que possa elevar os niveis
de lactato sérico, gerando uma acidose latica e funcionar
como um viés de confusdo para a resolugdo da CAD®. Um
estudo publicado em 2018 demonstrou que, apds 30mL/kg de
RL em pacientes com choque séptico, o nivel médio de lactato
sérico aumentou 0,93 mmol/L, porém ndo houve relevancia
estatistica quando comparado ao SF 0,9%. Essa correlagdo
também ndo foi evidenciada na presente analise, embora
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra e dados laboratoriais da admissdo

Variavel Corregdo da deplegcao n Média t desvio padrao p*
Caracteristicas gerais

Soro 33 116,0 £+ 36,6

Idade (meses)
Ringer 15 112,3+ 44,6 0,768
Soro 33 31,7+10,5

Peso(kg)
Ringer 15 34,7 + 14,5 0,417
Soro 33 2,5+1,1

Tempo de internamento (dias)
Ringer 15 2,2+1,8 0,152
Soro 27 32,4+22,8

Volume/kg antes da UTI
Ringer 12 24,2 £20,8 0,104
Soro 30 14,3+1,2

Glasgow na admissdo
Ringer 14 14,6 £0,9 0,630

Laboratoriais da admissao

Soro 33 394,6 + 144,1

Glicose mg/dL
Ringer 15 382,7+210,1 0,821
Soro 33 7,10+£0,15

pH
Ringer 15 7,15+0,16 0,239
Soro 33 57+3,5

Bicarbonato mEq/L
Ringer 15 7,5+ 4,4 0,133
Soro 33 2,14 +1,17

Lactato
Ringer 15 1,67+1,4 0,016

~ Soro 33 26,4+6,8

Anion GAP
Ringer 15 23,8+5,5 0,207
Soro 33 137,6 £9,4

Sddio mEq/L
Ringer 15 134,1+4,7 0,207
Soro 33 108,1+7,5

Cloreto mEq/L
Ringer 15 106,3+7,7 0,628
Soro 33 300,4 £ 22,3

Osmolaridade na admissdo
Ringer 15 293,4+9,1 0,131
Soro 33 5326 +2148

Volume total administrado em 24h
Ringer 15 4580 + 2104 0,230

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

tenha sido observado um discreto aumento de lactato na
avaliagdo de 12 horas, sem significancia clinica.

Outra preocupac¢do no que concerne ao uso de RL
é que estudos demonstraram que solugdes isotonicas sdo
mais eficazes em prevenir hiponatremia em criangas graves.
Por ser um fluido levemente hipoténico, o uso de RL pode
estar associado a hiponatremia, aumentando o risco de
edema cerebral e convulsdes'!. Uma analise transversal
e descritiva, desenvolvida em 2021, com 109 criangas em
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pds-operatdrio, mostrou uma prevaléncia de 48,6% de
hiponatremia em pacientes que receberam RL. Nenhuma
delas foi grave ou necessitou de corre¢do??. Em nosso estudo,
nado foi constatada diferenga estatistica entre os niveis de
sodio nos dois grupos.

No que diz respeito aos dados epidemioldgicos,
a CAD acomete 10 em cada 100.000 criangas no Brasil
e representa a causa mais comum de hospitalizagdo em
pacientes diabéticos, principalmente menores de 4 anos®®.
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Figura 1. Tempo decorrido até a resolugdo da acidose

Legenda: Episddios de resolugdo da cetoacidose diabética em cada internagdo

Tabela 2. Média da quantidade de insulina endovenosa recebida em Ul/kg/h em 24 horas

Insulina
Hora Tratam n
Média £ desv padrdo p*
Soro 33 0,026 + 0,044
OH 0,410
Ringer 15 0,037 £0,048
Soro 33 0,095 + 0,029
3H 0,584
Ringer 14 0,089 + 0,035
Soro 33 0,094 + 0,025
6H 0,551
Ringer 14 0,087 + 0,029
Soro 32 0,094 + 0,049
12H 0,363
Ringer 11 0,08 £ 0,029
Soro 23 0,083 + 0,051
24H 0,011
Ringer 8 0,025 + 0,046

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Comumente, ocorre no diagndstico inicial de DM1, com
sua incidéncia variando entre 13% e 80%2. No atual estudo,
45,8% das internagGes apresentaram CAD como manifestacdo
inicial da DM1.

Apesar de ndo terem sido observados Obitos nesta
analise, as taxas de mortalidade por CAD em estudos com
base populacional sdo relativamente constantes: 0,15%
nos EUA; 0,18% a 0,25% no Canada e 0,31% na Inglaterra,
representando mais de 50% de todas as mortes em criangas
com DM1, tendo o edema cerebral com principal etiologia®3.

Alguns protocolos, inclusive o da Instituicio onde
este estudo foi realizado, recomendam que a infusdo de
fluidos intravenosos n3o ultrapasse a faixa 4000ml/m? em
24 horas!**>. Pode-se observar que, na presente avaliagdo, a
média do volume recebido em 24 horas foi de 4569 + 1619ml.
Apesar de esse dado ndo ter sido amplamente analisado,
nenhuma das internag¢Bes cursou com sinais clinicos de
edema cerebral.

Por fim, este estudo apresentou algumas limitagdes.
Em primeiro lugar, foi uma andlise observacional, avaliando
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Soro: 3 Joinpoints versus Ringer: 2 Joinpoints

Insulina

® Soro
0-2 HPC =92,95*
= 2-15HPC =-0,56
. . —— 15-18 HPC = 7,55
18-24 HPC =-5,03*
] * Ringer
2 0-2 HPC = 57,97*
L | — 2-22HPC = -2,90*
— 22-24 HPC =-32,74*

3 6 9 12

Tempo

* Indicates that the Hour Percent Change (HPC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level
Final Selected Model: Soro - 3 Joinpoints, Ringer - 2 Joinpoints. Rejected Parallelism.

Figura 2. Quantidade de insulina endovenosa recebida em 24 horas de internamento.
Legenda: Alteragdes percentuais por hora na quantidade de insulina endovenosa recebida em 24 horas. *HPC = Hour

percent changeo

mudancas protocolares e utilizando parte dos dados coletados
de forma retrospectiva. Em segundo, o tamanho modesto da
amostra e o registo apenas do indice de mortalidade PIM2
limitaram a analise de algumas variaveis, ndo sendo possivel,
por exemplo, randomizar os participantes de acordo com a
gravidade e avaliar a evolugdo do pH e da acidose dentro
de cada subgrupo. Terceiro, os cristaloides administrados
em outros setores, antes da admissdo em UTIP, ndo foram
guantificados e analisados.

O estudo sugere que o uso de RL foi associado a uma
resolugdo mais rapida da CAD do que o SF 0,9%. Somado a
isso, ndo evidenciamos a presenga de complicagbes como
hiponatremia e hiperlactatemia com significado clinico. Nesse
contexto, os cristaloides balanceados podem ser preferidos
em relagdo a solugdo salina para o tratamento da correc¢do
da deplegdo da CAD em pacientes pediatricos. Entretanto,
conclui-se que mais estudos com um N amostral maior devem
ser conduzidos para confirmar tais achados, bem como para
avaliar os custos hospitalares, os escores de gravidade de
cada paciente e indicar mudancas protocolares definitivas.
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