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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) corresponde a uma doenca metabdlica na qual ha producédo
inadequada de insulina ou resisténcia periférica a este horménio, correspondendo tais
definicbes a DM do tipo 1 e 2, respectivamente. A doenca apresenta alta prevaléncia e
incidéncia em todo 0 mundo e pode levar a inUmeras complicagdes, tanto agudas quanto
crbnicas; nesse sentido, a cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperosmolar
hiperglicémico (EHH) correspondem as principais complica¢cbes agudas da doenca;
requerem diagnostico e tratamento imediato devido a gravidade do quadro gerado pelas
mesmas. Ademais, ambas as complicacbes sdo denominadas de emergéncias
hiperglicémicas, justamente por seus sinais e sintomas acontecerem na vigéncia de uma
glicemia elevada em um paciente diabético. Outrossim, sdo diversas as causas da CAD e
do EHH; no entanto, as principais causas estabelecidas pela literatura sdo a presenca de
infeccOes e 0 uso inadequado de insulina em pacientes portadores de DM. Além disso, 0
manejo adequado do paciente nestas circunstancias envolve a administracdo precoce de
fluidos intravenosos, terapia com insulina, reposicdo de eletrélitos e reconhecimento e
tratamento das causas precipitantes. Contudo, a despeito da existéncias de indmeros
protocolos envolvidos no diagnostico e tratamento da CAD e do EHH, pouco se tem feito
na prevencao destas complicacgdes; dessa forma, urge a necessidade de melhor esclarecer
pacientes diabéticos a respeito de sua doenca e suas provaveis complica¢des, bem como
alerta-los sobre possiveis sinais de alerta, para que possam buscar assisténcia o mais
precoce possivel, diminuindo a probabilidade de desfechos negativos.

Palavras-chave: cetoacidose diabética, complicacbes agudas, diabetes mellitus,
distdrbios metabdlicos, estado hiperosmolar hiperglicémico.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) corresponds to a metabolic immunity in which there is a
definition of resistancel, corresponding to peripheral resistance to DM, respectively. The
disease has a high prevalence and can lead to acute and numerous complications
worldwide, as well as chronic; in this sense, diabetic ketoacidosis (DKA) and the
hyperosmolar hyperglycemic state (HHE) correspond to the main acute complications of
the disease; diagnosis and immediate treatment due to the severity of the same condition
by them. In addition, both complications are called hyperglycemic emergencies, precisely
because of their signs and symptoms, high blood glucose can occur in a diabetic patient.
Furthermore, there are several causes of CAD and EHH; however, the main causes
established in the literature are the presence of infections and the inappropriate use of
insulin in patients with DM. In addition, proper patient management in these
circumstances involves early administration of intravenous fluids, insulin therapy,
electrolyte replacement, and recognition and treatment of precipitating causes. However,
despite the existence of numerous protocols involved in the diagnosis and treatment of
DKA and HHE, little has been done to prevent these complications; thus, there is an
urgent need to better clarify diabetic patients about their disease and its likely
complications, as well as alert them to possible warning signs, so that they can seek
assistance as early as possible, reducing the likelihood of negative outcomes.

Keywords: acute complications, diabetic ketoacidosis, diabetes mellitus, hyperosmolar
hyperglycemic state, metabolic disorders.

1 INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperosmolar hiperglicémico (EHH)
correspondem a complicacdes frequentes da diabetes mellitus (DM) e possuem elevada
morbimortalidade - a despeito da existéncia de protocolos de diagnostico e de tratamento
bem definidos. Ademais, em termos epidemioldgicos, a incidéncia anual de CAD nos
Estados Unidos da América (EUA) é de cerca de 8 episodios a cada 1.000 admissdes de
pacientes portadores de DM; ressalta-se, também, que os custos dos cuidados de CAD
para pacientes internados nos EUA aumentou para 5,1 bilhdes de ddlares em 2014,
correspondendo a 20-26 mil dolares por admissdao (GOSMANOV et al., 2018; REWERS
etal., 2018; ELZOUKI; ELEDRISI, 2020; GOSMANOV et al., 2021).

