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Resumo

A diabetes mellitus ¢ uma doenga metabdlica na qual ocorre hiperglicemia cronica.
Esta doenca inclui a diabetes mellitus tipo 1, que resulta da destruicdo de células
produtoras de insulina, e a diabetes mellitus tipo 2, que decorre do aumento da
resisténcia e producdo insuficiente desta hormona, entre outras alteracoes

fisiopatoldgicas.

A cetoacidose diabética é uma das principais complicacdes agudas da diabetes. Esta
decorre de um défice absoluto ou quase absoluto de insulina circulante, acompanhado
de elevacao de hormonas contrarreguladoras. A apresentacao clinica inclui uma histéria
de poliuria, polidipsia, perda de peso, nduseas, vOmitos e alteracdo do estado de
consciéncia. As alteracbes laboratoriais caracteristicas desta complicacdo sdo a
hiperglicemia, acidose metabdlica e, cetonemia ou cetonuria. Apesar da evolugdo no
reconhecimento e tratamento da cetoacidose diabética, esta ainda é a principal causa

de hospitalizacdo e de morte em criangas devido a diabetes mellitus tipo 1.

A cetoacidose diabética é mais frequente em idade pediatrica, principalmente em
criancas <5 anos e em adolescentes, diminuindo progressivamente a sua incidéncia com

o0 aumento da idade.

E apresentado um caso clinico de cetoacidose diabética complicada com choque e
necessidade de transferéncia para uma unidade de cuidados intensivos, salientando
uma forma de apresentacao da diabetes mellitus menos comum e, posteriormente, é

analisada a evolu¢dao da doenca nos anos seguintes.

Este caso real¢a a gravidade de uma situacgao clinica com mortalidade elevada, mas
evitavel através do diagndstico e tratamento atempado. Assim, é importante alertar a
comunidade em geral para os sintomas tipicos de diabetes mellitus e a possibilidade de

ocorréncia de cetoacidose grave num diagndstico inaugural.

Palavras-chave: cetoacidose diabética, diabetes mellitus, diagndstico



Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease in which chronic hyperglycemia occurs. This
disease includes type 1 diabetes mellitus, which results from the destruction of insulin-
producing cells, and type 2 diabetes mellitus, which results from increased resistance

and insufficient production of this hormone, among other pathophysiological changes.

Diabetic ketoacidosis is one of the major acute complications of diabetes. It results
from an absolute or near-absolute deficit of circulating insulin, accompanied by an
elevation of counterregulatory hormones. The clinical presentation includes a history of
polyuria, polydipsia, weight loss, nausea, vomiting, and an altered mental status. The
typical laboratory findings of this complication are hyperglycemia, metabolic acidosis,
and ketonemia or ketonuria. Despite the evolution in the recognition and treatment of
diabetic ketoacidosis, this is still the leading cause of hospitalization and death in

children due to type 1 diabetes mellitus.

Diabetic ketoacidosis is more common in pediatric patients, especially in children
<5 years and in adolescents, with a progressively decreasing incidence with increasing

age.

A clinical case of diabetic ketoacidosis, complicated with shock and the requirement
for transfer to an intensive care unit, is presented, highlighting a less common form of
presentation of diabetes mellitus and, subsequently, analyzing the disease progression

in the following years.

This case enhances the severity of a clinical condition with a high mortality rate but
preventable through an early diagnosis and treatment. Thus, it is important to educate
the general community to the typical symptoms diabetes mellitus and the possibility of

severe ketoacidosis as an initial diagnosis.

Key-words: diabetic ketoacidosis, diabetes mellitus, diagnosis
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Lista de abreviaturas e siglas

Acetil-coA - acetil-coenzima A

ADNIs - antidiabéticos ndo insulinicos
AR-GLP-1 - agonistas dos recetores do glucagon-like peptide-1
AVC - acidente vascular cerebral

CAD - cetoacidose diabética

CK - creatina quinase sérica

DM - diabetes mellitus

DM1 - diabetes mellitus tipo 1

DM?2 - diabetes mellitus tipo 2

DPP-4 - dipeptidil peptidase 4

EUA - Estados Unidos da América

GADA - glutamic acid decarboxylase antibodies / anticorpos anti descarboxilase do acido

glutamico

GCS - Glasgow coma scale / escala de coma de Glasgow
HbA1lc - hemoglobina glicada

HBPM - heparina de baixo peso molecular

IA2A - insulinoma-associated protein 2 antibodies / anticorpos anti proteina 2 associada

ao insulinoma

IAA - insulin autoantibodies / anticorpos anti insulina
IDH - indice de desenvolvimento humano

IMC - indice de massa corporal

LDH - desidrogenase lactica



NaCl - cloreto de sodio

pCO02 - pressado parcial de didxido de carbono
PNB - produto nacional bruto

pO2 - pressdo parcial de oxigénio

SGLT2 - co-transportador de sédio-glicose 2
SU - servico de urgéncia

TZD - tiazolidinedionas

UCI - unidade de cuidados intensivos

ZnT8A - zinc transported 8 antibodies / anticorpos anti transportador de zinco 8



Introducgao
1. Diabetes mellitus — breves consideracoes

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia
devido a altera¢des na a¢do e/ou secre¢do da insulina. Existem varios subtipos de
diabetes sendo os mais frequentes a diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) e a diabetes gestacional.

Os doentes com DM1 tipicamente apresentam-se com hiperglicemia sintomatica,
podendo desenvolver cetoacidose diabética (CAD), uma das complicacdes agudas da
DM. Pelo contrario, na DM2 é comum um longo periodo assintomatico, levando
frequentemente a um diagndstico tardio, podendo ja existir complicacGes crénicas da
doenca aquando do diagndstico. Os sintomas que decorrem da hiperglicemia sdo a

poliuria, polifagia, polidipsia e visdo turva.

O diagndstico da diabetes é feito com pelo menos um dos seguintes critérios:
glicemia em jejum > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L), glicemia em qualquer momento do dia
>200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) juntamente com sintomas de hiperglicemia, glicemia > 200
mg/dL, as 2h, na prova oral de tolerancia a glicose e hemoglobina glicada (HbA1lc) >
6.5%. Na auséncia de sintomas, uma segunda andlise é necessaria para confirmar o

diagnodstico. (American Diabetes Association, 2022b)

A HbAlc, além de critério de diagndstico, é também um marcador do grau do
controlo da doenga, refletindo a glicemia média dos ultimos 3 meses. A Associa¢do
Americana de Diabetes considera o alvo de HbAlc em < 7,0% para adultos e criangas
com DM. Apesar deste alvo estar definido, este deve ser individualizado a cada doente
com base na idade, comorbilidades, risco de hipoglicemia e nivel de apoio

social/familiar. (American Diabetes Association, 2022c, 2022a)

A DM1 é responsavel por 5-10% dos casos de diabetes mellitus. E frequente o
diagnéstico durante a infancia, sendo a DM1 uma das doencas crdnicas mais frequentes
nesta fase da vida. Apesar da maioria das doengas autoimunes afetar
desproporcionalmente mulheres, a DM1 é mais comum em individuos do sexo

masculino. Atualmente, é reconhecido que a DM1 resulta da destruicdo das células



produtoras de insulina, as células B pancredticas, devido a uma complexa interacao
entre fatores ambientais (exemplo: infe¢Oes, alimentacdo), microbioma, genoma e
sistema imunitdrio. A taxa de destruicdo das células B é muito variavel de individuo para
individuo, sendo, geralmente, mais rapida em criancas e mais lenta em adultos. Em fases
iniciais da doenca, a destruicao das células B ndo se repercute em alteracdes da glicemia,
visto que a hiperglicemia apenas se verifica quando cerca de 90% da funcdo pancredtica
estiver comprometida. A maioria dos doentes diagnosticados com DM1 apresenta um
ou mais anticorpos contra antigénios especificos dos ilhéus pancreaticos, como por
exemplo, anticorpos anti insulina (IAA), anticorpos anti descarboxilase do acido
glutamico (GADA), anticorpos anti proteina 2 associada ao insulinoma (IA2A) e
anticorpos anti transportador de zinco 8 (ZnT8). Estes anticorpos tém relevancia na
distincdo entre os diferentes tipos de diabetes, nomeadamente entre diabetes mellitus
tipo 1 etipo 2. Note-se que estes anticorpos podem estar presentes antes do diagnédstico
de DM1, no entanto, tal ndo é suficiente para afirmar que o individuo ird desenvolver a
doenca. Em relacdo a terapéutica da DM1, a insulinoterapia constitui o pilar da mesma.
Esta requere um regime de multiplas administracdes de insulina que mimetizam a
libertacdo fisioldgica desta hormona. Normalmente, administra-se uma dose didria de
insulina basal em conjunto com bdlus de insulina de a¢do rapida antes de cada refeicdo,
tendo em conta a glicemia e a ingestdao de hidratos de carbono na mesma. A
administragdo de insulina realiza-se através de caneta ou bomba infusora. Nos ultimos
15 anos, surgiram varios aparelhos de monitorizagdo continua de glicose. A utilizagao
destes, aliados a bomba infusora de insulina, demonstraram melhorias significativas no
controlo da glicemia. (American Diabetes Association, 2022b; Atkinson et al., 2014;

