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MANZUR, Annie Letiscia Paniagua. Abordagem Clinica e Terapéutica da Cetoacidose
Diabética Euglicémica Causada pelo SGLT2: Revisdo da Literatura 2022. 28 p. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Residéncia em Clinica Médica) — Universidade Federal da Grande
Dourados, Dourados, 2022.

RESUMO

A cetoacidose diabética (CAD) é uma das complicagdes mais graves do diabetes. Caracteriza-se pela triade de
hiperglicemia (glicemia >250 mg/dl), acidose metabdlica (pH arterial <7,3 e bicarbonato sérico <18 mEg/L) e
cetose. Raramente esses pacientes podem apresentar niveis de glicose no sangue inferiores a 200 mg/dl, o que é
definido como CAD euglicémica (CAD-E). A possivel etiologia da CAD-E inclui o uso corrente de insulina,
diminuicdo da ingestdo caldrica, consumo excessivo de alcool, doenga hepética cronica e distirbios de
armazenamento de glicogénio. A CAD na gravidez também foi relatada com euglicemia. O uso recente de
inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 (SGLT2) lancou luz sobre outro possivel mecanismo de CAD
euglicémica. Os inibidores de SGLT-2 reduzem os niveis de glicose no sangue aumentando a excrecao urinaria de
glicose, o que reduz o estimulo para a secre¢do de insulina pelas células  pancreaticas. A insulina normalmente
atua para inibir a lipase horménio-sensivel, diminuindo assim a geracédo de 4cidos graxos livres que servem como
substrato para a [3-oxidacéo e cetogénese. Com os inibidores de SGLT-2, a glicosUria acentuada e a consequente
diminui¢do da secregéo de insulina resultam em lipdlise desinibida, aumento da -oxidagdo e cetogénese. Como
resultado da diminui¢do dos niveis de glicose no sangue, as células a pancreaticas sdo estimuladas a aumentar a
secrecdo de glucagon, promovendo ainda mais a lipdlise e a cetogénese. Concluiu-se que os médicos devem manter
um alto indice de suspeita de cetoacidose diabética euglicémica em pacientes que fazem uso do SGLT2, para que
a terapia apropriada possa ser fornecida em tempo hébil. O presente trabalho tem por objetivo apresentar uma
pesquisa de cunho bibliogréfico sobre 0 mecanismo do SGLT2 frente a quadro grave de cetoacidose metabdlica
euglicémica bem como as abordagens clinicas e terapéuticas.

Palavras-chave: Cetoacidose metabdlica glicémica. SLGT2. Abordagens clinicas e terapéuticas.
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MANZUR, Annie Letiscia Paniagua. Clinical and Therapeutic Approach to Euglycemic
Diabetic Ketoacidosis Caused by SGLT2: Literature Review. 2022. 28 p. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Clinica Médica) — Universidade Federal da
Grande Dourados, Dourados, 2022.

ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is one of the most serious complications of diabetes. It is characterized by the triad
of hyperglycemia (glycemia >250 mg/dl), metabolic acidosis (arterial pH <7.3 and serum bicarbonate <18 mEq/L)
and ketosis. Rarely, these patients may have blood glucose levels below 200 mg/dl, which is defined as euglycemic
CAD (E-CAD). Possible etiology of E-CAD includes current insulin use, decreased caloric intake, excessive
alcohol consumption, chronic liver disease, and glycogen storage disorders. DKA in pregnancy has also been
reported with euglycemia. Recent use of sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors has shed light on
another possible mechanism of euglycemic DKA. SGLT-2 inhibitors reduce blood glucose levels by increasing
urinary glucose excretion, which reduces the stimulus for insulin secretion by pancreatic 3 cells. Insulin normally
acts to inhibit hormone-sensitive lipase, thereby decreasing the generation of free fatty acids that serve as a
substrate for B-oxidation and ketogenesis. With SGLT-2 inhibitors, marked glycosuria and consequent decrease in
insulin secretion result in uninhibited lipolysis, increased f-oxidation, and ketogenesis. As a result of decreased
blood glucose levels, pancreatic o cells are stimulated to increase glucagon secretion, further promoting lipolysis
and ketogenesis. It was concluded that clinicians should maintain a high index of suspicion of euglycemic diabetic
ketoacidosis in patients using SGLT2 so that appropriate therapy can be provided in a timely manner. The present
work aims to present bibliographic research on the mechanism of SGLT2 in severe euglycemic metabolic
ketoacidosis as well as clinical and therapeutic approaches.

