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Abstract

Cerca de 10% dos doentes com cetoacidose diabética apresentam-se com euglicémia, isto é, glicémias inferiores ou iguais a 250 mg/dl. A gravidez
constitui uma das principais causas de cetoacidose diabética euglicémica. Os autores apresentam um caso clinico de uma gravida de 32 semanas
com cetoacidose diabética euglicémica, no contexto de diabetes gestacional, infetada pelo SARS-CoV-2, internada no Servico de Medicina Inten-
siva, com um desfecho favoravel para a mae e o feto. A propdsito deste caso clinico, os autores apresentam uma breve revisdo da literatura no que
respeita aos mecanismos responsaveis pela cetoacidose diabética euglicémica, bem como no que se refere a importancia da COVID-19 potencial
indutora de insulinorresisténcia.
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Resumo

About 10% of patients with diabetic ketoacidosis present with euglycaemia, blood glucose levels less than or equal to 250 mg/dl. Pregnancy is one
of the main causes of euglycemic diabetic ketoacidosis. The authors present a clinical case of a 32-week pregnant woman with euglycemic diabetic
ketoacidosis, in the context of gestational diabetes, infected by SARS-CoV-2, hospitalized in the Intensive Care Service, with a favorable outcome
for the mother and fetus. Regarding this clinical case, the authors present a brief review of the literature regarding the mechanisms responsible for

euglycemic diabetic ketoacidosis, as well as the importance of COVID-19 as a potential factor of insulin resistance.
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> INTRODUGCAO

A cetoacidose diabética (CaD) caracteriza-se pela triade
aumento sérico de corpos cetdnicos, acidose metabdli-
ca (pH inferior a 7,3, HCO, inferior a 15 mEq/dL com au-
mento do hiato aniénico) e hiperglicemia (glicémia aci-
ma de 250 mg/dl). Observa-se tipicamente em doentes
com diabetes mellitus tipo 1, mas pode ocorrer em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 ou diabetes gesta-
cional. Nestes dois Ultimos casos associa-se habitual-
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mente a existéncia de intercorréncias precipitantes co-
mo, por exemplo, uma infecdo. ™4

Em cerca de 10% dos doentes a CaD é euglicémica, ® carac-
terizando-se por acidose metabdlica, aumento da concen-
tragdo de corpos cetdnicos, com glicémia menor ou igual a
250 mg/dl. @39 A CaD euglicémica foi primariamente des-
crita por Munro et al. em 1972 e ja nesta altura foi apresen-
tada como sendo mais frequente em gravidas. ©

A caréncia de insulina estimula o aumento das hormo-
nas de contra-regulagdo (glucagon, cortisol, catecola-
minas) que promovem hiperglicemia. No entanto, dado
que o transporte transmembrana de glicose depende
da insulina, sem esta a glicose nao é utilizada nos teci-
dos periféricos. Assiste-se a um aumento da lipolise e da
formacdo de corpos cetdnicos no figado (acetoacetato
e B hidroxibutirato) contribuindo para a acidose meta-
bélica e a um aumento da glicogendlise e gluconeogé-
nese, com hiperglicemia e diurese osmotica, com desi-
dratacdo e perda de electrélitos (como o potassio). 36
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A gravidez é uma das principais causas de cetoacidose
diabética euglicémica. @ ” As adaptacdes fisioldgicas
durante a gravidez conduzem a um estado diabetogé-
nico, que resulta do aumento da insulinorresisténcia.
Estas modificagbes sado atribuidas a varios fatores de ori-
gem materna e fetal, dos quais se destacam a acdo da
hormona lactogénica placentar, cuja produgdo aumenta
a partir do 2° trimestre, bem como o aumento de pro-
gesterona, cortisol e prolactina. Outro importante fator
da unidade feto-placentéaria é o consumo de glicose,
fundamental para o crescimento anabdlico do feto, que
promove concomitantemente catabolismo materno e
consequente utilizacdo de corpos cetdnicos como fonte
energética. @479 Na mae, o aumento em 60% da taxa
de filtragdo glomerular bem como a alcalose respirato-
ria promovem o aumento da excre¢do urinaria de bicar-
bonato com agravamento da acidose. * 79

Os autores descrevem o caso de uma mulher com qua-
dro inaugural de cetoacidose diabética euglicémica no
contexto de diabetes gestacional e infe¢do por SARS-
-CoV-2, com desfecho favoravel, no qual o diagnéstico
célere e a intervengao terapéutica atempada minimiza-
ram o impacto para a salde materna e fetal. Na discus-
sao fazem uma breve revisdo desta apresentacdo de ce-
toacidose diabética.

