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RESUMO

A COVID-19 tem um espectro de apresentacéo alargado, podendo variar de doenca assintomética a grave. Os doen-
tes com comorbilidades, tais como, cardiovasculares e metabdlicas, tém um maior risco de desenvolver doenca grave
ou até mesmo complicacdes. A COVID-19 poderd precipitar o aparecimento de complicacdes metabdlicas, tais como
a cetoacidose diabética. Registaram-se casos de doenca ligeira ou até mesmo assintomatica associada a estados de
cetoacidose, podendo o virus atuar como fator precipitante de agravamento metabdlico mesmo na auséncia de sin-
tomas. Torna-se imperativo, deste modo, mais estudos clinicos para compreender a correlacdo entre a COVID-1%9 e
cetoacidose diabética.
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ABSTRACT

COVID-19 has a broad spectrum of presentation, ranging from asymptomatic to severe disease. Patients with co-
morbidities, such as cardiovascular and metabolic, have a higher risk of developing severe disease or even compli-
cations. COVID-19 may precipitate the onset of metabolic complications such as diabetic ketoacidosis. There have
been reported cases of mild or even asymptomatic disease associated with states of ketoacidosis, and the virus may
act as a precipitating factor for metabolic deterioration even in the absence of symptoms. Therefore, further clinical
studies are imperative to understand the correlation between COVID-19 and diabetic ketoacidosis.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 foram reportados os primei-
ros casos de pneumonia viral provocada pelo severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
em Wuhan, China.*? De acordo com os registos repor-
tados, a diabetes mellitus (DM) foi a segunda comor-
bilidade (16,2%) mais frequente nos casos graves de
COVID-19.23Esta relacdo parece ser bidirecional, tendo
em conta o nimero de casos reportados de infetados
pelo SARS-CoV-2 com complicacdes metabdlicas tais
como a cetoacidose diabética (CAD) em individuos com
DM pré-existente ou até mesmo em doentes sem diag-
néstico prévio.*

Em termos fisiopatolégicos, especula-se que as citoci-
nas pro-inflamatoérias libertadas durante a infecdo pos-
sam desempenhar um papel substancial, uma vez que a
interleucina-6 encontra-se elevada tanto na CAD como
na COVID-19.°> Por outro lado, a enzima conversora da
angiotensina 2 (ACE2) responséavel pela entrada direta
do virus nas células, expressa-se nas células beta-pan-
creédticas, permitindo a entrada do virus com lesdo e di-
minuicao da funcao. A downregulation dos ACE2 apds a
entrada do virusimpede, também, a secrecao de insulina
pelo aumento de angiotensina.®

Este artigo tem como objetivo descrever trés casos de
CAD associados a infecdo por SARS-CoV-2.

CASOS CLINICOS
CASO CLINICO 1

Homem de 40 anos com antecedentes pessoais de vi-
tiligo (Tabela 1). Admitido no Hospital por quadro de
confusdo mental e dispneia trés dias apds o diagndstico
molecular de infecdo por SARS-CoV-2. A admissao apre-
sentava uma acidemia metabdlica grave acompanhada
de hiperglicemia de 430 mg/dL com presenca de ceto-
nuria e cetonemia de 6 mmol/L (Tabela 2). A radiografia
de tdrax nao apresentava lesdes pleuroparenquimato-
sas agudas e ndo houve necessidade de oxigenoterapia
durante o internamento. Analiticamente verificou-se
elevacdo dos pardmetros de fase aguda (PFA) com leu-
cocitose. Foi instituida terapéutica com fluidoterapia e
perfusdo deinsulina. Do ponto de vista de infecdo SARS-
-CoV-2 manteve-se sempre assintomatico. Apresentou
estabilidade clinica ao fim de dez dias de internamento,
tendo alta hospitalar medicado com o esquema tera-
péutico realizado durante o internamento apos ter sido
atingida a estabilidade clinica e analitica, nomeadamen-
te, insulina basal glargina 12 unidades (U) a noite com
associacao a insulina prandial glulisina 4 U ao pequeno-
-almoco (PA), almoco (AL) e jantar (JA).

TABELA 1. Caracteristicas dos doentes.

40 72 26

|dade

Sexo Masculino Feminino Masculino
e . DM, HTA,

Comorbilidades Vitiligo DRC DM

Grau CAD Moderado Moderado Ligeiro

_Numero dediasde 10 16 3

internamento

Utilizacao de cortico-

terapia sistémica no Nao Sim Nao

internamento

Mortalidade Nao Nao Nao

CAD-=cetoacidose metabdlica; DM2=diabetes mellitus tipo 2;
HTA=hipertensao arterial; DRC=doenca renal crénica