Key words: Glycemic metabolic ketoacidosis. SLGT2. Clinical and therapeutic approaches.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CAD - Cetoacidose Diabética

CAD-E — Cetoacidose Diabética Euglicémica
CPT-I — Carnitina Palmitoiltransferase-|

DM - Diabetes Mellitus

DM1 — Diabete Mellitus tipo 1

DM2 — Diabete Mellitus tipo 2

DPP-4 — Dipeptidil Peptidase-4

Glc - Glicose

NaCl — Cloreto de Sodio

SBD — Sociedade Brasileira de Diabetes
SGLT1 - Cotransportador de Sodio-glicose 1

SGLT2 - Cotransportador de Sodio-glicose 2
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1 INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo aguda e grave da Diabetes Mellitus
(DM) caracterizada por hiperglicemia, acidose metabdlica, desidratacdo e cetose, na vigéncia
de deficiéncia importante de insulina. Acomete principalmente pacientes com DM tipo 1, e
geralmente é precipitada por condi¢Ges infecciosas ou omissdo da administracdo de insulina.
Por vezes a CAD pode ser a forma de apresentacdo clinica inicial do DM1 ou mesmo tipo 2
(DM2) (KITABCHI et al., 2009). Porém, existe uma complicacdo, pouco comum, conhecida
como cetoacidose diabética euglicémica (CAD-E), potencialmente ameacadora a vida.

E uma emergéncia que pode ocorrer em pessoas com DM1, DM2, ou mesmo em pessoas
sem diabetes, caracterizada por euglicemia (glicose inferior a 200 mg/dL), na presenca de
cetoacidose metabdlica grave (pH arterial menor que 7,3, bicarbonato menor 18 mEqg/L) e
cetonemia. Essa condicdo esta associada a varios fatores de risco como jejum, cirurgia,
gravidez, drogas, medicacGes, e ao uso de inibidores de cotransportador de sédio-glicose 2
(SGLT2). Apresenta um desafio diagnostico, pois como a glicemia ndo estd muito elevada,
pode haver atrasos no reconhecimento do diagnéstico e no inicio do tratamento (BARSK et al.,
2019; SBD, 2022).

Os inibidores de SGLT2, sdo uma classe de medicamentos que modulam as proteinas
de transporte de sodio-glicose no néfron, ao contrario dos inibidores de SGLT1, que
desempenham funcdo semelhante na mucosa intestinal. O principal efeito metabdlico disso é
inibir a reabsorcdo de glicose no rim e, portanto, diminuir o actcar no sangue (SHUBROOK;
BOKAIE; ADKINS, 2015). Os inibidores de SGLT2 sdo usados no tratamento de diabetes
mellitus tipo Il. Além do controle do agucar no sangue, as gliflozinas demonstraram fornecer
beneficios cardiovasculares e renovasculares significativos em pacientes com diabetes tipo Il
(DM2) (USMAN et al., 2018; BONORA; AVOGARO; FADINI, 2020). No entanto, essas
medicacdes hipoglicemiantes podem causar a cetoacidose diabética euglicémica, tendo taxas
que variam de 0.16 a 0.76 eventos por 1.000 pacientes-ano em pacientes com diabetes tipo 2.
Blau et al. (2017) estimam que os inibidores de SGLT2 aumentam o risco de CAD-E em
pacientes com DM2 em 7 vezes.

O mecanismo da CAD-E ndo € totalmente elucidado. Embora os pesquisadores nao
tenham conseguido explicar o fendmeno, opinaram que a possivel causa da CAD-E era devido
a um limiar renal mais baixo para glicose e um aumento da taxa de gliconeogénese e liberacdo

de acidos graxos livres, prenunciando os achados de outra série de casos (SHUBROOK;
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BOKAIE; ADKINS, 2015). O aumento da depuracéo renal de glicose mediado pelo inibidor de
SGLT-2 levou a niveis enganosamente baixos de glicose no sangue no contexto da doenga, e
as doses reduzidas de insulina em um momento de maior resisténcia podem ter inclinado a
balanca para a cetose, resultando em CAD-E (BLAU et al., 2017).

A primeira descri¢cdo da CAD-E foi em uma série de 37 pacientes (idade média de 18,6
anos; intervalo 10-28) que apresentavam CAD e um nivel de glicose no sangue inferior a 300
mg/dL (16,7 mmol/L). Vomitos foram observados em 32% e foi a caracteristica de
apresentacdo mais comum.

Em série de estudo realizado por Peters et al. (2015), a doenga e a reducdo da ingestao
alimentar e/ou das doses de insulina precederam o desenvolvimento de CAD em alguns, mas
ndo em todos os pacientes. Normalmente, a glicemia de jejum reflete a producéo hepética de
glicose, inibida em concentracfes de insulina portal relativamente baixas. A supressdo da
cetogénese requer niveis de insulina um pouco mais altos (HENRY et al., 2015).

Indiscutivelmente, no cenério de inibicdo de SGLT-2, a glicemia de jejum pode ser
mantida em niveis razoaveis, apesar da insulina portal muito baixa devido a perda urinaria de
glicose. Isso pode predispor a cetose e, mais importante, pode desacoplar a cetose do achado de
hiperglicemia grave. Além disso, os inibidores de SGLT-2 estdo associados a um aumento nos
niveis plasmaticos de glucagon por meio de mecanismos incertos (IQBAL et al., 2020). A
hiperglucagonemia aumenta a propensdo a producéo de cetona. Por meio de seu mecanismo de
acao, os inibidores de SGLT-2 também predispdem a um balan¢o negativo de liquidos e sodio
e podem, assim, agravar o estado ja hipovolémico da CAD, particularmente no cenario de
nausea e ingestdo oral inadequada. A hipovolemia leva a elevagfes de glucagon, cortisol e
epinefrina, que aumentam ainda mais a resisténcia a insulina, a lipdlise e a cetogénese (BLAU
etal., 2017).