> DESCRICAO DO CASO CLIiNICO

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 27
anos, natural da Guiné-Bissau e a residir em Portugal,
indice obstétrico 1001, gravida de 32 semanas, com se-
guimento irregular em consulta pelo seu Médico de Fa-
milia e uma gravidez ndo vigiada. Refere a existéncia de
uma gravidez prévia que decorreu sem intercorréncias.
Nao tem antecedentes pessoais conhecidos, nomeada-
mente diabetes mellitus.

Recorre ao Servico de Urgéncia por tosse seca com 3
dias de evolugdo a qual se associou, nas 12 horas pré-
vias, febre com temperatura axilar de 38,2°C e acessos
de tosse com dor retroesternal do tipo pleuritico, que
impediram a gravida de se alimentar e hidratar. Sem
outras queixas.

Na admissao apresenta-se com abertura ocular espon-
tanea, resposta verbal orientada e reposta motora ao
comando solicitado (Glasgow de 15), polipneica com
saturacao periférica de oxigénio (SatO,) de 95% sem
oxigenoterapia suplementar e hemodinamicamente
estavel.

Os resultados dos exames complementares de diag-
nostico encontram-se descritos no Quadro |. Gasome-
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tricamente observa-se acidose metabdlica com hiato
aniénico aumentado, sem hiperlactacidémia e com eu-
glicémia, a qual se associa uma cetonémia compativel
com quadro de cetoacidose diabética euglicémica, no
contexto de diabetes gestacional. Neste contexto, foi
iniciada terapéutica com insulina endovenosa em per-
fusdo, soro dextrosado a 5% em agua e cloreto de po-
tassio endovenoso, com o objectivo de manter o ade-
quado controlo metabdlico e otimizagdo do controlo
da caliémia. Concomitantemente salienta-se o aumen-
to dos parametros inflamatérios (Quadro I). A telerra-
diografia de térax realizada na admissdao (Figura 1)
apresenta hipotransparéncia bibasal, principalmente
nos dois tercos inferiores, apesar da dificil valorizacdo
face a presenca de volumoso tecido mamario. Neste
contexto, atendendo a apresentacao clinica, aumento
de parametros inflamatdrios e alteracdes radioldgicas,
mesmo sem evidéncia de insuficiéncia respiratoria, foi
assumida infecdo respiratéria e iniciada antibioterapia
empirica com Amoxicilina Acido Clavulanico e Azitro-
micina. Embora solicitado na admissdo o resultado da
RT-PCR para SARS-CoV-2 apenas foi conhecido mais
tarde tendo-se revelado positivo, pelo que, foi admiti-
do o diagndstico de Pneumonia por infecgdo SARS-
-CoV-2.

A gravida foi observada pela Obstetricia que documen-
tou a auséncia de sinais de sofrimento fetal, tendo ini-
ciado corticoterapia, de acordo com o protocolo de
maturag¢do pulmonar fetal do hospital.

No Servico de Urgéncia a gravida evoluiu com insufi-
ciéncia respiratéria tipo 1, com necessidade de incre-
mento de oxigenoterapia suplementar, em cerca de 12
horas, até uma fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) de
40%. Considerando que se encontrava no terceiro dia
de doenca (inicio da fase de ativacdo da cascata infla-
matoria), e que o agravamento clinico ndo se podia ex-
cluir, podendo carecer de eventual incremento de su-
porte respiratdrio (com as particularidades inerentes a
propria gravidez), foi admitida no Servigco de Medicina
Intensiva (SMI) com nivel II.

Durante o internamento no SMI foi mantida a terapéu-
tica dirigida para o adequado controlo metabdlico do
quadro de cetoacidose diabética euglicémica. A perfu-
sdo de insulina foi descontinuada apés instituicdo de
insulina subcutanea e via oral assegurada, no entanto,
verificou-se recorréncia de cetoacidose com necessida-
de de reintroducao de insulina em perfusdo. O adequa-
do controlo metabdlico apenas foi atingido ao quarto
dia de internamento.