DiMeglio et al., 2018; Kovatchev, 2018; Zaccardi et al., 2016)

A DM2, antigamente denominada de “diabetes ndo insulinodependente”,
representa cerca de 90-95% dos casos de diabetes. Esta frequentemente associada a
uma elevada predisposi¢ao genética, mais do que na DM1, estando descritas mais de
130 variagOes genéticas associadas a este tipo de diabetes. A sua fisiopatologia inclui
um défice relativo de insulina e resisténcia a acdao da mesma. Estes doentes ndo
conseguem aumentar a producao e libertacdo desta hormona em quantidade suficiente,

a fim de ultrapassar a resisténcia a mesma. Assim, apesar de existirem, inicialmente,



niveis elevados de insulina circulante, esta ndo é utilizada adequadamente. A resisténcia
a insulina pode ser diminuida com a perda de peso e utilizacdo de farmacos
antidiabéticos ndo insulinicos (ADNIs). O risco de desenvolver DM2 aumenta com a
idade, indice de massa corporal (IMC) e sedentarismo. Em casos de elevado risco,
devem-se requisitar exames laboratoriais a fim de diagnosticar precocemente esta
doenca, ja que a mesma apresenta uma fase pré-sintomatica longa. Relativamente ao
tratamento da DM2, existem multiplos agentes disponiveis, com diferentes tipos de
mecanismos de acdo e alvos terapéuticos, como por exemplo, metformina, inibidores
do co-transportador de sddio-glicose 2 (SGLT2), agonistas dos recetores do glucagon-
like peptide-1 (AR-GLP-1), inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), tiazolidinedionas
(TZD), glinidas e sulfonilureias. Estes farmacos podem ser utilizados em monoterapia ou,
se ndo forem atingidos os objetivos terapéuticos, em combinac¢do e pode ser necessaria
a administracdo de insulina isolada ou concomitantemente com ADNIs para controlo da

doenca. (American Diabetes Association, 2022c; Skyler et al., 2017)

Em termos de complicages da DM, estas dividem-se em complicacbes agudas e
cronicas. As primeiras sdo a hipoglicemia, a CAD e a sindrome hiperosmolar
hiperglicemica, que sdo situagdes potencialmente fatais. As complica¢cdes cronicas
podem subdividir-se em macro e microvasculares. As primeiras incluem o enfarte agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e doenga arterial periférica. As

microvasculares compreendem a retinopatia, neuropatia e nefropatia diabéticas.

Assim, 5 anos apds o diagndstico de DM1 e aquando do diagnéstico de DM2, com
posterior periodicidade anual, devem-se realizar os seguintes exames: determinac¢ao da
creatininemia e razdo albumindria/creatinuria, retinografia e avaliagdo da sensibilidade,
com o objetivo de diagnosticar nefropatia, retinopatia e neuropatia diabéticas,

respetivamente. (Haak et al., 2019)

Um dos objetivos da vigilancia de doentes diabéticos é evitar o aparecimento ou
controlar outros fatores de risco cardiovasculares, como hipertensdao arterial,
dislipidemia e obesidade, visto que um doente com DM tem maior probabilidade de

eventos cardiovasculares. (Atkinson et al., 2014)



2. Cetoacidose diabética
2.1 Epidemiologia

A CAD permanece atualmente como uma das mais frequentes emergéncias médicas
relacionadas com a diabetes. Um estudo realizado nos Estados Unidos da América (EUA)
revelou uma prevaléncia de CAD, em 2009, de 21,9 casos por 1000 pessoas-ano, tendo
aumentado para 30,2, em 2014. Além dos EUA, também paises como a Austrdalia, Nova
Zelandia e Reino Unido, tiveram um aumento da incidéncia de CAD nas ultimas 2
décadas. Tal pode decorrer da alteracdo da definicdo da CAD, em 2001, pela Associacao
Americana de Diabetes, que comecou a incluir a CAD ligeira. Pelo contrario, paises como
Itdlia e Portugal diminuiram a incidéncia desta complicacdo no mesmo periodo. Neste
ultimo, em 2000, a CAD foi responsavel por 16% dos internamentos por
descompensac¢do/complicacdes da DM, tendo havido uma diminuicdo acentuada, para
3%, em 2018. (Benoit et al., 2018; Ramphul & Joynauth, 2020; Sociedade Portuguesa de
Diabetologia, 2019; Vellanki & Umpierrez, 2018)

A taxa de mortalidade da CAD é reduzida em paises desenvolvidos, <1%, sendo o
edema cerebral a principal causa de morte. Nos paises em desenvolvimento, a taxa de
mortalidade pode atingir 13,4%, sobretudo devido a sépsis, choque e lesdo renal aguda.

(Poovazhagi, 2014)

Um estudo realizado em Frang¢a, demonstrou que a CAD e a sindrome hiperosmolar
hiperglicémica eram responsaveis por 60% das mortes devido a DM1, em criangas, no
periodo de 1987 a 2016. Em Portugal, a CAD é responsdvel apenas por 3% das mortes
relacionadas com a DM (todas as idades), em 2017. (Donzeau et al., 2022; Programa

Nacional para a Diabetes et al., 2019)

Um estudo realizado na Alemanha, concluiu que em doentes com DM previamente
diagnosticada, a CAD ¢é menos frequente na faixa etaria dos 5-10 anos,
aproximadamente 2,5 por 100 pessoas-ano, aumentado progressivamente a sua
incidéncia até aos 15-20 anos, cerca de 6,5 por 100 pessoas-ano. Seguidamente, o risco
de desenvolver CAD diminui progressivamente com o aumento da idade. E de realcar

ainda um numero consideravel de doentes com CAD dos 0-5 anos, aproximadamente 4
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por 100 pessoas-ano. Possivelmente, a diminuicdo do risco na idade adulta est3
correlacionada com o desenvolvimento psicossocial que ocorre na adolescéncia que
pode, posteriormente, originar uma melhoria da gestdo da doenca. (Ehrmann et al.,

2020; Karges et al., 2015; Wolfsdorf et al., 2006)

Antigamente, a CAD era considerada uma complicacdo apenas da DM1.
Atualmente, é reconhecida com uma complica¢do tanto da DM1 como da DM2, sendo
esta ultima responsdvel por cerca de 20% dos casos de CAD. (K. K. Dhatariya et al., 2020;

Kitabchi et al., 2009; Vellanki & Umpierrez, 2018; Zhong et al., 2018)
2.2 Fisiopatologia

Dependendo da concentracdo de insulina, esta tem diferentes efeitos no
organismo: em baixas concentragdes, a insulina inibe a lipdlise e cessa a produgdo de
corpos cetdnicos e, em concentracGes mais altas, estimula e entrada de glicose nas

células, inibe a glicogendlise e estimula a glicogénese. (K. Dhatariya, 2019)

O défice de insulina, seja ele absoluto (por faléncia das células B agquando do
diagndstico de DM1 ou por omissao de insulina em doentes com doenca ja conhecida)
ou relativo (na presenca de elevacdio de hormonas contrarreguladoras, como
catecolaminas, cortisol, glucagon e hormona do crescimento) origina um aumento da
glicose extracelular, levando a hiperglicemia, e uma diminui¢do da glicose intracelular.

(Wolfsdorf et al., 2006)

O défice de insulina resulta num aumento da atividade da lipase hormono-sensivel,
gue provoca a degradacdo dos triglicéridos e posterior libertacao de glicerol e acidos
gordos livres. Estes ultimos, através da B-oxidacdo, formam acetil-coenzima A (acetil-
coA) que, posteriormente, entra no ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs).
Contudo, devido a elevada quantidade de acetil-coA que é formada, as enzimas
pertencentes ao ciclo de Krebs ficam sobrecarregadas, levando a acumulagcdo da
mesma. Assim, a acetil-coA que nado é utilizada no ciclo de Krebs é, posteriormente,
convertida em corpos cetdnicos, no figado. Os principais corpos ceténicos formados sao
a acetona, o B-hidroxibutirato e o acetoacetato. A acetona é posteriormente exalada,

dando origem ao halito cetdnico caracteristico da CAD. (K. Dhatariya, 2019)
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Durante o estadio inicial da CAD, a elevada producdo de glicose e de corpos
cetdnicos é o fator preponderante para a existéncia de hiperglicemia e hipercetonemia,
respetivamente. Contudo, em estadios mais avancados, a producado de glicose retorna
aos valores habituais, mas a utilizacdo e excrecdo de glicose ficam comprometidas, o
gue contribui para a manutencdo da hiperglicemia. Contrariamente, a formacdo de
corpos cetdnicos aumenta e, em conjunto com a diminuicdo da sua excrecao, perpetua-

se a hipercetonemia. (Miles & Gerich, 1983)

A acumulacdo de corpos cetdnicos origina uma diminuicdo da concentracdo de
bicarbonato sérico, ocorrendo acidose metabdlica com anion gap elevado. Esta pode

ser agravada por acidose latica, se coexistir ma perfusao tecidual.