Assim a cetoacidose diabética euglicémica € uma emergéncia com risco de morte. Pode
ocorrer em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 e caracteriza-se por graus mais leves de
hiperglicemia com nivel de glicose no sangue < 200 mg/dl, o que pode resultar em diagndstico
e tratamento tardios com potencial para consequéncias metabodlicas adversas. Apos a ampla
introdugdo dos inibidores do transportador de glicose de sodio 2 (SGLT2) na prética terapéutica
para o tratamento do DM tipo 2, a quantidade de CAD-E cresceu. Isso sugere que 0 aumento
do glucagon provocado por essas medicacdes parece desempenhar um papel de destaque na

génese da complicacéo.
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O presente estudo tem por objetivo realizar uma pesquisa de cunho bibliogréafico sobre
as abordagens clinicas e terapéuticas frente a quadro grave de cetoacidose metabdlica

euglicémica causado pelo SGLT2.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura, realizada por meio da andlise da literatura
publicada sobre o tema. O levantamento dos artigos foi realizado por uma busca nas seguintes
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
“Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem” on-line (Medline/PubMed) e “Scientific
Electronic Library Online” (Scielo). Utilizou-se para a busca os seguintes descritores com base
no DeCs (Descritores em Ciéncias da Satde): “cetoacidose metabolica glicémica”; “abordagens
clinicas e terapéuticas”; “SLGT2”.

Os critérios de inclusdo foram definidos pela selecéo de artigos que envolvam a temética
sobre as abordagens clinicas e terapéuticas frente a quadro grave de cetoacidose metabdlica
euglicémica causado pelo SGLT2, publicados nos ultimos 20 anos sem restricdo de idioma.
Exclui-se artigos que estavam fora do periodo indicado e ndo conectados aos termos de busca.

Para atender os preceitos éticos, o presente trabalho foi submetido a Comissdo de
Avaliacdo de Pesquisa e Extensdo (CAPE). Por ser uma patologia de dificil diagnostico, o
estudo promoverd maior disseminacdo de informacgdes sobre as abordagens clinicas e

terapéuticas frente a quadro grave de cetoacidose metabolica euglicémica causado pelo SGLT2.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A cetoacidose diabética euglicémica (CAD-E) é uma triade clinica composta por
acidose metabdlica com hiato anidnico aumentado, cetonemia e niveis normais de glicose no
sangue <200 mg/dL. Essa condicdo € um desafio diagnostico, pois a euglicemia mascara a
cetoacidose diabética subjacente (BARSKI et al., 2019; IQBAL, 2020).

EBSERH

HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

Glicemia <200 mg/dl

pH arterial < 7,3

Anion gap > 10-12 mEg/L
Bicarbonato sérico < 18 mEq/L

Cetonemia > 1,6 mmol/L

Quadro 1 - Critérios diagndsticos para CAD-E
Fonte: Santomauro; Santomauro; Raduan (2022)

A CAD euglicémica é uma entidade rara que ocorre principalmente em pacientes com
diabetes tipo 2, mas também pode ocorrer no diabetes tipo 1. O mecanismo exato ndo é
totalmente conhecido, mas tem sido associado ao tratamento parcial do diabetes, restricdo
alimentar de carboidratos, inibicdo da gliconeogénese e ingestdo de alcool. Também pode ser
associada a medicamentos inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT-2)
(SHUBROOK; BOKAIE; ADKINS, 2015; BLAU et al., 2017).

Dentre os sinais e sintomas de CAD e CAD-E tem-se:

Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados — HU-UFGD
CNPJ: 07.775.847/0002-78

Rua Ivo Alves da Rocha, 558 — Altos do Indaid

CEP 79.823-501 — Dourados/MS, Brasil

67 3410-3000

Nauseas e vomitos
Dor abdominal difusa
Polidria

Polidipsia

Perda de peso
Desidratagéo
Fraqueza

Fadiga

Taquicardia
Taquipneia
Respiracdo de Kussmaul

Letargia e coma
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Ap0s a introducdo dos inibidores do transportador de glicose de sodio 2 (SGLT2) na
prética terapéutica para o tratamento do DM tipo 2, houve varios relatos e série de casos
publicados descrevendo pacientes com CAD-E tratados com esses agentes (MAZIDI et al.,
2017; MAZIDI et al., 2017).

