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Cetoacidose Diabética na Gravidez
Diabetic Ketoacidosis in Pregnancy
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Resumo

A cetoacidose diabética é uma disfungdo metabdlica grave causada pela deficiéncia relativa ou absoluta de insulina associada a uma atividade au-
mentada das hormonas contra reguladoras. Apesar de rara durante a gravidez, a cetoacidose diabética tem efeitos maternos e fetais deletérios. As
varias alteragdes fisiopatoldgicas inerentes ao estado gravidico propiciam um estado diabetogénico, como resultado do aumento da resisténcia peri-
férica a agdo da insulina principalmente no 2° e 3° trimestre. Apesar da maioria dos sinais e sintomas da cetoacidose diabética ser similiar em mulheres
gravidas e ndo gravidas, a gravidade é maior nas primeiras pelo que o diagnostico atempado é crucial para um desfecho materno e fetal favoravel.
Pelas implicacdes da cetoacidose diabética no bindmino materno-fetal, descrevemos um caso tipico de cetoacidose diabética na gravidez, en-
guadrando os diferente achados na fisiopatologia base desta complicagdo.
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Abstract

Diabetic ketoacidosis is a serious metabolic dysfunction caused by relative or absolute deficiency of insulin associated with an increased activity
of counter regulatory hormones. The occurrence of diabetic ketoacidosis in pregnancy is rare but compromises both the fetus and the mother.
Changes during pregnancy, such as increased insulin resistance, predispose the pregnant patient to ketoacidosis. It usually occurs in the later
stages of pregnancy, during the second or third trimester, when insulin resistance is at its peak. Presenting symptoms of ketoacidosis in pregnant
women are generally the same as in non-pregnant patients, but with aggressive onset. Early diagnosis can prevent negative consequences for the
mother and the fetus.

This article illustrates a typical case of diabetic ketoacidosis in pregnancy and reviews the literature to provide an insight into its pathophysiology.
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> INTRODUGCAO

A Cetoacidose diabética (CAD) é uma complicagao agu-
da da Diabetes caracterizada por hiperglicemia, acidose
metabdlica e cetose. " Acomete maioritariamente pa-
cientes com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) 27 sendo ge-
ralmente precipitada por condic¢des infecciosas, uso ina-
dequado de insulina, méa adesdo terapéutica ou desco-
nhecimento do diagndstico de diabetes.

Apesar de ser uma condicdo rara na gravidez, a CAD
constitui uma emergéncia médica com impacto signi-
ficativo na morbimortalidade materno-fetal. Embora
classicamente associada a DM1, varios tém sido os rela-
tos de casos ocorrido na Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

CORRESPONDENCIA

Bruna Patricia Martins de Abreu

Rua Mamadu Sissé n°378 7@

1800-244 Lisboa

TIm.: +351966 403 774

E-mail: bruna.abreu@hbeatrizangelo.pt ou bruna.fcml@gmail.com

Recebido/Received: 18/11/2015; Aceite/Accepted: 19/01/2016.

e Diabetes gestacional (DG). As alteracdes fisiologicas
da gravidez que condicionam resisténcia periférica a
accao de insulina associada a deficiente produgéo de in-
sulina caracteristica da DM tipo 1 pode precipitar um
estado hiperglicémico com prejuizo da saude fetal. Um
ambiente metabolico anormal pode assim, associar-se
a abortos espontaneos, malformacdes fetais, hidram-
nios, parto pré-termo, macrossomia ou mesmo a mor-
te fetal.

Descrevemos em seguida um caso de uma doente do
sexo feminino que desenvolveu as 29 semanas de gesta-
¢do um quadro inaugural de CAD no contexto de DG e
cujo impacto fetal foi fatal.

> DESCRICAO DO CASO

Gravida de 19 anos, caucasiana, nulipara, sem anteceden-
tes obstétricos, pessoais ou familiares relevantes.

Iniciou vigilancia da gravidez nos cuidados de salude
priméarios, onde se manteve até as 22 semanas de gesta-
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Figura1- Tracado cardiotografico durante a fase aguda da ceto-
acidose diabética: observam-se contraccdes uterinas regulares, baixa
variabilidade na frequéncia cardiaca fetal e desaceleracdes tardias.

¢ao, altura em que foi referenciada ao hospital pelo diag-
néstico de DG (prova de tolerancia a glicose oral de 75g:
0h-117mg/dl; 60" 257mg/dl; 120" 261mg/dl).

Das rotinas laboratoriais efectuadas até entdo, destaca-
va-se uma glicemia em jejum do 1° trimestre de 104g/d|,
nao valorizada.

Neste contexto, a utente foi instruida a realizar automo-
nitorizagdo glicémica e dieta durante uma semana, ten-
do ficado com consulta marcada para reavaliacdo pos-
terior.

Constatou-se a ndo comparéncia da utente a consulta
referida, bem como as demais consultas agendadas (En-
docrinologia, Nutri¢ao).