Tanto a hiperglicemia como a hipercetonemia causam diurese osmética que origina
desidratacdo/hipovolemia e, consequentemente, lesdo renal aguda de origem pré-
renal. Assim, pode existir diminuicdo da filtracdo glomerular que agrava ainda mais a

hiperglicemia e acidemia existentes.

A desidratacdo progressiva, o estado de hiperosmolalidade e a acidose metabdlica
causam um aumento da libertacdo de hormonas de stress/contrarreguladoras,
estabelecendo um ciclo que se perpetua a favor da descompensa¢ao metabdlica.

(Wolfsdorf et al., 2006)

2.3 Fatores precipitantes e fatores de risco

O fator precipitante mais comum de CAD é a infe¢do, onde existe um aumento de
hormonas contrarreguladoras que antagonizam a a¢ao da insulina, levando a um estado

de défice relativo da mesma. (Wolfsdorf et al., 2018)

Outros fatores precipitantes sdao a descontinuacdo ou utilizagdo inadequada de
insulina, faléncia da bomba infusora ou utilizacdo de farmacos que afetem o
metabolismo dos hidratos de carbono (exemplo: corticosteroides, simpaticomiméticos
ou antipsicéticos atipicos). Também os eventos agudos como AVC, pancreatite e enfarte
agudo do miocardio, podem causar CAD. (Kitabchi et al.,, 2009; Umpierrez &
Korytkowski, 2016)
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Um fator precipitante recentemente associado a CAD é a utilizagdao dos inibidores
do SGLT2. Estes farmacos diminuem a reabsorcao renal de glicose no tubulo proximal,
resultando na excrecdo de glicose pela urina, diminuindo a glicemia. Os inibidores do
SGLT2 sdo maioritariamente utilizados para o tratamento da DM2, sendo que os
beneficios da utilizagdo dos mesmos na DM1 ainda ndo sao consensuais na comunidade
cientifica. Alguns doentes que desenvolvem CAD devido a estes farmacos tém niveis
normais de glicemia (euglicemia), dificultando o diagndstico e tratamento atempado
desta complicacdo. Vérias teorias tém surgido para tentar explicar a fisiopatologia da
CAD decorrente da utilizacdo destes farmacos. Uma das teorias invoca a reducdo da
dose didria de insulina, devido ao uso concomitante destes medicamentos, o que pode
diminuir a supressdo da lipdlise e da cetogénese, causando cetoacidose. Outra teoria
refere que os inibidores do SGLT2 aumentam a glicagina, quer devido a glicosuria
excessiva, quer a acdo direta destes farmacos nas células o, que por consequéncia,
aumentam a lipdlise e a cetogénese. Em casos de CAD em que é identificada a utilizacdo
de inibidores de SGLT2 como possivel causa, é essencial a interrupcdo imediata dos
mesmos. Apesar dos doentes com DM2 ndo medirem por norma a cetonemia capilar,
esta é util nos que realizam terapéutica com inibidores do SGLT2 quando apresentam
sinais ou sintomas de CAD. Numa fase precoce, em que o doente deteta cetonemia
elevada, esta pode ser corrigida pelo mesmo, sem que haja necessidade de recorrer aos
servicos de saude. No entanto, quando tal necessidade se verifica, a gestdo da
cetoacidose deve ser baseada no valor de pH, concentragao de bicarbonatos e no anion

gap, em vez da glicemia. (Danne et al., 2019; K. Dhatariya, 2016; Hampp et al., 2020)

Relativamente aos fatores de risco na CAD, sdao multiplos os que estdo descritos,
nomeadamente: criangas com <2 anos de idade; adolescentes, principalmente do sexo
feminino; mau controlo da DM1 (HbAlc >9%); comorbilidades, como por exemplo,
doencas psiquiatricas, particularmente doengas do comportamento alimentar; familias
disfuncionais; problemas socioeconémicos; consumo excessivo de alcool e drogas e, por
fim, minorias étnicas ou histéria de migracao. (Ehrmann et al., 2020; Jefferies et al.,

2015; Kalscheuer et al., 2019; Wolfsdorf et al., 2018)

Assim, é essencial adotar estratégias modificadoras dos fatores de risco, como por

exemplo, promover acompanhamento psicoldgico a doentes com doencas psiquiatricas,
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garantir a igualdade de acesso aos cuidados de salde e promover a educacdo para a

gestdo da doenga.

Apesar dos esforgos implementados a fim de reduzir a incidéncia desta
complicacdo, cerca de 1% dos doentes apresenta CAD recorrente (>1 episédio ao longo
da vida). Estes doentes tém um maior risco de internamento face aos doentes que tem
um unico episdédio de CAD. Além dos fatores de risco apresentados anteriormente, sao
fatores de risco para a CAD recorrente: idade <35 anos, baixo IMC, CAD prévia e
necessidade de altas doses de insulina. E um fator protetor de CAD recorrente a
utilizacdo de bombas infusoras de insulina. Assim, é fundamental analisar os fatores
associados a admissdes recorrentes por CAD, tendo como objetivo realizar intervencdes
dirigidas que sejam eficazes e aplicdveis a pratica clinica. (Bradford et al., 2017; Del
Degan et al.,, 2019; Ehrmann et al., 2020; Fritsch et al., 2011; Jefferies et al., 2015;
Wolfsdorf et al., 2006)

2.4 Diagnéstico

O quadro clinico de CAD inclui: poliuria, polidipsia, perda de peso, nduseas, vomitos,
dor abdominal, astenia, visdo turva e alteracdo do estado mental. Ao exame objetivo,
os doentes apresentam-se frequentemente com sinais de desidratagdo: prega cutanea,
secura das mucosas, taquicardia e hipotensdo. Também podem apresentar uma
respiracdo rapida e profunda (respiracdo de Kussmaul), acompanhada de um halito
frutado derivado da acetona exalada. Apesar da infecdo ser a causa mais comum de
CAD, acompanhando-se de febre, os doentes também se podem encontrar
hipotérmicos devido a vasodilatacdao periférica decorrente da acidose metabdlica. (K.
Dhatariya, 2019; Haak et al., 2019; Umpierrez & Korytkowski, 2016; Wolfsdorf et al.,
2018)

Para o diagndstico de CAD, é necessaria a presenca de todos os seguintes critérios:

v' Glicemia >11mmol/L (=200mg/dL) ou diabetes mellitus previamente
conhecida;
Bicarbonato (HCO3~) < 18mmol/L e/ou pH < 7.3;

Cetonemia = 3mmol/L ou cetonuria (> “++” na tira teste).
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(French et al., 2019; Kitabchi et al., 2009; Savage et al., 2011)

Assim, podemos verificar que a presenca de hiperglicemia ndo é por si um critério
essencial no diagnostico desta complicacdo. Cerca de 10% dos casos de CAD ocorrem
sem se registar hiperglicemia, condicdo denominada de cetoacidose diabética
euglicémica. Pensa-se que a diferenga consista numa menor deficiéncia de insulina que
origina uma menor producdo de glicose (gliconeogénese) e, assim, evita niveis elevados
de glicemia. No entanto, semelhante a CAD com hiperglicemia concomitante, existe
acidose metabdlica com anion gap aumentado, cetonemia e cetonuria. Varias causas
tém-se associado a esta condicdo, nomeadamente, a utilizacdo de inibidores do SGLT2,
periodos longos sem ingestdo de comida ou uma dieta pobre em hidratos de carbono.
Assim, os doentes nestas condig¢Oes clinicas devem ser aconselhados a monitorizar a
cetonemia sempre que se sintam doentes, independentemente dos niveis de glicemia.
(Danne et al., 2019; K. Dhatariya, 2016, 2019; Rosenstock & Ferrannini, 2015; Wolfsdorf
et al.,, 2018)

A CAD é classificada em ligeira, moderada e grave, de acordo com a gravidade da
acidose metabdlica (pH, bicarbonato sérico e anion gap) e o nivel de alteracdo do estado

de consciéncia do doente, como se pode verificar na tabela 1. (Kitabchi et al., 2009)

CAD ligeira ‘ CAD moderada CAD grave

pH arterial 7,25-7,30 7,00-7,24 <7,00
Bicarbonato sérico (mEq/L) 15-18 10-14 <10
Anion gap (mmol/L) >10 >12 >12
Alteragdo do estado de consciéncia Alerta Alerta/sonoléncia | Estupor/coma

Tabela 1 — Classificagdo da CAD de acordo com a sua gravidade. (Kitabchi et al.,

2009)