Os inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) sdo farmacos
hipoglicemiantes, indicados para diabetes mellitus tipo 2, que impedem a reabsorcéo de glicose
da urina primaria nos tabulos renais proximais. Os medicamentos tém um efeito redutor de
glicose relativamente pronunciado com baixo risco de hipoglicemia quando administrados
como monoterapia (NEAL et al., 2017). Dado que promovem a excre¢do de uma fonte de
energia na urina, o tratamento com esses medicamentos reduz o peso corporal e tem efeitos
pleiotropicos atribuiveis a perda de peso, incluindo melhora da resisténcia a insulina,
dislipidemia e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. Seu perfil clinico favoravel aumentou
o interesse em inibidores de SGLT2 por profissionais de satde. Todo o quadro sobre os efeitos
humorais e metabdlicos dessas drogas em pacientes ndo foi reconhecido (IQBAL et al., 2020).

O primeiro inibidor de SGLT2 foi descoberto ha mais de 100 anos e se chama florizina,
um flavonoide contido na casca e frutos de arvores. Este composto é um inibidor inespecifico
de SGLT que inibe tanto SGLT2 quanto SGLT1, o primeiro com uma afinidade dez vezes
maior. Em contraste com 0 SGLT2, 0 SGLT1 é expresso em varios tecidos do corpo, além dos
tabulos renais. Isso inclui o intestino delgado, onde 0 SGLT1 é expresso na membrana luminal
e responsavel pela reabsorcdo de glicose (ZINMAN et al., 2015). Como resultado, a inibicédo
da florizina de SGLT1 pode levar a efeitos colaterais extra-renais. Para evitar efeitos colaterais
dependentes de SGLT1, foram desenvolvidos derivados de florizina que séo inibidores mais
especificos de SGLT2 (IQBAL et al., 2020; WATTS et al., 2016; NEAL et al., 2017).

Como efeitos clinicos dos inibidores SGLT 2 no manejo da Diabete Mellitus tipo 2 ha
a inducdo de transformacdes em IL-6, adiponectina e leptina sérica e melhora na funcdo do
tecido adiposo, que tém efeitos favoraveis na sensibilidade a insulina e risco de doenca
cardiovascular (GARVEY et al., 2018; MUDALIAR et al., 2014). Também reduzem os niveis
de triglicerideos, diminuem a pressdo arterial sistélica e levam a perda de peso (LI et al.,
2020). Além disso, uma meta-analise de 58 estudos relatou efeitos favoraveis dos inibidores de
SGLT2 nos niveis de HbAlc (VASILACOU et al., 2013).

Um estudo prospectivo de centro unico determinou que os inibidores de SGLT2

aumentaram o HDL-C e a apolipoproteina Al; ndo alteraram a concentragdo de LDL-C,
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enquanto reduziram o LDL-C pequeno e denso em 20% e aumentaram o LDL-C flutuante
grande em 18%. Os inibidores de SGLT2 aumentaram o0 HDL2-C em 18% sem afetar o HDL3-
C (HAYASCHI et al., 2017). Uma meta-analise de 15 estudos ndo indicou associagdo entre
inibidores de SGLT2 e risco de dislipidemia. Foi significativamente associado a um aumento
de 0,15 mmol/L no colesterol total, um aumento de 0,12 mmol/L no LDL, um aumento de 0,07
mmol/L no HDL e uma reducdo nos triglicerideos de 0,12 mmol/L em comparagdo com 0S
controles (LI et al., 2020).

Em relacdo ao figado, Wong et al. (2021) relatam que os inibidores de SGLT2
demonstraram beneficios. Num estudo, esses inibidores foram melhores em diminuir a gordura
do figado do que a terapia padrdo. Os resultados de duas meta-analises mostraram que 0s
inibidores de SGLT-2 reduziram significativamente os niveis séricos de ALT, aspartato
aminotransferase e y-glutamiltransferase em comparacdo com os controles, e a porcentagem
absoluta do teor de gordura do figado com base na tecnologia de ressonancia magnética e
composicdo corporal, controle glicémico, parametros lipidicos , e os marcadores de inflamacéo
foram significativamente melhorados, e houve uma tendéncia de melhora nos marcadores de
fibrose (MANTOVANI et al., 2020).

De acordo com pesquisas realizadas, observou-se que os efeitos cardioprotetores dos
inibidores de SGLT2 podem ser atribuidos a: controle da presséo arterial, aumento dos niveis
plasmaticos de eritrdcitos, diminuicdo da inflamacéo e estresse oxidativo, diminuicéo do acido
arico, prevencdo de lesdo de isquemia/reperfusdo e melhora da funcdo cardiaca e vascular
(SAICHO, 2020; GARVEY et al., 2018; MILONAS; TZIOMALOS, 2018). De igual forma
levam a reducdes agudas e crbnicas da pressao arterial, reducdo de vasoconstritores e aumento
de vasodilatadores. Essas alteragdes podem contribuir para seu efeito anti-hipertensivo e seu
beneficio na insuficiéncia cardiaca congestiva (GHANIN, 2021).