Durante o internamento no SMI observou-se melhoria
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dos acessos de tosse e apirexia, foi possivel reduzir o
aporte de oxigénio suplementar para FiO, de 35%,
mantendo PaO, de 88 mmHg e PaCO, de 36 mmHg
(Quadro 1). Analiticamente observou-se melhoria dos
parametros inflamatdrios, sem leucocitose, neutrofilia
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ou linfopenia, com PCR de 0,32 mg/dL e PCT de 0,12
ng/dL (Quadro I), tendo cumprido 7 dias de antibiote-
rapia anteriormente referida.

Face a evolugéo clinica favoravel, a gravida foi transferi-
da para a enfermaria. Na enfermaria manteve a melho-

Quadro | - Resultados dos principais exames complementares de diagndstico solicitados desde a admissdo até a alta hospitalar.

Exame Complementar
de Diagnostico

Hemoglobina 13,3 g/dL
Leucocitos 13,680 x 109/L
Neutrdéfilos 82,10%
Linfocitos 1,380 x 109/L
Analises PrOtei”(";‘, CCRr)eaC“"a 10,32 mg/dL
Procalcitonina (PCT) 0,24 ng/dL
Exame sumario de urina Sem alteracbes
Glicémia em jejum 110 mg/dL
HbA1c 5,80%
pH 7,32
PaCO, 25 mmHg
PaO, 82 mmHg
HCO, 12,4 mmol/L
Gasomf:tria Lactatos 0,8 mmol/L
arterial
Hiato aniénico 20 mEq/L
Sodio 128 mmol/L
Potassio 3,4 mmol/L
Cloreto 98 mmol/L
ng;r?igzs Cetonémia 4,9 mmol/L
Influenza Ae B Negativos
VIH1e2 Negativos
Serologias Antigénio HBs, Anticor-
po anti-HBc e Anticorpo Negativos
anti-HBs
Anticorpo anti-VHC Negativo
Anti- Legionella pneumophila Negativo
gendrias Streptococ;us Negativo
pneumoniae

1° dia de internamento hospitalar e de interna-
Admisséo no SU hospitalar e de interna- mento no SMI

10° dia de interna-
mento hospitalar e 5°
dia de internamento
na enfermaria
(data da alta

5° dia de internamento

mento no SMI (data da transferéncia
para a enfermaria)

hospitalar)
12,2 g/dL 10,5 g/dL 1,3 g/dL
16,390 x 109/L 6,170 x 109/L 9,760 x 109/L
84,60% 58,90% 79,60%
1,340 x 109/L 1,690 x 109/L 1.230 x 109/L
13,7 mg/dL 0,32 mg/dL 0,11 mg/dL
= 0,12 ng/mL 0,09 ng/mL
732 743 7,47
24 mmHg 36 mmHg 35 mmHg
96 mmHg 88 mmHg 100 mmHg
12,4 mmol/L 23 mmol/L 23 mmol/L
0,8 mmol/L 0,5 mmol/L 1,0 mmol/L
17,6 mEqg/L 11 mEg/L 12 mEq/L
128 mmol/L 141 mmol/L 140 mmol/L
3,4 mmol/L 4,3 mmol/L 4,3 mmol/L
98 mmol/L 107 mmol/L 105 mmol/L

- 0,0 mmol/L -

Legenda: VIH = virus da imunodeficiéncia humana; HB = hepatite B; VHC = virus da hepatite C; SMI = Servico de Medicina Intensiva.
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ria gradual encontrando-se assintomatica, sem necessi-
dade de oxigenoterapia suplementar mantendo PaO,
de 100 mmHg e PaCO, 35 mmHg. Foi avaliada pela
Obstetricia que confirmou o bem-estar fetal. Ap6s dois
resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2 negativos, a
gravida teve alta hospitalar, tendo recebido aconselha-
mento nutricional e indicacdo para cumprir terapéutica
com metformina 1000 mg/dia repartidos em duas to-
mas diarias. A gravidez manteve boa evolugdo, ndo se
verificou restricdo do crescimento intrauterino. O parto
foi de termo as 37 semanas, eutdcico, encontrando-se o
feto com apresentacdo cefalica. Ndo houve intercor-
réncias. Ao nascer o feto apresentava 3,350 kg e 50 cm
de comprimento.