Aquando do diagnéstico de CAD, além das altera¢Ges laboratoriais ja mencionadas,
é possivel observar-se ainda leucocitose (10 - 15 x 10%/L), que pode n3o ser indicativa
de infe¢do, contudo, contagens leucocitdrias na ordem dos 25 x10°/L requerem uma
avaliacdo adicional. Também pode ocorrer hemoconcentra¢do (aumento da contagem
eritrocitaria, hemoglobina e hematdcrito), dependente do grau de desidratacdo do
doente. Pode verificar-se hiponatrémia dilucional devido ao movimento osmético de

agua do espaco intracelular para extracelular que decorre da hiperglicemia. Uma normal
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ou elevada concentracdo de sddio indica um alto grau de desidratacdo. Note-se que a
concentracdo deste ido deve ser corrigida para a glicose através da formula “sédio
corrigido (mmol/L) = sédio medido (mmol/L) + 0.016 * (glicemia (mg/dL) - 100)".
Relativamente ao potdssio e ao fdsforo, a hipercaliemia e hiperfosfatemia sdo
frequentes devido ao défice de insulina, acidemia ou lesdo renal aguda. Os doentes que
apresentam concentracdes normais ou reduzidas de potassio tém frequentemente um
défice extremo do mesmo. O potdssio é perdido devido a vémitos ou a diurese osmética,
visto que, nesta Ultima, a consequente deplecdo de volume origina um aumento da
aldosterona, promovendo assim, uma maior excrecdo urinaria de potdssio. Por fim,
pode observar-se também hiperamilasemia e hiperlipasemia, que podem ocorrer sem
evidéncia clinica ou imagioldgica de pancreatite aguda. (K. Dhatariya & Umpierrez, 2017;

Kitabchi et al., 2009; Wolfsdorf et al., 2006, 2018; Yadav et al., 2000)
2.5 Abordagem inicial

O doente com CAD devera ser tratado num centro com experiéncia na gestao desta
complicacdo, onde existam profissionais de saude treinados e onde seja possivel a
monitorizacdo frequente dos sinais vitais, estado de consciéncia e alteracGes
laboratoriais. Quando tal ndo é possivel, devem ser contactados médicos experientes
em CAD até ser possivel a transferéncia para um destes centros especializados.

(Wolfsdorf et al., 2018)

No servigo de urgéncia (SU), é essencial avaliar o doente e estimar o seu grau de
desidratacdo, avaliar o nivel de consciéncia, com recurso a escala de coma de Glasgow
(GCS), e, os sinais vitais, incluindo monitorizacao eletrocardiografica continua. Também

é fundamental avaliar a glicémia e cetonemia capilares. (Wolfsdorf et al., 2006)

A avaliagao laboratorial inicial dos doentes com suspeita desta complicagdo inclui a
determinacdo da glicemia, hemograma completo, ionograma (incluindo a concentragao
sérica de sddio, potassio, cloro, calcio, magnésio e fésforo), fungdo renal (ureia e
creatinina séricas), osmolalidade e cetonemia. Também se deve realizar uma analise
sumaria de urina e uma gasimetria arterial, para avaliar o pH, pressao parcial de oxigénio

(p0O2), pressdo parcial de diéxido de carbono (pCO2), bicarbonato sérico (HCO3~) e anion

16



gap. Se existir suspeita de infecdo, hemoculturas e/ou urinoculturas devem ser

efetuadas. (Haak et al., 2019; Kitabchi et al., 2009; Wolfsdorf et al., 2006)

Note-se que a cetonemia é medida através da concentracdo de B-hidroxibutirato
plasmatico, o corpo ceténico predominante no sangue. Enquanto a cetonuria é medida
através da concentracdo urinaria de acetoacetato (produto de oxidacdo do B-
hidroxibutirato). A medicdo da cetonuria esta cada vez menos recomendada visto que
existe uma discrepancia entre a concentracdo de B-hidroxibutirato no sangue e a
concentracdo de acetoacetato na urina, tornando assim, a avaliacdo da cetondria, por si
sO, incapaz de estimar a cetonemia. Além de que, doentes com CAD podem-se
apresentar oliglricos ou mesmo anuricos, podendo levar horas até se obter uma
amostra de urina que permita a avaliacdo deste parametro. (K. Dhatariya, 2016, 2019;

Fisher & Kitabchi, 1983)

Os doentes com CAD podem necessitar de ser admitidos numa unidade de cuidados
intermédios ou intensivos, nas seguintes circunstancias: gravidez, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal ou outras comorbilidades importantes, CAD grave, GCS <12,
saturacdo de oxigénio <92% em ar ambiente, pressdo arterial sistélica <90 mmHg ou

hipocaliemia <3.5mmol/L. (Savage et al., 2011)

2.6 Tratamento

Os objetivos do tratamento sdao a corregdo da desidratacdo e disturbios eletroliticos,
resolucdao da acidose metabdlica, supressdao da producdo de corpos cetdnicos e
normalizagdo da glicemia. A identificagao e tratamento do fator precipitante da CAD sao

igualmente importantes.

Durante o tratamento desta complicacdo, é essencial uma monitorizacdo adequada,
de modo a permitir ajustes atempados da terapéutica. Esta monitorizacao inclui a
avaliacdo de sinais vitais, vigilancia eletrocardiografica, glicemia, cetonemia, procura de
sinais neuroldgicos de edema cerebral e calculo do balango hidrico, de hora em hora.
Uma avaliacdo laboratorial, incluindo hemograma, ionograma (concentragdo sérica de

sédio, potassio, cloro, cdlcio, fésforo e magnésio), ureia sérica, creatinina e, uma
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gasimetria arterial ou venosa, devem ser realizadas a cada 2-4h. (Wolfsdorf et al., 2006,

2018)

Os pilares do tratamento da CAD incluem a fluidoterapia e a administracao de
insulina. No entanto, também se deve avaliar a necessidade de reposicdo de potdssio,

bicarbonato e fosforo.

v Fluidoterapia

Como ja foi referido anteriormente, a CAD é caracterizada por uma deplecao severa
de agua tanto no compartimento extracelular como intracelular. Assim, a fluidoterapia
é essencial a fim de restaurar o volume circulante, corrigir desequilibrios
hidroeletroliticos e melhorar a filtracao glomerular, aumentando a excre¢do de glucose

e corpos cetonicos.

A fluidoterapia varia consoante a idade dos doentes. Em adultos e, na auséncia de
compromisso cardiaco, € administrado cloreto de sddio (NaCl) 0,9%, a 15-20mL/Kg/h ou
1-1,5L, em 60 minutos. Seguidamente, a escolha da fluidoterapia adequada baseia-se
no estado hemodinamico, desequilibrio hidroeletrolitico e funcdo renal do doente. Se a
concentracdo de sddio estiver normal ou aumentada, administra-se 250-500mL/h de
NaCl 0,45% e, se a concentragao estiver diminuida, utiliza-se o mesmo fluido a 0,9%,
com o mesmo ritmo de infusdo. Em criangas/adolescentes, a expansdo volémica deve
comecar com NaCl 0,9%, 10mL/Kg, em 30-60 minutos, podendo, se necessario, ser
administrado mais rapidamente (15-30 minutos) ou repetido. Em caso de choque, inicia-
se a ressuscitacdo volémica imediatamente com bdlus de NaCl 0,9%, na dose de
20mL/Kg. Seguidamente, é iniciada a reposic¢ado de fluidos que estdo em défice, calculada
através da seguinte férmula, défice (mL) = desidratacao (%) x peso (Kg) x 10. Para tal,
considera-se 5-7% de desidratagdao para casos moderados de CAD e, 10% para 0s casos
graves. Para esta reposi¢ao é utilizado NaCl 0,9% ou 0,45% dependendo do grau de
hidratagdo do doente, concentragdo de sédio e osmolalidade. Nas
criancas/adolescentes, é ainda necessario calcular e administrar fluidos de manutencgéo

com base nas necessidades didrias. (Kitabchi et al., 2009; Wolfsdorf et al., 2006, 2018)
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Uma das possiveis complicacbes da administracdio de NaCl 0,9% é o
desenvolvimento de acidose metabdlica hiperclorémica, devido a concentracao elevada
de ides cloreto neste fluido. Apesar de ser incomum a presenca de efeitos adversos da
acidose metabdlica hiperclorémica, o seu desenvolvimento pode protelar a transicdo de
insulina endovenosa para subcutadnea, se o valor de bicarbonato sérico for usado como

critério de resolugao da CAD. (K. K. Dhatariya et al., 2020)

Durante o tratamento da CAD, a hiperglicemia é resolvida em aproximadamente 6h,
enguanto a cetoacidose é corrigida em 12h, ou seja, a hiperglicemia resolve primeiro
que a cetoacidose. Assim, quando a glicemia se torna inferior a 200mg/dL, dextrose a
5% deve ser adicionada aos fluidos de reposicdo volémica, permitindo a continuacdo da
resolucdo da cetoacidose sem o risco de hipoglicemia. Esta deve permanecer até o

doente conseguir ingerir normalmente. (Kitabchi et al., 2009; Savage et al., 2011)
v Insulinoterapia

A terapéutica com insulina é um dos pilares no tratamento da CAD, sendo essencial

para a supressao da lipdlise, resultando no término da producdo de corpos cetonicos.

Apds a expansdo volémica inicial, deve-se iniciar insulina de acdo rapida, em
perfusdo (0,1 unidades/Kg/h). Alguns autores defendem que um bdlus inicial da mesma
é desnecessario, pois pode aumentar o risco de edema cerebral e hipocaliemia grave.