Uma meta-anélise de 764 estudos (n = 421.346) relatou que os inibidores de SGLT-2
reduziram o infarto do miocardio n&o fatal e a morte cardiovascular. E importante ressaltar que
os inibidores de SGLT-2 diminuiram a hipercalcemia hipocalcidrica familiar (HFF) mais do
gue 0 GLP-1 (PALMER et al., 2021). Em outra meta-analise de rede de 453 estudos mostraram
gue os inibidores orais de SGLT-2 diminuiram a HHF em pacientes com risco cardiovascular
aumentado que tiveram terapia prévia a base de metformina (TSAPAS et al., 2021

Muarashima et al. (2021) em estudo de coorte retrospectivo indicaram que o uso de

inibidores de SGLT2 estava relacionado a uma prevaléncia menor de anemia. Os inibidores de
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SGLT2 aumentaram significativamente os niveis de hemoglobina em comparac¢do com placebo
(P <0,00001), e cada inibidor de SGLT2 resultou em um aumento notavel nos niveis de
hematocrito (P <0,00001) (KANBAY et al., 2021).

No Brasil, quatro compostos de inibidores SGLT2 sdo atualmente aprovados pela
ANVISA para uso em pacientes diabéticos tipo 2: dapagliflozina (Forxiga™), canagliflozina
(Invokana™), ertugliflozina (Xigduo XR™) e empagliflozina (Jardiance™). Esses inibidores
tém um efeito esperado de reducdo da HbAlc de 0,7-0,8% a partir de uma linha de base de
cerca de 8,0% (ANVISA, 2018).

A cetoacidose diabética euglicémica é uma das principais preocupacdes relacionadas ao
uso de inibidores de SGLT2, sobretudo em pacientes diabéticos tipo 1 (sabe-se que uso de
ISGLT2 em pessoas com DM1 No Brasil, ndo estdo aprovados. Até o momento, a aprovacdo
dos iISGLT2 para DML foi rejeitada pelo US Food and Drug Administration (FDA), pois 0s
dados disponiveis sobre 0 iISGLT2 como adjuvante da insulina para o tratamento de pessoas
com DM1 sugeriram que os beneficios gerais ndo superaram os riscos de CAD potencialmente
fatal). A CAD pode ocorrer em pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 na auséncia e presenca de
inibidores de SGLT2. No entanto, pacientes diabéticos tipo 1 sdo mais propensos a CAD do
que pacientes diabéticos tipo 2 e, portanto, o uso de inibidores de SGLT2 na populagdo anterior
é de particular preocupacgdo (BLAU et al., 2017; IQBAL et al., 2020). Nao é completamente
compreendido por que os inibidores de SGLT2 aumentam os niveis de cetona no soro e induzem
a CAD-E. Uma hipoétese proposta é que, devido ao seu efeito glicosurico e de reducédo da glicose
no sangue, eles diminuem a liberacdo de insulina enddgena e aumentam os niveis de glucagon
(OGAWA; SAKAGUCHI, 2016).

Embora os medicamentos ndo possam reduzir os niveis de insulina endégena em
pacientes com diabetes tipo 1, seu efeito de reducdo da glicose no sangue pode fazer com que
0 médico diminua a dose de insulina. Essas mudancas na insulina e no glucagon aumentam a
lipblise e liberam mais acidos graxos livres do tecido adiposo, que sdo entdo usados para a
cetogénese pelo figado (OGAWA; SAKAGUCHI, 2016; QIU; NOVIKOV; VALLON,
2017). Os corpos cetdnicos sdo liberados na circulagdo sistémica para fornecer um substrato
energético alternativo quando a glicose no sangue esta baixa. Em niveis elevados de corpos
cetbnicos plasmaticos, os inibidores de SGLT2 também podem facilitar a retencdo renal,
diminuindo a TFG (taxa de filtracdo glomerular) e, assim, reduzindo a quantidade filtrada de
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corpos cetonicos abaixo da capacidade de reabsorcdo tubular renal (QIU; NOVIKOV;
VALLON, 2017).

Assim, o aumento da cetonemia e CAD podem ocorrer em resposta a inibicdo do SGLT2
na auséncia de hiperglicemia (ZINMAN et al., 2015). Acredita-se que 0s baixos niveis basais
de insulina enddgena tipicos do diabetes tipo 1 aumentam o risco de CAD-E em comparacgao
com os pacientes diabéticos tipo 2. Varios desencadeadores potenciais de cetoacidose foram
identificados em pacientes com diabetes tipo 1, incluindo doenca grave, ingestao reduzida de
alimentos e liquidos, infeccdo leve concomitante, aumento da atividade fisica e/ou reducédo da
ingestdo alimentar e reducdo ou omissao aguda da dose de insulina, enquanto em alguns casos,
nenhum fator contribuinte foi identificado (OGAWA; SAKAGUCHI, 2016; QIU; NOVIKOV;
VALLON, 2017).

Peters et al. (2015) relataram 13 episodios de CAD associados a hiperglicemia leve ou
normoglicemia em nove individuos tratados com o inibidor de SGLT2 canagliflozina. Sete
desses nove individuos, que manifestaram 11 episddios de CAD, apresentavam diabetes
mellitus tipo 1, o que ndo é uma indicacédo on-label para essa classe de medicamentos; os niveis
de glicose (Glc) no inicio da CAD foram <200 mg/dL em seis episodios, 200-250 mg/dL em
quatro episodios e indeterminados em um episddio. Os dois individuos restantes no relatério
tinham diabetes tipo 2 e desenvolveram CAD com niveis de Glc <200 mg/dL; ambos haviam
sido operados recentemente, 1 semana ou 12 h antes.