Outrossim, ambas as complicagcbes estdo correlacionadas a fatores de
descompensacdo da DM, sendo que as principais causas sdo a terapia insulinica
inadequada e a presenca de infeccOes. Nestas circunstancias, ha reducdo acentuada da
insulina circulante no plasma, o que promove a acdo de horménios contrarreguladores
que levam a producgdo de corpos cetbnicos e acidose metabdlica. A apresentagdo clinica

comum de CAD e EHH se da pela hiperglicemia, seus sinais e sintomas incluem polidria,
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polifagia, polidipsia e perda de peso, além de fraqueza e sinais fisicos de diminuicéo de
volume intravascular - como mucosa oral seca, globos oculares afundados e turgor
cutdneo deficiente, além de hipotenséo e taquicardia. Por fim, para o correto manejo do
paciente, € imprescindivel a insulinoterapia adequada e controle rigido da glicemia, bem
como do volume vascular e das concentrac6es de eletrolitos - principalmente do potassio
(GOSMANOQV et al., 2018; REWERS et al., 2018; ELZOUKI; ELEDRISI, 2020;
GOSMANOV et al., 2021).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacgdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes as emergéncias hiperglicémicas, sobretudo cetoacidose

diabética e o estado hiperosmolar hiperglicémico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2017 e 2021. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: diabetic ketoacidosis, diabetes mellitus e hyperosmolar
hyperglycemic state. Foram encontrados 281 artigos, segundo 0s critérios de inclusao:
artigos publicados nos Gltimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers
pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos

da anélise, selecionando-se 11 artigos pertinentes a discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA

As emergéncias hiperglicémicas sdo complicacdes metabdlicas agudas que
possuem importante morbidade e mortalidade em pacientes com diabetes mellitus tipo 1
(DML1) e diabetes mellitus (DM2) além de elevado dispéndio econdbmico com internacdes.
A CAD e o EHH representam as duas extremidades do espectro do paciente diabético
clinicamente descompensado, diferindo principalmente na gravidade da acidose,
desidratacéo e cetose. Em contraste com a CAD em que a acidemia e a cetonemia séo as
maiores caracteristicas, estas se apresentam de forma mais limitada no EHH (MILANESI
etal., 2018; GOSMANOQV et al., 2021).

A CAD e aemergéncia hiperglicémica mais comum e ocorre mais frequentemente
entre aqueles com DM1, mas quase 1/3 dos casos ocorrem entre aqueles com DM2.

Embora as taxas de mortalidade por CAD tenham diminuido para niveis baixos em geral,
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ela continua alta em muitos paises em desenvolvimento. Omissao de insulina e infecgédo
s&o os dois precipitantes mais comuns de sua causa. A ndo adesdo ao tratamento insulinico
pode ser responsavel por até 44% das apresentagcdes de CAD, enquanto a infecgdo é
observada com menos frequéncia como fator desencadeante. O manejo adequado da CAD
requer hospitalizacdo para reposicdo de fluidos, eletrélitos, insulinoterapia, bem como
identificacdo e tratamento do evento precipitante subjacente, juntamente com
monitoramento frequente dos estados clinicos e laboratoriais do paciente (GOSMANOV
et al., 2018; ELZOUKI; ELEDRISI, 2020; REWERS et al., 2018).

Ademais, a taxa de internacdes hospitalares por EHH é menor que a de CAD e é
inferior a 1% de todas as internacgdes relacionadas ao DM. A mortalidade no EHH varia
de 5 a 20% e é maior nos extremos de idade e naqueles pacientes com outras
comorbidades associadas. Além disso, o0 EHH é mais prevalente em diabéticos tipo 2 e
em cerca de 7 a 17% dos casos € a apresentacao inicial classicamente vista em pacientes
idosos institucionalizados com percep¢do diminuida da sede ou incapacidade de
deambular para obter 4gua livre conforme necessario. O EHH é extremamente raro como
primeira apresentacdo em pacientes com DM1 e as infeccbes sdo 0s principais
precipitantes desta complicacdo (MILANESI et al., 2018; REWERS et al., 2018).