(Kitabchi et al., 2009; Wolfsdorf et al., 2006)

A insulinoterapia tem como objetivo a reducdo de cetonemia (20,5mmol/L/h), o
aumento da concentracdo de bicarbonato (23mmol/L/h) e a diminui¢do da glicemia
(254mg/dL/h). Caso estes objetivos ndo sejam atingidos, o ritmo de infusdo de insulina

deve ser aumentado. (Savage et al., 2011)

Em casos ligeiros ou moderados de CAD, em que nao se evidencia hipoperfusao
periférica, é possivel a administracao de insulina de forma intramuscular ou subcutanea,
a cada 1-2h, considerando-se uma alternativa a administracdao endovenosa. Nao foram
encontradas diferencas significativas em termos de diminui¢do da glicemia, quantidade
de insulina administrada, correcdo da cetoacidose e duracdo do internamento

hospitalar, entre a via de administracao subcutanea e intramuscular. A via subcutanea
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pode ser utilizada em ambulatério nos doentes com CAD ligeira e que ndo tenham

vomitos. (K. Dhatariya & Umpierrez, 2017)

Apdbs 24h do inicio da terapéutica, a cetonemia e acidose devem estar ambas
resolvidas, enquanto a cetonuria pode ainda persistir. Os critérios para a resolucdo da
CAD incluem glicemia <200mg/dL e pelo menos 2 dos seguintes critérios: concentracdo
de bicarbonato >15mmol/L, ph >7,3 e anion gap <12mmol/L. Quando tal acontece e, o
doente consegue alimentar-se adequadamente, inicia-se a administracdo de insulina
subcutanea. No entanto, de forma a prevenir a recorréncia de cetoacidose e de
hiperglicemia, é necessario que exista, durante 1-2h, uma sobreposicdo de insulina
endovenosa e subcutanea. Os doentes com diabetes que nao realizavam previamente
terapéutica com insulina iniciam insulina subcutdnea na dose de 0,5-0,8
unidades/Kg/dia, enquanto os doentes que ja a administravam, retomam o regime

prévio. (K. K. Dhatariya et al., 2020; Kitabchi et al., 2009)
v" Reposicdo de potdssio

A insulinoterapia, a correcdo da acidose metabdlica e a expansdo volémica
contribuem para a diminuicdo da concentragdo sérica de potdassio. Se o mesmo diminuir
de forma abrupta, predispde o doente a disritmias. Assim, torna-se evidente a
necessidade de monitorizagdo cardiaca durante o tratamento da CAD a fim de

diagnosticar e tratar as mesmas o mais precocemente possivel.

A reposicdo de potdssio durante o tratamento da CAD estd dependente das
concentragdes iniciais do mesmo. Caso a concentragdo seja <3,3mmol/L, a reposi¢do de
potassio, 20-30 mEqg/h, deve ser iniciada aquando da reposicdo volémica inicial. Alguns
autores sugerem que se adie a insulinoterapia para quando se atingir concentragdes
superiores a este valor. Caso a concentragdo inicial seja 3,3-5,2mmol/L, deve-se
adicionar 20-30mEq em cada litro de fluido administrado. Se a concentragdao for
>5,2mmol/L, ndo se deve administrar potdssio, mas, posteriormente, deve-se avaliar a
concentracdao do mesmo a cada 2h e iniciar a sua reposi¢do quando se atingir valores

inferiores ao referido valor. (Kitabchi et al., 2009)
v" Reposicdo de bicarbonato

20



A administragdo de bicarbonato ndao esta recomendada, exceto em doentes com
acidose grave (pH<6,9) ou hipercaliemia potencialmente fatal. Assim, em adultos e se
caso necessario, deve-se administrar 100mmol de bicarbonato de sédio (100mL de
bicarbonato de sédio a 8,4%) em 400mL de uma solucdo isotdnica, em conjunto com
20mmol de cloreto de potassio, num ritmo de 200mL/h, até que o pH atinja o valor de
7,0. Caso tal ndo aconteca ao fim de 2h, é recomendada a repeticio do mesmo
procedimento. Em criangas, estd recomendado administrar-se 1-2mmol/Kg (1-2mL/Kg
de bicarbonato de sodio a 8,4%) durante 60 minutos. (Kitabchi et al., 2009; Wolfsdorf et
al., 2006)

v" Reposicdo de fésforo

A semelhanca do potdassio, a insulina promove a entrada de fosfato dentro das
células, contribuindo para a hipofosfatemia durante o tratamento da CAD.
Concomitantemente, existe uma deplecdo de 2,3-difosfoglicerato eritrocitario,
causando um aumento da afinidade entre o oxigénio e a hemoglobina. Tal impede uma
entrega eficiente de oxigénio aos tecidos, originando hipoxia tecidual. (Fisher & Kitabchi,

1983)

Em estudos clinicos randomizados, foi demonstrado que ndo havia beneficio clinico
na reposicdo de fosfato, havendo mesmo o risco de efeitos adversos como a
hipocalcemia ou hipomagnesemia. Assim, a reposicao de fosfato ndo esta recomendada.
No entanto, em doentes com deplegdo grave (concentragdo sérica <1mg/dL), anemia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia ou outras causas de hipoxemia, pode ser
considerada a administracdo de fésforo. Nestes casos, deve-se adicionar 20-30mmol/L
de fosfato de potdssio aos fluidos de reposicdo volémica. Concomitantemente, deve-se
avaliar a concentragdo de cdlcio e, se se desenvolver hipocalcemia, a reposicao de
fosforo deve ser interrompida. (Fisher & Kitabchi, 1983; Kitabchi et al., 2009; Silva &
Freitas, 2010; Wolfsdorf et al., 2006)

2.7 Complicagoes

v" Hipoglicemia
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Por vezes, durante o tratamento da CAD, a glicemia pode reduzir drasticamente,
originando hipoglicemia. Tal pode causar uma nova cetoacidose, através do aumento de
hormonas contrarreguladoras, levando ao prologamento do tratamento. E imperativo
monitorizar frequentemente a glicemia visto que os doentes com esta complicacdao
podem ndo manifestar sinais ou sintomas de hipoglicemia. A hipoglicemia grave pode
causar disritmias, convulsdes, alteracdo do nivel de consciéncia e pode mesmo levar a

morte do doente. (Kitabchi et al., 2009)
v" Edema cerebral

O edema cerebral é uma das complica¢cdes mais preocupantes da CAD, ocorrendo
mais frequentemente em criancgas. Estima-se que a sua incidéncia é de 0,3-1,0% e conta
com uma elevada taxa de mortalidade, cerca de 20-25%. Tem também uma elevada taxa
de morbilidade visto que aproximadamente 35% dos sobreviventes desta complicacdo
apresentam sequelas neurolégicas graves. (J. A. Edge et al., 2001; Kitabchi et al., 2009;

Wolfsdorf et al., 2006)

A fisiopatologia do edema cerebral como complicacio da CAD ainda é
desconhecida, no entanto, varios mecanismos tém sido propostos, como por exemplo,
a hipoxia/isquemia cerebral, resultando num aumento da permeabilidade capilar e, o
excesso de reidratacdo, originando alteragGes rapidas na osmolalidade plasmatica. (Julie

A. Edge, 2000)

Os fatores de risco para o desenvolvimento de edema cerebral compreendem a
hipocapnia marcada, valores elevados de ureia plasmatica ou creatinina, acidose grave
e tratamento com bicarbonato de sédio. Nos doentes que apresentam estes fatores de
risco, recomenda-se a presenca de manitol ou uma solugdo salina hipertdnica, a

cabeceira do doente, em dose previamente calculada. (Gebara, 2001)

Os sinais e sintomas desta complicacdao incluem cefaleia, nduseas e vdmitos,
alteracdo do estado de consciéncia, convulsdes, alteracdo do tamanho das pupilas,
edema papilar, bradicardia, elevacdo da pressao arterial, diminuicdo da saturacdo de
oxigénio e paragem cardiorrespiratoria. Normalmente, estas manifestacdes ocorrem 4-

12h apds o inicio do tratamento da cetoacidose, no entanto, também podem comecar
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antes ou depois do mesmo. Os doentes com suspeita de edema cerebral devem realizar
exames de imagem a fim de excluir outras causas desta sintomatologia. (Julie A. Edge,

2000; Wolfsdorf et al., 2006)

O tratamento deve ser iniciado aquando da suspeicdo clinica, ndo se devendo
esperar pelos resultados do estudo imagioldgico. O tratamento inclui a administracao
de manitol (0,5-1,0g/Kg) ou de uma solugdo salina hipertdnica (2,5-5mL/Kg), durante 10-
15 minutos. Adicionalmente, é recomendada a elevacdo da cabeceira a 302. A ventilacdo
invasiva pode ser necessaria para a protecao da via aérea, a fim de garantir a devida
oxigenacdo do sangue. Neste caso, a hiperventilacdo deve ser evitada a ndo ser que seja

necessdria para o tratamento da hipertensdo intracraniana. (Wolfsdorf et al., 2018)

v" Outras complicacdes

Além das complicacGes ja mencionadas, podem ainda ocorrer hipocaliemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia, acidose hiperclorémica, trombose
venosa, tromboembolismo pulmonar, pneumonia de aspiracdo, lesdo renal aguda,
pancreatite aguda, isquemia intestinal ou alteracdes do sistema nervoso central, como

trombose do seio venoso, hemorragia intracraniana ou AVC. (Wolfsdorf et al., 2018)

