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RESUMO

A cetoacidose diabética consiste numa complicag@o aguda da diabetes e apresenta uma taxa de mor-
talidade de cerca de 5%. Dentro dos principais fatores precipitantes, distinguem-se as infe¢des, a ma
adesdo terapéutica, a doenga aguda e os farmacos. Relata-se o desenvolvimento de uma cetoacidose
diabética moderada num doente diabético de 71 anos com mau controlo metaboélico crénico, sem
episodios de descompensagio metabodlica prévios. Apos exclusdo dos principais fatores precipitan-
tes desta complicagdo, apurou-se que o doente tinha iniciado acetazolamida per os 4 dias antes da
instalagdo do quadro como terapéutica de glaucoma neovascular. O presente caso realga o efeito hi-
perglicemiante da acetazolamida e distingue-a como presumivel fator desencadeante de cetoacidose
diabética, raramente descrita na literatura como tal. Pretende-se a sensibilizagao para a prescri¢ao
cautelosa deste diurético em doentes diabéticos uma vez que as recomendagdes do fabricante ndo
alertam para esta situacdo nesta populagéo especifica.

Acetazolamide and Diabetes: A Precipitating Factor of Metabolic
Decompensation
ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis is an acute complication of diabetes with a mortality rate of 5%. Infections,
medication nonadherence, acute illness and drugs are among the most common precipitating factors.
The authors report a diabetic ketoacidosis case in a 71-year-old patient, known to have diabetes with
poor metabolic control and without previous metabolic decompensation. After several precipitating
factors exclusion, it was found that the patient had started oral acetazolamide as therapy for neovas-
cular glaucoma 4 days before. The present case highlights the hyperglycemic effect of acetazolamide
and distinguishes it as a presumptive trigger of diabetic ketoacidosis, rarely described in the litera-
ture as a precipitating factor. The authors intend to raise awareness for careful prescription of this
diuretic in diabetic patients since the manufacturer’s recommendations do not warn of this situation
in this specific population.
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Introducio

A cetoacidose diabética (CAD) consiste numa das possiveis
complicacdes metabolicas agudas e graves da diabetes, apre-
sentando uma taxa de mortalidade de cerca de 5%.' Dentro dos
multiplos fatores precipitantes de CAD, destacam-se como mais
frequentes as intercorréncias infeciosas e a ma adesdo terapéuti-
ca. Outros fatores apontados como desencadeantes de CAD sdo o
desenvolvimento de diabetes de novo ou de patologia aguda (en-
farte agudo do miocardio, pancreatite aguda, tromboembolismo
pulmonar, acidente cerebrovascular, trauma), farmacos, consumo
de élcool e drogas de abuso (cocaina).'”* Os farmacos que influen-
ciam o metabolismo dos hidratos de carbono poderdo precipitar
uma CAD, distinguindo-se os seguintes: corticoesteroides, agen-
tes simpaticomiméticos, diuréticos, alguns antipsicoticos, penta-
midina e inibidores do co-transportador sodio-glicose 2.'+