Outrossim, 0 DM descompensado impde um fardo pesado em termos de economia
e resultados para o paciente. O diagndstico oportuno, a avaliacdo clinica e bioquimica
abrangente e 0 manejo eficaz séo a chave para a resolucdo bem-sucedida da CAD e do
EHH. Compreender e alertar para possiveis situacdes especiais, como a apresentacao de
CAD ou 0 EHH no estado comatoso, possibilidade de distdrbios acido-basicos mistos que
estejam dificultando o diagndéstico de CAD, e risco de edema cerebral durante a terapia
sdo importantes para reduzir os riscos de complicacdes sem afetar a recuperacao da crise
hiperglicémica. A identificacdo de fatores que precipitaram CAD ou o EHH durante a
internacdo devem ajudar a prevenir episodios subsequentes de crise hiperglicémica
(REWERS et al., 2018; GOSMANOV et al., 2021).

5 FISIOPATOLOGIA

O EHH e a CAD representam dois desfechos da DM descompensada com
fisiopatologias semelhantes: em ambas ha diminuicdo da acdo da insulina, seja pela
reducdo da secrecdo de insulina na CAD ou por sua acdo ineficaz no EHH, com
simultdnea elevacdo dos hormoénios contrarreguladores - frente a insulinopenia, o

glucagon, as catecolaminas, o cortisol e 0 horménio do crescimento estimulam a producéo
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de glicose por meio da glicogendlise e da gliconeogénese no figado, além da reducao da
utilizacdo periférica de glicose. No entanto, o EHH geralmente ocorre com um grau
menor de insulinopenia em comparacdo com a CAD e elas diferem principalmente na
gravidade da acidose, cetose e desidratacdo (GOSMANOV et al., 2018; MILANESI et
al., 2018).

Na CAD, o organismo em catabolismo promove a quebra dos estoques de
glicogénio, hidrolise de triglicerideos dos tecidos adiposos e mobilizacdo de aminoacidos
do masculo. Os triglicerideos e aminoacidos liberados tornam-se substratos para a
producdo de glicose e corpos cetonicos pelo figado. A hiperglicemia - resultado do
aumento da gliconeogénese e glicogendlise e a diminuicdo da utilizacdo de glicose pelo
figado, musculo e gordura - e a cetonemia - advinda da quebra de triglicerideos (lipolise)
em &cidos graxos livres servindo de substrato para a formagao de corpos ceténicos (jB-
hidroxibutirato, acetoacetato e acetona) - desempenham papéis centrais no
desenvolvimento dessa descompensacdo metabdlica que apresenta-se como acidose
metabdlica com anion gap elevado (GOSMANOV et al., 2018; (GOSMANOV et al.,
2021).

Outrossim, no EHH ha insulina suficiente para conter a lipdlise, a cetogénese e a
elevacdo acentuada de horménios contrarreguladores, no entanto, ndo suficiente para
estimular o uso da glicose e para conter a hiperglicemia acentuada, levando a perda de
agua e eletrolitos devido a glicosuria, o que causa desidratacdo, diminuicdo da perfusdo
renal, diminuicdo da depuracdo de glicose e exacerbacdo da hiperglicemia, podendo
culminar em alteracdo no nivel de consciéncia. Além disso, na CAD, evidencia-se ainda
a associacdo entre hiperglicemia e estado trombotico, consequente de niveis elevados de
citocinas pro-inflamatdrias, marcadores de peroxidacao lipidica e fatores pro-coagulantes
como inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e proteina C-reativa (PCR). No
EHH, o risco pro-trombotico também pode ser elevado devido ao aumento de citocinas
pro-inflamatorias, espécies reativas de oxigénio e pelo PAI-1 (MILANESI et al., 2018;
GOSMANOV et al., 2021).