2.8 Progndstico

A CAD prevalece como uma condi¢ao potencialmente fatal apesar da evolugdo no
reconhecimento, abordagem e tratamento da mesma, nos ultimos anos. A CAD conta
com 13-19% da mortalidade relacionada com a DM1, sendo que a mesma é raramente
causada por complicacdes deste estado hiperglicémico, mas sim, devido a condigdo
precipitante do mesmo. Estima-se que um unico episédio de CAD estd associado a 5,2%
de risco de mortalidade, enquanto a CAD recorrente esta associada a 23,4%. Assim,
verifica-se uma maior taxa de mortalidade nos doentes com um maior numero de
episddios prévios de CAD. Existem também outros fatores associados a uma elevada
taxa de mortalidade, nomeadamente, diabetes de longa duragcdo, problemas
psicoldgicos, abuso de alcool ou doencga cardiovascular prévia. (Agarwal et al., 2016;

Daneman, 2001; DiMeglio et al., 2018; Gibb et al., 2016)
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2.9 Prevengao

Um elevado numero de casos de CAD ocorre em doentes com diabetes mellitus
previamente conhecida e que apresentam episddios recorrentes desta complicacao.
Para prevenir a recorréncia da cetoacidose é essencial a realizacdo de uma histéria
clinica completa de modo a identificar o fator precipitante da mesma, promovendo

igualmente estratégias para que este ndo origine novos episédios.

A fim de prevenir esta complicacdo da diabetes, devemos direcionar os recursos
existentes para programas educacionais personalizados a cada doente. Também é
essencial melhorar o acesso aos cuidados de saude, principalmente no decurso de
doenca aguda. No caso de criangas com DM1, devemos promover a educa¢do para a
gestdo da doenca junto dos cuidadores e dos educadores nas escolas, de modo a

saberem identificar os sinais e sintomas da CAD.

E fundamental estabelecer um plano que ajude o doente diabético quando o
mesmo apresenta alguma intercorréncia, por exemplo, uma infecdo. Este plano,
particularmente importante na DM1, compreende o aconselhamento do doente a ndo
interromper a administracao de insulina ou outra medicacdo, avaliar a glicemia capilar
a cada 2-4h, medir a cetonemia capilar ou cetonuria frequentemente, ndao diminuir a
ingestao de comida, aumentar a ingestdao de dgua e administrar insulina para corregao

de hiperglicemias acompanhadas ou ndo de cetonemia. (K. Dhatariya, 2016)
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Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 43 anos de idade, leucodérmica, investigadora em

biologia.
Sem antecedentes pessoais relevantes.

Nos antecedentes familiares destacavam-se: pai e avé materna com DM2, mde com
hipotiroidismo e um tumor cerebral, irmd com artrite reumatdide e trombofilia
(deficiéncia de antitrombina), tia materna com lUpus eritematoso sistémico e dois tios

maternos com vitiligo.

A doente foi admitida no SU de um hospital central, a 2 de novembro de 2014, com
36 anos de idade, por alteracdo do estado de consciéncia. De acordo com a histéria
fornecida posteriormente, aquando da recuperacdao completa do estado de consciéncia,
ndo apresentava queixas até duas semanas antes da ida ao SU, altura desde a qual notou
uma diminuicdo da acuidade visual. Uma semana antes de ser admitida no SU, iniciou
guadro de polidipsia, polifagia, poliluria, perda de peso ndo quantificada e fadiga. Desde
a noite anterior a admissdo, inicia quadro de prostracdo e nauseas de instalacdo
rapidamente progressiva. Negava febre e intercorréncias infeciosas recentes. Negava
também outros sintomas acompanhantes, nomeadamente outras queixas neuroldgicas,

visuais, gastrointestinais e genitourindrias.

Ao exame objetivo, a entrada no SU, encontrava-se prostrada (GCS - 10), apirética,
hipotensa, andurica, francamente desidratada e com halito cetdnico. Encontrava-se ainda

taquipneica e taquicdrdica. Nao tinha altera¢des do exame abdominal.

Encontrava-se ainda com hiperglicemia (glicemia capilar >600mg/dL) e cetonemia
francamente elevada. Foi realizada uma gasimetria arterial em ar ambiente que revelou

acidemia metabdlica grave, como se pode confirmar na tabela 2.
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Gasimetria Arterial

Valores de referéncia

pH 6,800 7,370 7,488 7,434 7,451 7,350-7,450
pCO2 11 mmHg 32,9 mmHg 35,3 mmHg 34,4 mmHg 37,4 mmHg 35,0-45,0 mmHg
p0O2 164mmHg 130 mmHg 92,5 mmHg 98,0 mmHg 95,4 mmHg 75,0 - 100 mmHg
HCO3 6 mmol/L | 20,0 mmol/L | 27,6 mmol/L | 23,8 mmol/L | 26,3 mmol/L 22 -26 mmol/L
Lactatos 24 mg/dL 24 mg/dL 18 mg/dL 9,0 mg/dL 8,0 mg/dL 4,5 -18 mg/dL

Tabela 2 — Resultados da gasimetria arterial na admissdo e a evolugdo durante internamento. D1 = dia 1 de
internamento, D2 = dia 2 de internamento, D3 = dia 3 de internamento, D5 = dia 5 de internamento e D9 =

dia 9 de internamento.

A avaliacdo analitica (tabela 3) apresentava hemoconcentracdo e

hiperosmolaridade, leucocitose com neutrofilia, lesdo renal aguda, hipercaliemia
hiperfosfatemia e hipermagnesemia. Apresentava ainda amilasemia, desidrogenase

lactica (LDH) e creatina quinase sérica (CK) elevadas. A PCR ndo era sugestiva de

intercorréncia infecciosa.

Valores de
Avaliagdo analitica
referéncia
Eritrdcitos, 3,72 3,96 3,82 3,71x
7,92x10%%/L 3,68 x 102/L 3,8-51x10%/L
contagem 10%2/L 10%2/L 102/L 1012/L
Hemoglobina 17,2 g/dL 10,8 g/dL 11,5 g/dL 11,0 g/dL 10,8 g/dL 10,6 g/dL 12,0-15,3 g/dL
Hematdcrito 60,7% 31,2% 33,9% 33,6% 32,4% 33,1% 36,0 - 46,0%
Leucdcitos, 10,03 18,55 9,95 6,64
28,69 x10°/L 9,09 x 10%/L 4,0-11,0x10%/L
contagem x10°/L x10°/L x10°/L x10%/L
8,26 16,3 7,31 3,43
Neutréfilos 24,1 x10°/L 5,55 x10%/L 1,9-7,5x10%/L
x10°/L x10°/L x10°/L x10%/L
Plaquetas 351 x10%/L 137 x10°/L | 114x10%/L | 80x10°/L | 100 x10°/L 332 10%/L 150 - 450 x10°/L
6,20 22,90 5,90
PCR 1,20 mg/dL 2,60 mg/dL 0,52 mg/dL <0,5 mg/dL
mg/dL mg/dL mg/dL
Tempo Tempo do doente Tempo de controlo
protrombina 9,4s 11,6s
Tempo do doente Tempo de controlo
TTPA
21,0s 29,0s
Fibrinogénio 403 mg/dL 200 - 400 mg/dL
116
Glicose 1216 mg/dL 250 mg/dL 155 mg/dL /4 114 mg/dL 164 mg/dL 70 -110 mg/dL
mg/dL
Hemoglobina
13,8% 4,0 - 6,0%
glicada
Ureia 190 mg/dL 146 mg/dL 33 mg/dL 34 mg/dL 21 mg/dL 27 mg/dL 10 - 50 mg/dL
Creatinina 4,8 mg/dL 2,9 mg/dL 0,9 mg/dL 0,7 mg/dL 0,5 mg/dL 0,42 mg/dL 0,5-1,1 mg/dL
157 149 144 143
Sédio 142 mmol/L 141 mmol/L 135 - 145 mmol/L
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
4,7 3,2 4,3 3,6
Potassio 6,3 mmol/L 4,4 mmol/L 3,5-5,1 mmol/L
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
Osmolalidade 276 275-295
424 mOsmol/Kg
sérica mOsmol/Kg mOsmol/Kg
Amilase 88 U/L 471 U/L 68 U/L 88 U/L 13-53 U/L
ALT 22,8 U/L 18,2 U/L 86 U/L 12-78 U/L
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AST 13 U/L 37 U/L 47 U/L <34 U/L
GGT 22 U/L 15 U/L 49 U/L <38 U/L
LDH 856 U/L 390 U/L 438 U/L 208 -378 U/L
CK 431 U/L 1894 U/L 2355 U/L 311 U/L* 33-211U/L
Fosforo 9,9 mg/dL 0,6 mg/dL 0,9 mg/dL 4,2 mg/dL 3,0 mg/dL 3,2 mg/dL 2,4-5,1 mg/dL
Magnésio 4,9 mg/dL 2,6 mg/dL 1,3-2,7 mg/dL

Tabela 3 —Avaliagdo laboratorial na admissdo e a evolugdo durante internamento. D1 = dia 1 de internamento,
D2 = dia 2 de internamento, D3 = dia 3 de internamento, D5 = dia 5 de internamento, D6 = dia 6 de

internamento e D9 = dia 9 de internamento. *Valor obtido na avaliagdo laboratorial no dia 7 de internamento.