CASO CLINICO 2

Mulher de 72 anos com antecedentes pessoais de DM
tipo 2, ndo insulinotratada (com valor de hemoglobi-
na glicada A1C (HbA1c) prévio ao internamento de
9,8%), Hipertensdo arterial e doenca renal cronica estéa-
dio 3 (Tabela 1), medicada para a DM com metformina
850 mg em associacdo com dapaglifozina 5 mg, duas ve-
zes ao dia. Admitida no servico de urgéncia por quadro
de dispneia, febre e mialgias apds contacto de alto risco
com individuo com diagnostico de COVID-19. Analitica-
mente apresentava linfopenia, elevacao dos PFA, agra-
vamento da funcdo renal e teste molecular de pesquisa
de SARS-CoV-2 positivo. Apresentava, ainda, uma aci-
demia metabdlica moderada acompanhada de hipergli-
cemia 431 mg/dL (Tabela 2), e radiografia de torax sem
lesdes pleuroparenguimatosas agudas. Ao segundo dia
de internamento, apesar da terapéutica instituida, ob-
servou-se agravamento clinico da acidemia metabdlica
(pH de 7,13 com bicarbonato de 12 mmol/L), manten-
do hiperglicemia de 224 mg/dL. Houve necessidade de
admissao na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), ao
quartodiade internamento, por agravamento respirato-
rio com insuficiéncia respiratéria tipo 1 com a presenca
de infiltrados algodonosos bilaterais na radiografia de
torax, resultado da evolucdo desfavoravel da infecdo
e da fluidoterapia intensiva para correcdo do quadro
metabdlico. Iniciou-se oxigenoterapia de alto fluxo por
canula nasal, gestdo da fluidoterapia e do perfil meta-
bdélico. Observou-se dificuldade na estabilidade clinica,
com alta hospitalar apenas ao fim do décimo sexto diade
internamento. Dado o agravamento da sua funcdo renal
durante o internamento foi suspensa temporariamente
a metformina e dapaglifozina, tendo tido alta medicada
com insulina basal glargina de 14 U a noite associada a
4 U de insulina prandial glulisina ao PA, AL e JA.
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CASOS CLINICOS

TABELA 2. Alteracoes analiticas apresentadas a admissao
pelos doentes.

Valor de

Leucocitos (x 10%u/L) 15,6 45-11
Linfocitos (x 10°u/L) 2,0 14 1,5 1,5-4,0
Plaguetas (x 10%u/L) 295 88 277 150 - 450
D-dimeros (ng/mL) 655 1211 - <200
Ferritina (ng/mL) 599 392 - 30 - 400
LDH (U/L) 301 283 198 0-246
Glicemia (mg/dL) 467 431 309 74-110
(Crnggigi”a el 113 221 132 070-120
Ureia (mg/dL) 22 79 31 8-50
(Snf‘ég/i‘)érico ajustado 454 q43 139 136-145
(PrgtEé;/SLi)o sérico 410 44 45  350-510
Clorosérico (mEg/L) 89 103 98 98-111
PCR (mg/L) 22 15 2 < 6,10
pH 6,9 7,30 7,26 7,35-745
pO, (mmHg) 102 98 100 80 - 105
pCO, (mmHg) 22 29 15 35-45
Bicarbonato (mmoI/L) 11 15 12 22-28
Sa0, 99 98 100 >95%
Lactato (mmol/L) 2 1 0,9 05-1
AG (mmol/L) 34 15 17 12+4
Cetonuria (mmol/L)  Positivo Positivo  Positivo <0,5
Cetonemia (mmol/L) 54 4 6,1 <0,6

LDH=lactato desidrogenase; PCR=proteina C-reativa; AG=anion
8ap

CASO CLINICO 3

Homem de 26 anos com antecedentes de DM tipo 1,
insulino-tratado, com mau cumprimento terapéutico e
consequente mau controlo metabdlico (previamente ao
internamento valor de HbA1C de 13%) (Tabela 1) me-
dicado com insulina basal glargina de 20 U a noite em
associacao com insulina prandial glulisina 6 U ao PA, AL
e JA. Admitido no hospital ao segundo dia de infecao por
SARS-CoV-2, até a data, assintomética, por quadro de
vémitos alimentares. A admissdo apresentava acidemia
metabdlica ligeira e hiperglicemia de 280 mg/dL acom-
panhada de cetonuria e cetonemia de 6,7 mmol/L (Tabe-
la 2). Analiticamente verificou-se discreta elevacdo dos
PFA com presenca de linfopenia. Radiografia de térax
sem presenca de lesdes pleuroparenquimatosas agudas
e sem necessidade de oxigenoterapia durante o inter-
namento. Instituida terapéutica para correcdo da CAD
com estabilidade metabdlica ao fim do terceiro dia de
internamento, tendo alta hospitalar assintomatico com
indicacao para cumprimento terapéutico com incremen-
to dainsulina basal para 24 U a noite e insulina prandial
de8 U.
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DISCUSSAO

Os casos reportados demonstram que a COVID-19 po-
dera precipitar um quadro de CAD. Foram apresenta-
dos dois casos em individuos com DM ja conhecida e um
com diagndstico inaugural de DM.6 A idade e outras co-
morbilidades apresentadas pelos doentes, assim como
o valor elevado de HbAlc e a mé adesao a terapéutica
sdo fatores de risco, determinantes, para complicacdes
metabdlicas e infeciosas.”® A destacar, o valor de HbA1c
dos Ultimos dois doentes (> 9%) como possivel causa de
complicacdes infeciosas, uma vez que o ambiente hiper-
glicémico parece favorecer a disfuncao imunoldgica e o
aumento de viruléncia dos patégenos.’

Arelacdo entre ainfecdo e as complicacdes metabdlicas
parece ser bidirecional, observando-se a possibilidade
da infecdo por SARS-CoV-2 ser um fator infecioso pre-
cipitante da CAD mesmo em doentes assintomaticos. A
presenca de DM complicada com CAD parece, também,
conferir um risco acrescido na gravidade da COVID-19
determinando a admissdo em UCI.*°

A abordagem deste tipo de doentes é desafiante, tendo
em conta que a ressuscitacdo hidrica excessiva podera
potenciar a dificuldade respiratéria aguda, tornando a
gestao da fluidoterapia crucial #

Sa0 necessarios mais ensaios clinicos para compreender
acorrelacdoentre a COVID-19 e a CAD.
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