Ademais, como dito anteriormente, a insulinoterapia inadequada (méa adesao ao
tratamento ou dose de insulina insuficiente) e a vigéncia de infecc¢do sdo os dois fatores
precipitantes mais comuns no desenvolvimento de CAD ou EHH. No entanto, inimeros
outros fatores podem ser citados: infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral,
embolia pulmonar, pancreatite, uso de alcool e drogas ilicitas, medicamentos que causam

a liberacdo de horménios contra-reguladores, farmacos como corticosteroides, diuréticos
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tiazidicos, agentes simpaticomiméticos e agentes antipsicéticos de segunda geracao. Mais
recentemente, duas novas classes de medicamentos surgiram como desencadeantes da
CAD, os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (ISGLT-2), como a canagliflozina,
dapagliflozina e empagliflozina, e a classes de inibidores de checkpoint imunoldgico,
como Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, usados no tratamento do cancer
(GOSMANOQV et al., 2021).

6 MANIFESTAGOES CLINICAS

O quadro clinico da CAD costuma evoluir de forma rapida, onde os sintomas se
iniciam dentro de algumas horas. Por outro lado, no EHH, os sinais e sintomas tém inicio
insidioso, podendo ocorrer ao longo de dias e semanas. A apresentacao clinica comum de
CAD e EHH se da pela hiperglicemia, onde os sinais e sintomas incluem poliuria,
polifagia, polidipsia e perda de peso, alem de fraqueza e sinais fisicos de diminuicéo de
volume intravascular, como mucosa oral seca, globos oculares afundados e turgor cutaneo
deficiente (MILANESI et al., 2018; REWERS et al., 2018; PEREZ-GUZMAN et al.,
2021).

Devido ao estado de desidratacdo e acidose, 0s pacientes podem apresentar
hipotensdo e taquicardia. Para compensar a acidose, o paciente manifesta o padrdo
respiratdrio do tipo Kussmaul, onde o individuo apresenta uma respiracdo mais lenta e
profunda. Além disso, outros sinais e sintomas bastante comuns sdo a presenca de halito
cetbnico, nauseas, vomitos e dor abdominal. Os pacientes geralmente apresentam
temperatura corporal normal ou hipotermia leve, independentemente da presenca de
infeccdo. Portanto, uma busca cuidadosa de uma fonte de infeccdo deve ser realizada
mesmo na auséncia de febre. Além disso, o estado neuroldgico em pacientes com CAD
pode variar de alerta total a uma profunda letargia e coma. No entanto, as alteracfes do
estado mental na CAD sdo menos frequentes do que no EHH e a relacdo da queda do
nivel de consciéncia e gravidade da hiperosmolaridade ou causas de CAD tem sido
controversa. Alguns estudos sugeriram que o pH é a causa das alteragcdes do estado
mental; ja outros concluiram que a osmolaridade é responsavel pelo estado comatoso
(MILANESI et al., 2018; REWERS et al., 2018; PEREZ-GUZMAN et al., 2021).

7 DIAGNOSTICO
Diante da suspeita de CAD ou do EHH, deve-se incluir inicialmente para

confirmacéo diagndstica, exames laboratoriais de glicose plasmaética, eletrélitos, cetonas,
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hemograma completo e gasometria. Em um segundo momento, se houver necessidade,
testes adicionais como eletrocardiograma, radiografia de térax, hemoglobina glicada e a
realizacdo de culturas devem ser solicitados. A partir disso, a CAD é caracterizada por
hiperglicemia, presenca de corpos cetonicos e acidose; os valores glicémicos geralmente
superam 250mg/dL, no entanto, cerca de 10% dos pacientes podem apresentar niveis
dentro da normalidade ou até abaixo do normal. J& 0s corpos cetdnicos estardo presentes
na urina e/ou no soro, na qual, recomenda-se avaliar os niveis de beta-hidroxibutirato,
devido seus elevados niveis de sensibilidade e especificidade. Por conseguinte, a acidose
é caracterizada por valores de pH < 7,30 e de bicarbonato < 18mmol/L. Entretanto,
diferentemente do que acontece na CAD, o EHH é acompanhado de hiperglicemia grave
e hiperosmolaridade com preservacdo dos valores de pH e bicarbonato. Os niveis de
glicose apresentam-se > 600mg/dL, pH > 7,30 e bicarbonato > 20mEqg/L, com corpos
cetbnicos negativos (BALDRIGHI et al., 2018; GOSMANOQV et al., 2018; MORAES;
SURANI, 2019; SELF et al., 2020).