As 29 semanas de gestagdo recorreu ao Servico de Ur-
géncia por quadro de vomitos persistentes, referindo
polidipsia, politria e alteracdes da visdo com inicio nas
nas duas semanas precedentes.

A entrada apresentava-se consciente (Glasgow de 15),
com pele e mucosas desidratadas e hemodinamicamen-
te estavel. Ndo evidenciava outras alteracdes ao exame
objectivo. Analiticamente destacava-se acidose meta-
bélica (pH 7.26), HCOs- 14 mEqg/L; cetondria (++++),
glicémia de 1415 mg/d|, creatinémia de 1,5g/d! e alte-
racdes electroliticas (hipernatrémia de 140meq/dl; hi-
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percaliémia de 5.6 meq/dl). Os parametros laboratoriais
sugestivos de infeccdo foram negativos.

Foi admitida na Unidade de Cuidados Intensivos com o
diagndstico de cetoacidose diabética.

Perante o contexto clinico, foi iniciada fluidoterapia in-
tensiva e insulina em perfusdo com boa resposta clinica
e laboratorial. Durante a estabilizacdo do quadro clinico
materno manteve-se vigilancia fetal com cardiotoco-
grafia (tragado ndo reactivo — Figura 1). Ao 5° dia de in-
ternamento constatou-se morte fetal, tendo sido ini-
ciada indugao do trabalho do parto, apos estabilizacdo
materna com expulsao de nado-morto com peso ade-
guado para a idade gestacional (1865g). A puérpera te-
ve alta ao 8°dia de internamento, sob insulinoterapia
com orientagao para a consulta de Endocrinologia onde
fez investigacdo etioldgica tendo em conta o quadro
inaugural. Constatou-se uma hemoglobina glicada de
9.5% e a pesquisa de anticorpos anti-célula [ e anti-insu-
lina foi positiva para anticorpos anti-GAD (anti glutamato
descarboxilase) o que permitiu o diagnostico de DM1.

> COMENTARIO

A cetacidose diabética constitui uma das principais com-
plicacbes da diabetes, sendo rara durante a gravidez.
Estima-se que a sua incidéncia durante a gravidez seja
de 0.5-3%, ¥ embora incidéncias mais elevadas tenham
sido reportadas em diferentes estudos retrospectivos. 8
Apesar de atingir maioritariamente pacientes com DM,
também podera estabelecer-se em pacientes com DM2
ou com DG.

As adaptagoes fisioldgicas durante a gravidez levam a
um estado diabetogénico, resultado de uma aumento a
resisténcia periférica a accdo da insulina. A redugao da
sensibilidade a esta hormona aumenta com a idade
gestacional, atingindo uma reducdo de 56% as 36 se-
manas. " Estas modificagdes sdo atribuidas a varios fac-
tores humorais de origem materna e placentar, dos quais
0 mais importante é a producdo de hormona lactogénia
placentar. O aumento da sua produgéo a partir do 2°
trimestre juntamente com os niveis séricos elevados de
progesterona, cortisol e prolactina parece ter um papel
determinante para a diminuicdo da sensibilidade a esta
hormona. 7

Nas mulheres com alteragdes prévias no metabolismo
insulinico, ocorre privacdo de glicose como metabolito
energético principal face a acgdo inadequada da insuli-
na a nivel celular. Ocorre entdo um aumento da produ-
¢ao de hormonas contra-reguladoras (ex: glucagon, ca-
tecolaminas) com vista a producdo de substratos que
permitam manter o metabolismo celular. A nivel hepa-
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Legenda: AGL= Aminodcidos Gordos Livres; 2.3BPG= Acido 2,3 bifosfatoglicerol.

Figura 2 - Fisiopatologia da cetoacidose diabética e implicacdes maternas e fetais.

tico ha activacdo da glicogendlise e neoglicogénese.
Também se verifica, o aumento da cetogénese como
resultado da maior disponibilidade de acidos gordos
livres resultantes do aumento da lipdlise a nivel do teci-
do adiposo (Figura 2). Face ao mencionado é facil
compreender que a incidéncia de CAD seja mais elevada
no 2° e no 3° Trimestre (78-90%). "

Porém, outros mecanismos tornam a gravidez um am-
biente mais propicio ao desenvolvimento de CAD: as
nauseas e os vomitos bem como o aumento da frequén-
Cia respiratéria. O aumento da ventilacdo alveolar por
minuto, leva a uma alcalose respiratéria que é compen-
sada por um aumento de excrecao de bicarbonato a
nivel renal, levando a uma menor capacidade de adap-
tagdo do organismo a exposi¢do de componentes aci-
dos como os corpos cetonicos.