> DISCUSSAO E CONCLUSOES

Num doente que se apresenta com critérios de CaD o
diagndstico é linear, no entanto, o facto de o doente se
apresentar euglicémico pode atrasar o diagnostico cor-
reto e a instituicdo de terapéutica, adequada e atempa-
damente. Quando ocorre um défice no aporte de hidra-
tos de carbono pode observar-se cetose com
manutencao de normoglicemia. Sdo disso exemplo a
anorexia, o jejum e o alcoolismo. @ Outras etiologias co-
nhecidas de CaD euglicémica incluem a gravidez, pan-
creatite, sépsis, doenca hepatica cronica, terapéutica
com inibidores do co-transportador de sédio e glucose
2 (SGLT2i) e a utilizacdo de bombas de insulina. @7

Os farmacos SGLT2i bloqueiam a agdo do receptor
SGLT2 no tubulo contornado proximal, reduzindo em
90% a absorcao de glicose, com consequente glicosuria
e euglicémia, o que explica que 70% das cetoacidoses
diabéticas nos doentes medicados com farmacos deste
grupo sejam euglicémicas. @

No tratamento da CaD euglicémica os trés pilares chave
mantéme-se, isto é, ressuscitacdo com recurso a fluidos,
reposicao de electrélitos e administracdo de insulina por
via intravenosa. No entanto, na CaD euglicémica é fun-
damental introduzir um soro dextrosado desde o inicio
do tratamento e nos doentes medicados com farmacos
inibidores do cotransportador de sddio-glucose 2 (SGL-
T2i), como a glicosuria pode persistir durante dias, a fui-
doterapia deve prolongar-se mesmo ap0ds ter sido resta-
belecida a via oral. %19

A doenca grave COVID-19 acompanha-se de aumento
significativo de marcadores inflamatérios, tais como a
IL-6 e TNF-o, igualmente elevados na CaD. O TNF- a pa-
rece ter capacidade de promover insulinorresisténcia
sistémica e lesdo das células-f. ® Estudos recentes tém
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Figura 1 - Telerradiografia de térax realizada na admissdo hos-
pitalar: apesar de mal inspirada observa-se hipotransparéncia
bibasal, principalmente nos dois tergos inferiores, de dificil valo-
rizacdo dada a presenca de volumoso tecido mamario.

mostrado que no doente critico COVID-19 aparente-
mente existe maior necessidade de insulinoterapia (mais
de 4 unidades/kg/dia). A doenca COVID-19 por si s pa-
rece ser indutora de insulinorresisténcia, o que explica
em parte, a fraca resposta a terapéutica standard nos
doentes com CaD.

Neste caso, a infecdo por SARS-CoV-2, associada a dia-
betes gestacional, podera ter tido um papel indutor de
insulinorresisténcia, embora este achado careca de con-
firmacdo e da realizacdo de estudos no futuro que aju-
dem a compreender o verdadeiro impacto da COVID-19
na CaD. Este efeito de insulinorresisténcia podera expli-
car a maior dificuldade de controlo metabdlico nesta
gravida, com recorréncia da cetoacidose diabética eu-
glicémica e atraso no adequado controlo metabdlico.
No que diz respeito a cetoacidose diabética euglicémi-
ca, a presenca de complicacbes maternas e fetais de-
pende da gravidade do quadro, bem como do tempo
decorrido entre o diagnéstico e o tratamento. No caso
descrito, a celeridade no diagnostico e instituicdo pre-
coce de tratamento foram fundamentais para garantir
um desfecho favoravel para a mae e o feto.

Ter presentes os critérios de diagnostico de CaD eugli-
cémica é o primeiro passo na gestdo ativa da doenca. E
importante ter conhecimento que a diabetes gestacio-
nal representa risco acrescido de macrossomia fetal,
com maior risco de obesidade infantil e diabetes melli-
tus tipo 2 precoce. Para além do impacto para a saude
da mae, podem existir implicagdes no futuro para a sau-
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de da mulher, nomeadamente no risco aumentado de
diabetes mellitus tipo 2 e de sindrome metabdlica.
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