Dois casos de CAD euglicémica foram relatados por Hine et al. (2015) em individuos
que haviam sido diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 e estavam sendo tratados com o
inibidor de SGLT2 dapagliflozina. Um dos dois individuos havia sido submetido a
pancreatectomia distal por um cistoadenoma mucinoso e havia sido tratado com insulina ap6s
a cirurgia, mas a insulina foi trocada pelo inibidor de SGLT2 durante a permanéncia
subsequente na terapia intensiva. Em 24h ap6s a mudanca de tratamento, o paciente
desenvolveu CAD-E com nivel de glicose de 106 mg/dL. Para o segundo paciente, que
desenvolveu CAD-E com nivel de glicose de 187 mg/dL, nenhum fator contributivo direto foi
relatado. No entanto, esse individuo tinha histdrico de pancreatite e atrofia pancreética.

Em 2016 Hayami et al. descreveram CAD euglicémica em um paciente sem problemas
organicos aparentes no pancreas, que estava tomando o inibidor de SGLT2 ipragliflozina. Esse
individuo, com diagndstico de sindrome de Prader-Willi e diabetes mellitus, havia sido tratado

com a associacdo de uma sulfonilureia, um inibidor de DPP-4 e uma biguanida, mas esse
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esquema foi trocado para monoterapia com o inibidor de SGLT2. Treze dias apds a mudanca
de tratamento, ele desenvolveu CAD-E com nivel de glicose de 191 mg/dL e nivel urinario
indetectavel de peptideo C. Ap6s o tratamento por 6 dias, a excrecdo de peptideo C na urina
aumentou para 40,2 pg/dia. Antes desse evento, o paciente seguia dieta pobre em carboidratos

com ingestédo estimada de carboidratos de 66 g/dia.

Dada a quantidade limitada de informacGes disponiveis, € dificil julgar com precisdo se
0s casos relatados de CAD-E foram desencadeados diretamente por inibidores de SGLT2 ou
foram induzidos independentemente desses medicamentos, com os inibidores de SGLT2
simplesmente reduzindo os niveis de glicose durante os eventos (PETER et al.,
entanto, um possivel mecanismo pelo qual os inibidores de SGLT2 podem desencadear a CAD

euglicémica (Figura 1).
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Figura 1 — Possivel mecanismo de CAD euglicémica induzida por inibidores de SGLT2

Fonte: Kibbey (2015)

Como ja exposto, os inibidores de SGLT2 reduzem os niveis de glicose aumentando a

excrecdo urinaria de glicose, 0 que, por sua vez, reduz a secrecdao de insulina das células
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pancreaticas. A diminuigdo dos niveis circulantes de insulina resulta na diminuicéo da atividade
antilipolitica da insulina e consequente estimulacéo da producgdo de acidos graxos livres, que
sdo convertidos em corpos cetonicos por B-oxidacao no figado. Além disso, a insulina estimula
a atividade da acetil-CoA carboxilase, que produz malonil-CoA, um potente inibidor da
carnitina palmitoiltransferase-1 (CPT-I). Dado que a CPT-I promove o transporte de acidos
graxos para as mitocondrias e, portanto, aumenta a taxa de f-oxidacgdo, a diminuicao do nivel
circulante de insulina promove a producdo de corpos ceténicos por meio da ativacdo da CPT-I
(KIBBEY, 2015).

Além disso, pode ser um efeito secundario mediado pela diminuicdo da secrecdo de
insulina ou um efeito direto dos inibidores de SGLT?2 nas células a pancreaticas. Dado que 0
glucagon inibe a acetil-CoA carboxilase e, assim, aumenta a atividade da CPT-I no figado, a
regulacdo positiva da secrecdo de glucagon provavelmente também contribui para a
superproducdo de corpos ceténicos (HAYAME et al., 2016; KIBBEY, 2015).

Um grande problema na cetoacidose diabética euglicémica é a falta de conhecimento do
profissional de salde a respeito, levando a um diagnoéstico tardio e tratamento inadequado
piorando o quadro clinico. Diagnosticos diferenciais reduzem o risco de evolucao, que podem
ser fatais. Exemplo disso é que durante a gravidez, a cetoacidose de longa duracéo pode causar
complicacgdes neuroldgicas e pode levar a morte fetal (GUO et al., 2008; JABER; STANDLEY;
REDDY, 2019). Devido aos niveis mais elevados de hormdnios com efeitos da contra-insulina
e o forte aumento consecutivo na demanda de insulina no segundo e terceiro trimestres
combinados com estoques de glicogénio esvaziados devido a alteracdes metabdlicas
relacionadas a gravidez, o risco de CAD euglicémica aumenta durante a segunda metade da
gravidez. Além disso, a alcalose respiratéria induzida pela gravidez suporta o desenvolvimento
de CAD em niveis glicémicos mais baixos (KITABCHI et al., 2009; DALFRA et al., 2016).
Portanto, constitui uma emergéncia obstétrica e requer identificacdo e tratamento precoces.