A hiperglicemia materna podera resultar em desidrata-
¢do, hipotensao e faléncia de 6rgdo-alvo. Os mecanis-
mos pelos quais se desencadeia lesdo fetal ndo sdo
completamente conhecidos mas varias sdo as teorias
propostas, sendo que todas tém em comum uma acen-
tuada redugdo da perfusdo Utero-placentar e a instala-
¢do de uma ambiente hipoxemiante fetal (Figura 2) que
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pode culminar em morte fetal. No entanto varios estu-
dos comprovam que a reversdo do quadro materno
ocasiona reversao reflexa do quadro fetal. Tem ainda si-
do evocado, que os corpos cetonicos interferem com a
mielinizagdo e com o desenvolvimento de sinapses a
nivel cortical no cérebro fetal, pelo que récem-nascidos
de méaes com CAD tém um quoficiente de inteligéncia
inferior.

Classicamente, a CAD define-se pela presenca de hiper-
glicemia (>250mg/dl), acidose metabdlica (pH<7.3 e
bicarbonato sérico <15 mEg/L ) e cetose (cetonémia e/
ou cetondria). " No entanto, apesar dos sintomas e dos
sinais clinicos e laboratoriais (Quadro |) serem similares
a mulheres ndo gravidas, nestas tém sido descritos casos
de CAD euglicémica, o primeiro dos quais em 1973 por
Munro et al. ' Aincidéncia de niveis normais de glicémia
em gravidas com CAD é de 0.8-1.1%, no entanto nao de-
vera ser descurada face ao efeito deletario desta patolo-
gia no bindmino materno-fetal.

A presenca de complicagdes maternas e fetais depende
da severidade do quadro bem como do tempo decor-
rente entre o diagnostico e o tratamento. Apesar da ta-
xa de mortalidade materna ndo superar o 1%, a taxa de
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Quadro | - Sinais, sintomas e achados laboratoriais na gravida com CAD.

Sintomas Sinais

« Politrria; « Hiperventilagao;
« Polidipsia; « Taquicardia;

« Nauseas; * Hipotensao;

« \Vomitos; « Desidratacao;

« Dor Abdominal; « Desorientagao;
* Fraqueza; « Coma.

* Perda de peso.
Achados Laboratoriais

* Glicemia > 300 mg/dl;

* pH sanguineo < 7.3;

« Bicarbonato sérico <15 mEq/L;

« Gap Anidnico >12 mEq/L;

- Cetonémia/cetonuria (principalmente acido 3p hidroxibutirato);
« Elevagdo dos niveis séricos de Creatinina e Ureia.

mortalidade fetal pode ascender aos 35%, pelo que a
celeridade no diagnostico/tratamento é crucial. ® No mo-
mento, nenhum dos meios de vigilancia fetal permitem
aferir quais os fetos que irdo ter um desfecho desfavo-
ravel, no contexto de cetoacidose diabética. Apesar dos
tragcados cardiotocogréaficos de categoria Ill da ACOG
serem frequentes ndao devem motivar nenhuma inter-
vencao obstétrica até estabilizacdo do quadro materno.
Varios tém sido os factores desencadeantes apontados
(Quadro Il). Montoro et al sugerem que 40% das CAD se
devem a uso inadequado de insulina, 20% a causa infec-
ciosa e 30% a diagnostico de diabetes ndo conhecido. '
Deste modo, é importante que os possiveis factores se-
jam considerados e descartados.

A prevencdo com o aconselhamento pré-natal, o cum-
primento dos critérios diagndsticos com referenciagdo
célere ao hospital para que seja iniciado controlo meta-
bélico em gravidas com diagndstico prévio ou diabetes
gestacional poderd minimizar esta complicacdo catas-
tréfica. Mais dificil serd prevenir a CAD em gravidas cujo
diagnéstico de diabetes ndo é conhecido.

No entanto, as rotinas preconizadas para a vigilancia da
gravidez (glicémia em jejum do 1° Trimestre e Prova de

Quadro Il - Factores desencadeantes de CAD em gravidas diabéticas.

Factores Desencadeantes

« Emese

* Infecgéo

« Farmacos beta agonistas

« Corticosterdides

» Ma adesdo a terapéutica/uso inadequado
» Mau controlo glicémico

« Diabetes ndo conhecida
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tolerancia a glicose entre as 24-28 semanas) ™ bem
como uma histéria clinica completa despistando even-
tuais factores de risco (historia familiar, histéria anterior
de DG ,obesidade e raga) podem sensibilizar o clinico
para o diagnostico de CAD quando os primeiros sinto-
mas aparecem. Ter consciéncia que a diabetes materna,
prévia ou gestacional, podera ter impacto materno e
fetal fatal é o primeiro passo na gestdo activa da doenca.
Porém, é importante o conhecimento que mesmo na
DG o impacto materno ndo se resume apenas a gravi-
dez, podendo existir implicagdes futuras na saude da
mulher nomeadamente, um risco acrescido de desen-
volver hiperglicemia intermédia, DM2 ou sindrome me-
tabdlica.
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