8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial das crises hiperglicémicas inclui outras causas de cetose,
acidose e hiperosmolaridade. Por exemplo, a acidose metabdlica pode ser grave na
cetoacidose alcodlica e os corpos cetbnicos totais normalmente estdo mais elevados que
na cetoacidose diabética. Pacientes em dietas com baixa ingestdo de alimentos
desenvolvem cetose por inanicdo, mas a acidose nesses casos € leve. Entretanto, nessas
duas situacgdes, a hiperglicemia néo ultrapassa 200 mg/dL e o bicarbonato esta abaixo de
18 meg/L (GOSMANOQV et al., 2018).

Além disso, € importante descartar outras causas de acidose metabdlica com hiato
aniénico elevado, como na acidose latica, na insuficiéncia renal crbnica avancada e a
ingestdo de medicamentos como salicilato, metanol e etilenoglicol. A ingestdo de alcool
isopropilico, por sua vez, pode causar cetose consideravel com hiato aniénico aumentado,
na auséncia de acidose metabolica e com uma tendéncia a hipoglicemia (GOSMANOV
etal., 2021).

9 TRATAMENTO
Devido a falta de ensaios controlados randomizados para o tratamento de EHH, a
American Diabetes Association (ADA) desenvolveu diretrizes que combinam o

tratamento de EHH e da CAD. Nesse sentido, os pilares da conduta diante uma
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emergéncia hiperglicémica consistem em reposicdao do volume circulatério, correcédo
hidroeletrolitica e manejo da hiperglicemia. Inicialmente a fluidoterapia intravenosa (1V)
devera ser feita com solucédo salina normal (cloreto de s6dio 0,9%) a uma taxa de 15-20
ml/kg (cerca de 1-1,5 L) durante a 12 hora; posteriormente, o fluxo da corre¢éo e o tipo
de fluido serdo baseados pela condicdo clinica do paciente. ApOs a correcdo da
hipovolemia, serd feita a reposi¢do volémica de acordo com o nivel sérico do sddio
corrigido, se concentracdo baixa (<135 mmol/L), a reposicéo seré feita com cloreto de
sodio a 0,9%; se alta (>135 mmol/L), sera substituida por cloreto de sodio a 0,45%
(MILANESI, A. et al, 2018; ELEDRISI, M.S. & ELZOUKI, A.N., 2020).

Outrossim, a concentracao sérica de potassio >5,2 mmol/L (5,2 mEg/L) ndo indica
a suplementacdo do eletrélito, mas os niveis séricos devem ser monitorados pelo fato da
entrada de potassio nas células, e consequente diminuicdo sérica, ser facilitada pela
expansao volumétrica, corre¢ao da acidose e terapia insulinica. Em niveis <5,2 mmol/L,
areposicao de potassio deve ser realizada para atingir a meta de manté-lo em 4-5 mmol/L.
Inicialmente, a reposi¢do deve ser com 20-30 mEq de potéssio em cada litro de fluido
IV. A concentracdo <3,3 mmol/L contraindica a infusdo insulinica pois pode acarretar em
decréscimo da concentracdo seérica do eletrélito assim como citado anteriormente
(ELEDRISI, M.S. & ELZOUKI, A.N., 2020).

Ademais, a insulina geralmente é administrada por via intravenosa, comegando
com um bolus de insulina regular na dose de 0,1 unidade/kg de peso corporal e, em
seguida, dentro de 5 minutos seguido por uma infusdo continua de insulina regular de 0,1
unidade/kg/h. Quando a glicose no sangue atingir < 11,1 mmol/L (200 mg/dL), 5% de
dextrose deve ser adicionado junto com 0,45% de cloreto de s6dio a uma taxa de 150—
250 ml/h para manter a concentracdo de glicose no sangue em 8,3-11,1 mmol/L (150—
200 mg/dL) (ELEDRISI, M.S. & ELZOUKI, A.N., 2020).