Na andlise sumadria de urina (tabela 4), apresentava glicosuria, cetonduria,

proteinuria e ndo tinha sinais sugestivos de infecdo urinaria.

Analise sumaria de urina Resultados ‘ Valores de Referéncia

Glicose >1000 mg/dL Negativo
Corpos cetonicos 40 mg/dL Negativo
Proteinas > 300 mg/dL Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucdcitos Negativo Negativo

Tabela 4 — Analise sumaria de urina do dia de admissdo.

Foram ainda realizadas hemoculturas e urinoculturas que foram negativas.

O eletrocardiograma, a entrada no SU, revelou taquicardia sinusal (frequéncia

cardiaca 106 bpm) e presenca de ondas T apiculadas.

Foi também realizada radiografia de tdérax que ndo evidenciou focos

pleuroparenquimatosos ativos aparentes, nem aumento do indice cardiotoracico.

Perante a anamnese, exame objetivo e exames complementares de diagndstico,

assumiu-se o diagndstico de cetoacidose diabética no contexto de diabetes inaugural.

Assim, a doente apresentou-se no SU com choque misto (hipovolémico e
distributivo) pela acidemia metabdlica grave, associado a disfuncdo circulatéria,
neuroldgica e renal. Pelo quadro hipotensivo, procedeu-se a colocacao de cateter
venoso central na veia jugular esquerda e linha arterial na artéria umeral direita. Iniciou-
se ressuscitagdo volémica com cloreto de sddio 0,9%, insulina de agao rapida em
perfusao e bicarbonato de sédio 8,4%. Devido a hipocaliemia decorrente da terapéutica
instituida, iniciou reposicdo com cloreto de potdssio. Logo apds esta abordagem inicial

no SU, a doente foi internada na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).
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Durante o internamento na UCI, foram mantidas as medidas de suporte
previamente iniciadas com posterior necessidade transitéria de suporte vasopressor por

persisténcia do choque.

Ao longo do internamento, verificou-se melhoria clinica e analitica gradual, como
se pode verificar nas tabelas 2 e 3. A doente teve recuperagcdo neuroldgica completa e

normalizacdo da funcdo renal sem necessidade de terapéutica dialitica.

Como intercorréncias durante o internamento na UCI, destaca-se hiperamilasemia
(valor maximo no dia 2 de internamento), tendo sido realizada ecografia abdominal,
admitindo-se possivel pancreatite aguda no contexto de acidemia grave e choque.
Verificou-se ainda trombocitopenia (valor minimo de 80 x1079/L no dia 5 de
internamento) interpretada como iatrogenia decorrente da heparina de baixo peso
molecular (HBPM). Esta foi suspendida com recuperacdo progressiva deste parametro

laboratorial.

A doente foi posteriormente transferida para o servico de medicina interna, tendo
sido avaliada em consulta de endocrinologia para otimizacdo do controlo glicémico e

estabilizacdo metabdlica.

No dia 9 de internamento hospitalar, a doente apresentava bom estado geral,
estava colaborante e normotensa. Apresentava glicemias de 170-280 mg/dL ao longo
do dia e tinha a HbA1lc de 13,8%. Apds educagdo terapéutica inicial, teve alta medicada
com insulina glargina (antes da ceia) e lispro (antes do pequeno-almogo, almogo e

jantar) de acordo com o valor da glicemia capilar.

No més seguinte ao internamento, foi realizado o doseamento de GADA,

apresentando 358,4 U/mL (valor de referéncia <1,0 U/mL).

Posteriormente a alta, manteve seguimento em consulta multidisciplinar de
“Diabetes tipo 1 e Perfusdao Subcutanea Continua de Insulina”, com acompanhamento
por endocrinologia, enfermagem e nutricdo. A educac¢ado terapéutica incluiu a contagem
de hidratos de carbono, auto-vigilancia, autocontrolo e gestdao da diabetes tipo 1 em
geral. Passou a realizar terapéutica insulinica em esquema intensivo e funcional e sao

realizados ajustes regulares da terapéutica.
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Apesar da gravidade de apresentacdo da DM1, a doente teve alta sem sequelas e

conseguiu obter bom controlo da sua doenca (tabela 5).

18/03/2015 @ 25/02/2016 @ 16/01/2017 | 23/04/2018 | 29/10/2019 | 27/07/2020 14/09/2021

HbA1c estimada /
Indicador da 8,3% 7,5% 6,7% 6,7% 7,6% 7,1% 6,9%

gestdo da diabetes

Percentagem de
tempo no
65% 66% 62% 70%
Intervalo alvo

padrdo

Tempo em
hipoglicemia 5% 7% 7% 2%
(<70mg/dL)

Tempo em
hipoglicemia 0%
(<54mg/dL)

Coeficiente de
30,7%
variagao

Tabela 5 — Evolugdo de indicadores do perfil de monitorizacdo ambulatéria da glicose obtido através do
sistema de monitorizagdo continua de glicose, ao longo dos ultimos anos.
Em 2016, com 38 anos de idade, iniciou a monitorizacdo continua de glicose (do tipo
“intermitent scanning”) e, em 2019, com 42 anos, iniciou terapéutica com perfusdo

subcutanea continua de insulina, para os quais teve boa adaptacao.

A data da ultima consulta, dia 14/09/2021, com 43 anos de idade, encontrava-se
bem, sem queixas significativas. Ndo apresenta complicagdes cronicas da doenga, nem
teve novos internamentos por complicagdes agudas da diabetes. Apresentava uma
HbAlc de 6.9% que, em conjunto com os registos da monitorizagdo continua de glicose
(percentagem de tempo no intervalo alvo padrdo de glicemia, 70 - 180mg/dL, de 70%,
percentagem de tempo em hipoglicemia de 2% e coeficiente de variagao de 30,7%),
continuavam a demonstrar um bom controlo da DM1. Na figura 1, pode observar-se um
grafico do perfil glicémico durante um “dia-padrdao”, obtida pelo sistema de
monitoriza¢ao continua de glicose, sendo representas a mediana e os intervalos que

compreendem 50% e 90% dos valores registados.
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Figura 1 — Perfil de glicose em ambulatério - resumo dos valores de glicose do periodo
de relatério (31/08/2021 — 13/09/2021), com a mediana (50%) e outros percentis

apresentados como se ocorressem num Unico dia.
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Discussao

A apresentacdo de CAD aquando do diagndstico de DM1 é mais frequente em idade
pedidtrica, em criancas com idade <10 anos, e menos frequente em adultos com >40
anos. Esta pode ocorrer tanto em doentes com DM1 como com DM2, sendo mais

frequente nos primeiros. (Casu et al., 2020; Praveen et al., 2021)

A frequéncia de CAD no diagnéstico inaugural de DM varia de 12,8% a 80%, sendo
mais alta em paises como os Emirados Arabes Unidos, Arabia Saudita e Roménia e, mais
baixa na Suécia, Eslovaquia e Canada. Assim, Usher-Smith et al. (2012) sugeriu que a
latitude poderia estar significativamente associada a frequéncia de CAD, diminuindo a
medida que a distancia ao equador aumenta. Outro fator que também pode estar
associado ao desenvolvimento de CAD aquando do diagndstico de DM é o indice de
Desenvolvimento Humano (IDH). Esta complicacdo é mais frequente em paises em
desenvolvimento, ou seja, com baixo IDH. Assim, uma elevada expetativa de vida ao
nascimento, um maior niumero de anos de escolaridade e um Produto Nacional Bruto
(PNB) mais elevado estdo associados a um menor risco de desenvolver CAD no

diagnéstico inaugural de DM. (GroPe et al., 2018)

Verificou-se também que a frequéncia de CAD aquando do diagndstico inaugural de
DM é mais baixa em paises com alta prevaléncia desta doenca. Esta associacdo pode
dever-se a consciencializacdo da populagdao sobre a DM, levando a detecdo precoce

desta complicagdo. (Usher-Smith et al., 2012)

Um estudo realizado nos EUA revelou que a incidéncia de CAD em doentes com DM
inaugural manteve-se elevada, cerca de 30%, no entanto, estavel durante a primeira
década do século XXI. No entanto, no inicio da década seguinte, a incidéncia aumentou

cerca de 8,5%. (Jensen et al., 2021)

O caso clinico apresentado refere-se a uma doente do sexo feminino, adulta e sem
antecedentes pessoas relevantes que foi diagnosticada com CAD como manifestac¢ao
inaugural da DM1. Apresenta como fator precipitante o atraso no diagndstico de DM1

e, como tal, a auséncia de insulinoterapia.
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A apresentacdo clinica desta doente é tipica de CAD, tal como descrito na revisao
da literatura, apresentando-se com polilria, polidipsia, perda de peso, nauseas, visao
turva e alteracdo de consciéncia. Ao exame objetivo encontravam-se igualmente
achados caracteristicos de CAD, como por exemplo, desidratacdo, hipotensao,

taquicardia, taquipneia e halito cetdnico.