Outro diagnostico diferencial é para pacientes bariatricos, uma vez que as cirurgias
bariatricas sdo uma classe cada vez mais comum de procedimentos usados para tratar pessoas
com obesidade morbida (KANG; LI, 2017). Invariavelmente, esses pacientes sao diabéticos e
a CAD é uma complicacdo pos-operatoria potencialmente fatal da cirurgia bariatrica. Um
estudo conduzido por Aminian et al. (2016) examinou a taxa de CAD em 90 dias ap0s a cirurgia
bariatrica em uma janela de 10 anos em um unico centro médico académico. Doze pacientes

foram identificados como tendo um caso confirmado de CAD, dos quais quatro sofriam de
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DM2. Dada a gravidade e o tempo de diagndstico da CAD-E, o manejo perioperatério de
pacientes em uso de inibidores de SGLT-2 e extremamente importante.

Também ha risco entre usuarios de cocaina que tem predisposicao, por dois motivos:
primeiro, por falta de insulina exdgena e em segundo lugar do efeito hiperglicémico de cocaina
via hormonios adrenocorticais (ABDIN et al., 2016). Zaninelli (2019) aponta que os efeitos das
drogas podem ser confundidos com os sintomas da queda ou do aumento dos niveis glicémicos.
“Quando situacbes como a hipoglicemia ou a cetoacidose diabética ndo sdo reconhecidas e
tratadas precocemente, existe o risco de evolucdo ao coma e até a morte, o que coloca 0s
usuarios de drogas em maior risco”

Em concluséo, a CAD euglicémica deve ser incluida no diagndstico diferencial em
pacientes com acidose metabdlica com hiato aniénico e glicemia quase normal, especialmente
no cenario de abuso de cocaina. A ressuscitacdo volémica e o inicio do gotejamento de insulina
continuam sendo a pedra angular de tratamento e diagnostico precoce através de alto indice de
a suspeita € primordial para iniciar o tratamento correto.

A CAD euglicémica é um diagnostico de exclusao e deve ser considerado no diagnostico
diferencial de um paciente doente com historia de diabetes mellitus, apesar da glicemia mais
baixa ou da auséncia de cetonas na urina. A investigacdo diagndstica inclui gasometria arterial
para acidose metabdlica, cetonas séricas, cetonuria e exclusdo de outras causas de acidose
metabolica com hiato anibnico alto (NASA et al., 2021).

Abaixo estdo descritas as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022)
sobre o tratamento da cetoacidose diabética euglicémica induzida por SGLT2.

Dentre as primeiras medidas adotadas esta a suspensao imediata dos iISGLT2, que por
vezes, € o fator causador da cetoacidose euglicémica, em seguida estdo descritas as demais
condutas.

Suspender de imediato o SGLT2 e iniciar:

Reposicdo de fluido - Infusdo de solugdo salina isotonica de cloreto de sédio (NaCl)
0,9%, em média 15 a 20 mL/kg na primeira hora, visando o restabelecimento da perfusdo
periférica. Se houver evolugao do sddio (> 150 mEq/L), prescreve-se solucéo salina hipotonica
de NaCl 0,45%, em média 10 a 14 mL/kg/h; caso ndo ocorra a evolugdo, administrar solucéo
isotonica de NaCl 0,9%.
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Reposicdo de potassio — Somente deve-se atrasar o inicio da terapia com insulina se o
potéssio sérico estiver abaixo de 3,3 mEg/L; é preciso que esteja acima desse valor para evitar
complicacdes como arritmias cardiacas, parada cardiaca e fraqueza dos musculos respiratérios.

Insulina IV - Insulina regular 1V e analogos de insulina de agéo rapida sdo igualmente
eficazes no tratamento de CAD-E. A escolha da insulina IV deve ser baseada nas preferéncias
institucionais, experiéncia clinica e preocupa¢des com custos. A terapia com insulina tem o
objetivo de diminuir a concentracdo de glicose sérica, principalmente diminuindo a producéo
de glicose hepatica e aumentando a utilizacdo periférica.

Inicia-se com um bolus IV de insulina regular (0,1 unidades/kg de peso corporal)
seguido, dentro de cinco minutos, por uma infusdo continua de insulina regular de 0,1
unidades/kg por hora (equivalente a 7 unidades/hora em um individuo de 70 kg).
Alternativamente, a dose em bolus pode ser omitida se uma dose mais alta de insulina regular
IV continua (0,15 unidades/kg por hora, equivalente a 10 unidades/hora em um individuo de 70
kg) for iniciada. Essas doses de insulina regular 1V geralmente diminuem a concentracdo de
glicose sérica em aproximadamente 50 a 70 mg/dL/hora. Doses mais altas geralmente nao
produzem um efeito de reducdo da glicose mais proeminente, provavelmente porque o0s
receptores de insulina estdo totalmente saturados e ativados pelas doses mais baixas, a taxa de
infusdo de insulina deve ser dobrada a cada hora até que um declinio constante na glicose sérica
dessa magnitude seja alcancado.