Caso Clinico

O presente caso refere-se a um doente de 71 anos, géne-
ro masculino, com diagndstico de diabetes tipo 2 determinado
em analises de rotina § anos antes, sem sintomatologia catabo-
lica associada. Era seguido em consulta de Endocrinologia, es-
tando medicado com antidiabéticos orais - gliclazida 60 mg id e
metformina+tsitagliptina 1000/50 mg 2 id, que cumpria irregular-
mente. Destacava-se o mau controlo metabdlico cronico - HbA1C
12,7%, associado & presenga de complicagdes microvasculares
(retinopatia e neuropatia diabéticas) e macrovasculares (enfarte
agudo do miocérdio). Constatava-se ainda auséncia de nefropatia
diabética, tendo taxa de filtragdo glomerular estimada de 99 mL/
min/1,73 m?. O doente ndo tinha registo de eventos de descom-
pensagdo metabolica aguda prévios. Foi encaminhado ao Servigo
de Urgéncia por quadro de prostracdo e vomitos com 4 dias de
evolugdo e de agravamento progressivo. A sintomatologia apre-
sentada surgiu apos inicio de toma per os de acetozolamida 250
mg para tratamento de glaucoma neovascular, por indicagdo de
Oftalmologia. Nao se registava pirexia ou presenca de outros
sintomas, nomeadamente do foro gastrointestinal, cardiorrespira-
torio ou neurologico. A gasometria arterial realizada a admissao
revelava acidose metabdlica - pH 7,21, HCO3 9 mmol/L, anion
gap aumentado - 23 mEq/L, hiperglicemia - 566 mg/dL, lacta-
tos 1.7 mmol/L; adicionalmente, registava-sepresenga de cetose
- cetonemia de 3,6 mmol/L e cetonuria. Estes achados eram com-
pativeis com o diagndstico de CAD moderada. Analiticamente,
apresentava-se com parametros de inflamagao sistémica discre-
tamente elevados, sem alteracdes do perfil cardiaco, cirrgico e
urina tipo II; o exame neuroldgico sumario encontrava-se normal.
Excluiram-se causas infeciosas/inflamatérias e omissdo terapéuti-
ca como fatores precipitantes do evento. O doente iniciou o pro-
tocolo hospitalar de correcdo de CAD com fluidoterapia vigorosa
e perfusao de insulina (6 unidades/hora), procedendo-se ao ajuste
da perfusdo consoante a glicemia capilar. Contudo, o tempo de
resolucdo do quadro foi demorado: decorreram cerca de 65 ho-
ras desde a primeira gasometria realizada a admissao até a ultima
compativel com os critérios de resolucdo estabelecidos pela Ame-
rican Diabetes Association,' requerendo-se maiores doses de insu-
lina do que seria expectavel. A acetazolamida foi assumida como
provavel fator desencadeante da CAD, tendo o doente suspendido
esta terapéutica. Apds estabilizacdo clinica, teve alta e manteve
seguimento na consulta de Endocrinologia, ndo se tendo registado
outras complicagdes metabdlicas.

Discussao

A acetazolamida é um diurético com a¢do inibitoria da anidra-
se carbonica com capacidade de reduzir a secre¢do de hidrogénio
no tubulo renal proximal e aumentar a excrecdo renal de sodio,
potassio, bicarbonato e dgua; assim, promove bicarbonatlria com
consequente alcalinizagdo da urina e diurese. Este farmaco ¢ essen-
cialmente excretado a nivel renal.> O INFARMED - Autoridade Na-
cional do Medicamento e Produtos de Saude, 1. P., prevé o uso desta
terapéutica nas seguintes situagdes: glaucoma, reten¢do anormal de
liquidos e epilepsia.® Adicionalmente, a agéncia reguladora Food
and Drug Administration indica o seu uso na hipobaropatia (doenga
da altitude, “mal da montanha”), paralisia periodica e hipertensao
intracraniana.’ Este caso distingue a acetazolamida como presumi-
vel fator precipitante do episédio de CAD, apds exclusdo de ou-
tras causas mais frequentes, sendo raramente descrito na literatura
como tal. Ao promover a excrecdo renal de sddio com consequen-
te hipovolémia e bicarbonaturia, aumenta respetivamente o risco
de desidratacdo e de acidose metabdlica. Ambos estes fendmenos
poderdo potenciar e perpetuar o desenvolvimento de CAD.” Tendo
em conta que os quadros de CAD resolvem habitualmente em 24
horas,® o presente caso destaca a acetazolamida como fator preci-
pitante de uma CAD de resolu¢do demorada - cerca de 65 horas,
revelando maior necessidade de perfusdo de insulina. Reportou-se
na literatura que este diurético parece ter um efeito hiperglicemian-
te; a titulo de exemplo, um doente diabético tipo 1 com sistema
de perfusdo subcutanea continua de insulina teve necessidade de
aumento da taxa de perfusdo de insulina basal (a 130%) para me-
lhorar o controlo metabdlico enquanto realizava terapéutica com
acetazolamida per os. Curiosamente, as necessidades de insulina
retornaram imediatamente & dose expectavel assim que o farmaco
foi descontinuado.” A diabetes constitui-se como um fator de risco
para a toxicidade induzida pela acetazolamida, sendo o mesmo exa-
cerbado perante a coexisténcia de nefropatia diabética, uma vez que
o farmaco ¢ excretado a nivel renal. A prescri¢ao deste diurético na
area de Oftalmologia ¢ comum como terapéutica de glaucoma, pa-
tologia esta que podera ser particularmente frequente na populagao
diabética.”'” Tendo em conta que as recomendagdes do fabricante
ndo alertam para uma prescricdo cautelosa da acetazolamida em
doentes diabéticos, visa-se a sensibiliza¢do da sua prescri¢do nesta
populagao especifica.
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