Apés a realizacdo de avaliacdo laboratorial, nomeadamente, gasimetria arterial,
glicemia e cetonemia capilares, verificou-se que a doente cumpria todos os critérios de
CAD (acidose metabdlica, cetonemia e hiperglicemia). A doente cumpria igualmente os
critérios de DM visto que apresentava glicemia de 1216 mg/dL, concomitantemente
com sintomas da doenca, e HbAlc de 13,8%. Apresentava ainda valores de GADA acima

dos valores de referéncia, confirmando-se o diagndstico de DM1.

A doente apresentava outras alteracdes laboratoriais decorrentes de CAD,
nomeadamente, leucocitose, hemoconcentracdo, aumento da osmolaridade sérica,
hipernatremia (concentragdo de sédio corrigido para a glicemia = 160mmol/L),
hipercaliemia, hiperfosfatemia e hiperamilasemia. Verificou-se ainda a presenca de

lesdo renal aguda, que se assumiu de origem pré-renal, devido a desidratacao.

Como descrito anteriormente, a infegdo é a causa mais frequente de CAD e, como
a doente se apresentava com leucocitose e neutrofilia, foram realizados exames
complementares de diagndstico (hemoculturas, uroculturas e radiografia de térax), a
fim de investigar o possivel quadro infecioso. Comos as culturas foram negativas, a
radiografia de térax era normal e o exame objetivo ndo tinha alteragGes sugestivas de

infecdo, admitiu-se que esta hipotese seria pouco provavel.

A presenca de choque na apresenta¢do dos doentes com CAD ndo é rara e, com
frequéncia, ocorre devido a uma combina¢ao de choque hipovolémico e choque séptico.
Por vezes, é dificil distinguir ente estes dois tipos de choque, sendo que a presenca de
febre, hipotensao e pressdo de pulso ampla podem indicar choque séptico, enquanto a
evidéncia de desidratacao e hipovolemia apoiam a hipdtese de choque hipovolémico. A
taquicardia e a taquipneia podem ser sinais de resposta a desidratacdo e cetoacidose,

respetivamente, e ndo devido a choque ou sépsis, pelo que é necessaria prudéncia na
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interpretacao destes sinais. Por vezes, também ocorre choque distributivo devido a

acidose latica decorrente da hipoperfusdo. (Varadarajan, 2014)

Um estudo realizado na Dinamarca, compreendendo a primeira década do século
XXI, demonstrou que cerca de 46% dos doentes diagnosticados com CAD aquando do
diagnostico de DM apresentavam-se com CAD ligeira, 44% com CAD moderada e 10%
com CAD grave. Um estudo realizado mais recentemente, nos EUA, revelou que a
presenca de CAD ligeira no contexto de DM inaugural estava presente em 28% dos
individuos, enquanto a CAD moderada/grave estava presente em 72%. Outro estudo
realizado neste pais revela que a presenca de CAD moderada ou grave aquando do
diagndstico de DM aumentou significativamente durante os ultimos anos, cerca de 0,7%

por ano. (Bogale et al., 2021; Cherubini et al., 2020; Fredheim et al., 2013)

Adultos diagnosticados com CAD grave apresentam valores de pressao arterial e pH
mais reduzidos e, valores de anion gap, lactatos e creatinina sérica mais elevados que
doentes com CAD ligeira ou moderada. Deste modo, é mais frequente a utilizacdo de

ventilacdo mecanica invasiva e suporte vasopressor nos primeiros. (Azevedo et al., 2014)

Um estudo realizado na Escécia, entre 2005 e 2010, calculou a taxa de mortalidade
de 386 adultos admitidos com CAD em UCI. Esta foi calculada apds 30 dias, 1 anoe 5
anos de terem sido admitidos nesta unidade, tendo-se obtido taxas de mortalidade de
8%, 18% e 35%, respetivamente. Assim, pode-se concluir que os doentes com CAD que
necessitam de admissdao em UCI apresentam um risco consideravel de mortalidade a

curto e a longo prazo. (Ramaesh, 2016)

A doente cujo caso clinico é apresentado evoluiu para choque misto (hipovolémico
e distributivo), apresentando lesdo renal aguda como sinal de hipoperfusao sistémica. A
alteracdo do estado de consciéncia pode ter sido consequéncia de varios fatores
nomeadamente, acidose metabdlica e/ou hipoperfusdo cerebral. A doente ndo
apresentavas sinais nem sintomas de infecao pelo que a hipétese de choque séptico

seria menos provavel. (Julie A Edge et al., 2006)
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Avaliando a gravidade da cetoacidose, de acordo com a revisdo bibliografica,
verifica-se a presenca de CAD grave e choque. Como tal, a doente apresentou critérios

de admissdao numa UCI, tendo posteriormente necessitado de suporte vasopressor.

Como abordado anteriormente, os pilares da terapéutica da CAD s3o a fluidoterapia
e insulinoterapia. A doente do caso clinico apresentado iniciou ressuscitacdo volémica
com NaCl a 0,9% e, seguidamente, insulina de acdo rapida, em perfusdo. Relativamente
a reposicdo de potassio, a doente inicialmente apresentava concentracdes de 6,3
mmol/L, pelo que n3do se iniciou reposi¢do deste de imediato, mas sim posteriormente,
apos reducdo da caliemia decorrente da terapéutica com insulina. Relativamente a
administracdo de bicarbonato, esta foi necessaria visto que a doente apresentava

inicialmente um pH de 6,8.

Relativamente a complica¢des da CAD e do seu tratamento, a doente do caso clinico

descrito desenvolveu lesdo renal aguda, hipofosfatemia e hipocaliemia.

A presenca de CAD no diagndstico inaugural de DM esta associada a um pior
controlo glicémico a longo prazo, demonstrado através de valores significativamente
mais elevados de HbAlc, comparativamente a doentes sem CAD aquando do
diagnodstico de DM. Esta associacdo é independente de fatores demograficos,
socioecondmicos, fatores relacionados com o tratamento (frequéncia de monitorizagao
da glicemia ou regime de insulina) ou reserva de insulina no momento do diagnéstico.
Verificou-se ainda que os niveis de HbAlc mantinham-se persistentemente mais
elevados em doentes com CAD grave comparativamente a doentes com CAD ligeira ou

moderada. (Duca et al., 2017, 2019; Fredheim et al., 2013)

A doente do caso clinico descrito, apesar de apresentar CAD aquando do
diagnédstico de DM1, apresentou, nos ultimos anos, bom controlo glicémico, mantendo
na maioria do tempo valores de HbAlc <7,5%. E de referir que o inicio da monitorizagdo
continua de glicose, aliada a perfusao subcutanea continua de insulina, podera ter
contrariado a tendéncia de mau controlo glicémico que os doentes com CAD aquando
do diagnostico de DM apresentam. Salientando-se ainda a importancia da educacao e

adesdo a terapéutica. (Fredheim et al., 2013)
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Conclusao

A DM ¢é uma das doencgas crénicas mais frequentes a nivel global. Uma das
complicacdes agudas é a CAD, que pode ocorrer tanto na DM1 como na DM2. E uma
condicdo que estd associada a uma elevada utilizacdo de recursos de saude. Nas ultimas
décadas, tem se verificado um aumento do numero de hospitalizacdes devido a esta
complicacdo em paises como os EUA, Reino Unido e Austrdlia, mas, pelo contrario, em

Portugal e Italia este nimero tem diminuido.

A CAD ndo s6 estd associada a complicacGes agudas, como edema cerebral, como
apresenta um risco futuro de mau controlo glicémico e, como tal, aumenta a

probabilidade de complica¢Ges crdnicas relacionadas com a DM.

No caso descrito, apresenta-se um quadro tipico de CAD aquando do diagndstico
inaugural de DM1, verificando-se critérios de CAD grave e choque, com necessidade de
transferéncia para uma UCI. A doente evoluiu favoravelmente no internamento e
obteve, posteriormente, bom controlo da sua doenca, utilizando monitorizacao

continua de glicose e perfusdo subcutanea continua de insulina.

Em suma, este trabalho realca a gravidade de uma situacdo clinica potencialmente
fatal, mas evitdvel. E essencial desenvolver programas que visem prevenir a CAD em
doentes com DM inaugural, assim como, doentes previamente diagnosticados com a
mesma patologia. Estes programas podem incluir medidas como, campanhas de
sensibilizacdo dirigidas a populagdo em geral e a profissionais de saude, dando a
conhecer a DM e a CAD, e um seguimento mais regular em individuos com fatores de
risco para esta complicacdo. E também importante implementar estratégias para
aumentar a aderéncia ao tratamento desta doenca, por exemplo, através de entrevistas

motivacionais e educacionais.
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