10 CETOACIDOSE EUGLICEMICA

A CAD é uma emergéncia medica que merece atencdo minuciosa em Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs) e deve ser diagnosticada o mais precoce possivel para reduzir
o risco potencial de vida. Além disso, pacientes diabéticos - em sua grande maioria tipo
1 - hiperglicémicos, com acidose metabolica e cetonemia diagnosticados a gasometria
arterial ou venosa podem receber o diagnostico sem maiores dificuldades devido a clinica
exuberante ja exposta anteriormente. Todavia, hd um tipo de CAD ndo tdo comum que

pode retardar seu diagndstico, que € a CAD euglicémica (NASA et al., 2021).
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Pacientes portadores de DM1, ou mesmo portadores de DM2 podem apresenta-la,
desde que expostos a fatores de risco especificos. Séo eles: gravidez, jejum prolongado,
libagdo alcodlica, demais condicBes estressantes agudas, como infarto do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca, infeccbes, trauma, grandes cirurgias, ou atividade fisica
prolongada. Nestas circunstancias, ha secrecdo desproporcional de hormonios
contrarreguladores da insulina (glucagon, cortisol, catecolaminas e GH). O desequilibrio
hormonal em busca de novas fontes urgentes de glicose provoca aumento da
glicogendlise, da gliconeogénese hepatica, da cetogénese por lipdlise no tecido adiposo
(a partir da metabolizacdo de acidos graxos livres) e proteolise (de aminoacidos). Os
corpos cetonicos liberados ( beta-hidroxibutirado, acetoacetato e acetona) provocam
acidose metabdlica (NASA et al., 2021).

Esse mecanismo associado a deplecdo de estoques de glicose, principalmente em
situacbes de jejum prolongado - incluindo jejum pré operatério - , atividade fisica
extenuante em pacientes com déficits de carboidratos - por sua ingesta insuficiente, mau
uso de insulina aplicada ou gravidez - ou uso de novos antidiabéticos orais, podem
desencadear CAD sem hiperglicemia. Outrossim, destaca-se 0 uso dos ISGLT-2 como
principal causa de CAD euglicémica pois o cotransportador SGLT-2 promove 80 a 90%
da reabsorcdo de glicose no tubulo contorcido proximal renal e sua inibicdo é responsavel
por glicosiria e diurese osmotica com hipovolemia. A desidratacdo e o déficit de
carboidratos promovem aumento da liberacdo de glucagon, com cetogénese e desta vez,
euglicemia. Dessa forma, essa classe de antidiabéticos demanda, portanto, cuidado e
atencdo para a prescri¢do. Evita-se para portadores de DM1 e, quando prescrita para
DM2, demanda orienta¢des cautelosas quanto aos riscos de CAD (NASA et al., 2021).

O tratamento segue o mesmo principio da CAD com hiperglicemia. Demanda,
portanto, 0 manejo estreito da acidose, da glicemia e dos eletrolitos. Reposicdo volémica
(com cristaloides balanceados) com correcdo da desidratacdo e dos distdrbios
eletroliticos, com insulina ponderada endovenosa e monitorizagdo intermitente da
glicemia capilar e da gasometria arterial ou venosa. A resolucéo é definida pelo pH > 7,3,
bicarbonato sérico > 15 mmol/L e nivel de cetona no sangue < 0,6 mmol/L. Em suma,
pacientes diabéticos com acidose metabolica no pronto socorro ou UTI e com fatores de
risco merecem atencdo quanto a cetonemia, mesmo que euglicémicos. O diagnostico,

mesmo que de excluséo, deve ser precoce (NASA et al., 2021).
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11 CONCLUSAO

A DM é uma doenca cronica que pode acarretar diversos problemas de salde; a
CAD e 0 EHH séo complicagOes agudas da doenca que requerem identificacdo e manejo
imediato, devido ao fato de corresponderem a complicacdes metabdlicas graves que
levam ao dbito, caso ndo sejam prontamente corrigidas. Ademais, a fisiopatologia destes
disturbios metabdlicos estd bem esclarecida e o tratamento todo esquematizado em
protocolos que orientam a conduta correta nestes casos. Contudo, é necessario que 0S
portadores de DM sejam melhor conscientizados a respeito destas complicacdes e bem
orientados sobre as circunstancias que podem desencadear a CAD e o EHH, bem como

atentos aos sinais e sintomas de gravidade que indicam uma descompensacao da doenca.
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