Quando a glicemia se aproxima de 200 mg/dL, é necessario, além de trocar a solucao
salina IV para dextrose em solucdo salina, diminuir a taxa de infusdo de insulina para 0,02 a
0,05 unidades/kg por hora. Se possivel, ndo permitir que a glicemia, neste momento, caia abaixo
de 200 mg/dL, porque isso pode promover o desenvolvimento de edema cerebral.

Reposicdo de glicose — Iniciar NaCl 0,45% e SG 5% com infusdo de 150-250 mL/h,
qguando a glicemia for menor que 250 mg/dL. Em pessoas com cetoacidose alcodlica ou em
jejum, a correcdo parcial da acidose metabolica pode geralmente ser obtida pela administracao
de dextrose e soluges salinas desde o inicio do tratamento, sem necessidade de insulinoterapia.

Frente ao exposto é importante frisar que a duracdo do tratamento com inibidor de
SGLT-2 antes do diagnéstico do inicio da CAD é extremamente varidvel na literatura (0,3-420
dias) (BONORA; AVOGARO; FADINI, 2020). Em uma meta-analise de Musso et al. (2020),
os fatores de risco de CAD com inibidores de SGLT-2 no DM tipo 1 incluiram (1) indice de

massa corporal basal > 27 kg/m?; (2) resisténcia a insulina calculada pela taxa estimada de
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eliminacdo de glicose < 8,3 mg/kg/min; (3) a razéo entre a reducdo da dose total de insulina e
a sensibilidade a insulina basal; e (4) grau de deplecédo de volume. Esses fatores de risco devem
ser considerados pelos médicos durante o uso de inibidores de SGLT-2 no DM tipo 1 para
reduzir o risco de CAD-E.

Portanto, a CAD euglicémica representa um desafio para os médicos, pois 0s pacientes
que apresentam niveis normais de Glc na cetoacidose podem ser negligenciados, levando a um

atraso nas estratégias de manejo adequadas.
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CONCLUSAO

A CAD-E é uma condicdo clinica francamente grave que pode passar despercebida uma
vez que se apresenta hiperglicemia leve a moderada, como pode ser o caso do uso de inibidores
de SGLT2, o que pode retardar o diagndstico e o tratamento e até acelerar a deterioracao
metabdlica progressiva.

As evidéncias revisadas neste estudo sugerem que o risco de cetoacidose diabética
euglicémica em DM2 relacionado ao uso de inibidores de SGLT2 provavelmente € baixo e com
uma frequéncia “aceitavel”. Ainda assim, médicos e pacientes precisam estar cientes de que
esse risco pode ser aumentado em pacientes com DM2 de longa data com insuficiéncia marcada
de células B ou em diabetes autoimune latente em adultos com rapida evolugdo para DM1 e
durante inanicdo prolongada, apés cirurgia ou durante doenca intercorrente.

Merece énfase saber que o diagnéstico de CAD-E é um diagnostico de excluséo.
Identificar outras formas de cetoacidose, como cetoacidose do jejum, aumento de alcoois
toxicos (metanol, etilenglicol, etc.), toxicidade de drogas, ingestéo de paraldeido e insuficiéncia
renal devem ser excluidas. Uma vez identificada e diagnosticada através de histéria clinica
detalhada, sinais e sintomas, exames laboratoriais incluindo gasometria arterial, eletrolitos,
cetonas séricas e cetonuria 0 manejo de CAD-E é simples e semelhante ao da CAD. A base do
tratamento envolve correcédo rapida de desidratacdo usando fluidos intravenosos e correcdo de
anormalidades eletroliticas. O segundo passo mais importante no manejo € o uso de insulina IV
contendo dextrose até o anion gap, e 0s niveis de bicarbonato se normalizem.

Em caso de profissionais da saude que tratam pessoas com DM1 e fazem uso de
inibidores SGLT2 de forma off-label, devem suspender o medicamento se os individuos
apresentarem qualquer cetondria sintomatica ou cetonemia. Todos os individuos com DM2
devem ser orientados sobre hidratacdo suficiente e adequada, além da ingestdo de carboidratos
durante 0 uso de iISGLT2. Os médicos devem evitar 0 uso iISGLT2 em pessoas que Sdo
incapazes de tolerar a ingestdo de alimentos por via oral, no perioperatério, com extrema perda
de peso e dieta com muito baixo carboidrato.

No entanto, a acidose metabdlica grave por si s tem o potencial de se tornar uma
condigdo com risco de morte (IQBAL et al., 2020). Mais informacbes sobre os efeitos
metabdlicos e humorais dos inibidores de SGLT2, bem como informagdes clinicas mais
detalhadas sobre casos de CAD-E relacionados, devem ajudar a fornecer uma base mais sélida

para a aplicacdo segura, apropriada e ampla dessa classe de medicamentos.
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