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O Jejum Perioperatorio como fator precipitante da Cetoacidose

Diabética Euglicémica em Usuarios de Inibidores de SGLT2
Ana Luiza Hooper Romeiro Acevedo'
Viviany Alves Ferreira Da Mata?

Resumo:

Objetivo: Este estudo busca analisar o jejum perioperatério como fator precipitante da
cetoacidose diabética euglicémica em usudrio de inibidores do cotransportador de sodio-glicose
do tipo 2, de modo a explorar o desencadeamento do estado de cetose proporcionado pelos
mecanismos bioldgicos e farmacologicos. Metodologia: Foi realizada uma revisao de literatura
por meio das bases de dados eletronicas SCIELO, PUBMED, MEDLINE e BVS com os seguintes
descritores e operadores booleanos: (“euglycemic diabetic ketoacidosis) AND (“sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor’”) OR (“SGLT2 inhibitor”) AND (“risk factors”) AND (“perioperative
fasting”) AND (“fasting”). Foram incluidos artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol;
considerados apenas artigos publicados no periodo entre janeiro de 2014 ¢ marco de 2024. Foram
excluidos artigos duplicados e os que ndo responderam a questdes da pesquisa, com fuga ao tema.
Resultados: H4 um aumento no numero de ocorréncias de CAD-E, principalmente devido ao
aumento do uso de iSGLT2. Ademais, os iSGLT2 estdo relacionados a ocorréncia da CAD-E,
quando associados a fatores desencadeantes, como o jejum perioperatdrio, que constitui um fator
de risco para a condi¢do, tendo em vista seu efeito metabdlico. Consideragdes finais: Os
inibidores de SGLT2 sdo uma classe de medicamentos utilizados de maneira crescente € possuem
papel importante no cenario atual de saude. O jejum perioperatorio desempenha um papel
significativo, e estd associado ao desencadeamento da CAD-E em pacientes diabéticos usuarios
de iISGLT2. Dessa forma, ¢ importante reconhecer os riscos € sinais de alarme para essa condi¢ao
visando o diagndstico precoce e evitando a ocorréncia dessa condicao.

Palavras-chave: Cetoacidose Diabética Euglicémica; Inibidor do Cotransportador de Sodio e
Glicose Tipo 2; Jejum Perioperatorio.

Abstract:

Objective: This study aims to analyze perioperative fasting as a precipitating factor of
euglycemic diabetic ketoacidosis in users of type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors, in
order to explore the triggering of the state of ketosis provided by biological and pharmacological
mechanisms. Methodology: A literature review was carried out using the SciELO, PUBMED,
MEDLINE and BVS electronic databases with the following descriptors and Boolean operators:
("euglycemic diabetic ketoacidosis") AND ("sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor") OR
("SGLT2 inhibitor") AND ("risk factors") AND ("perioperative fasting") AND ("fasting").
Articles were included in Portuguese, English and Spanish; only articles published between
January 2014 and March 2024 were considered. Duplicate articles were excluded, as well as
those that did not answer the research questions or were off-topic. Results: There has been an
increase in the number of occurrences of CAD-E, mainly due to the increased use of iISGLT2.
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Furthermore, iSGLT2 is related to the occurrence of CAD-E when associated with triggering
factors, such as perioperative fasting, which is a risk factor for the condition, given its metabolic
effect. Final considerations: SGLT2 inhibitors are a growing class of drugs and play an
important role in the current health scenario. Perioperative fasting plays a significant role and is
associated with the onset of CAD-E in diabetic patients using iSGLT2. It is therefore important to
recognize the risks and warning signs of this condition in order to diagnose it early and prevent it
from occurring

Keywords: Euglycemic Diabetic Ketoacidosis; Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor;
Perioperative Fasting.



1. INTRODUCAO

A Cetoacidose Diabética Euglicémica (CAD-E) ¢ uma complicagdo metabdlica
potencialmente fatal, sendo considerada uma condi¢do de atendimento de emergéncia. A
Cetoacidose Diabética (CAD) ¢ uma emergéncia médica diagnosticada através de trés
principais achados, sendo eles a acidose metabolica, cetonuria e/ou cetonemia e hiperglicemia
(Somagutta et al., 2021). Com um fator contrario disso, a CAD-E ¢ definida pelo seu carater
“euglicémico” , em que apresenta niveis de glicemia menores 200mg/dL, apesar de manter a
presenca da acidose metabolica e hipercetonemia semelhantes ao CAD normal (Santomauro et
al., 2023).

Os inibidores do Cotransportador de Soédio-Glicose 2 (iISGLT2) sdo uma importante
classe de medicamentos para tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2, principalmente por seu
efeito anti-hiperglicémico. Os iISGLT2 promovem esta a¢do, ao inibir o mecanismo fisiologico
de uma proteina presente nos tibulos renais proximais, no segmento S1, que absorvem
simultaneamente o sddio e a glicose, chamada de proteina cotransportadora de sodio-glicose 2.
Com isso, a classe do medicamento iISGLT2, através dessa inibi¢do, promove a redugdo da
reabsor¢do tubular de glicose e, consequentemente, a redug¢do dos niveis de glicose sanguinea
circulante. (Silva et al., 2021).

Assim, o efeito euglicémico que o iSGLT2 provoca, ocorre devido a inibicao
competitiva com as proteinas transportadoras de soédio-glicose 2 nos tubulos contorcidos
proximais do néfron, a qual bloqueia a reabsor¢do da glicose filtrada da urina primaria.
(Xiaofang; Saifei; Long., 2018)

Devido a essa glicosuria e a associagdo de fatores que ajudam na reducdo das
concentragdes plasmaticas de glicose, hd uma sinalizacdo de queda nos niveis de insulina
provocando um aumento dos niveis plasmaticos de glucagon substituindo o metabolismo de
carboidratos para a oxidagao lipidica instigada pelo aumento dos acidos graxos circulantes ¢ a
lipdlise o qual leva a um aumento da producdo hepatica de cetoacidos. (Palmer; Clegg., 2021).

Os fatores precipitantes mais associados ao desenvolvimento da cetoacidose
euglicémica sdo o jejum perioperatorio, dieta pobre em carboidratos ou cetogénica, obesidade
e malignidade. Em situagdes onde os pacientes encontram-se em jejum perioperatorio € em
uso de iSGLT2, ha uma perda continua de glicose na urina, pelo medicamento, além da
reducdo plasmatica de glicose, devido a dieta zero implementada, ¢ a reducdo dos niveis de
insulina com acionamento do metabolismo lipidico com producdao de cetoacidos como
consequéncia dessa associacdo anti-hiperglicémica. Com isso, cetonas sdao reabsorvidas nos
tubulos renais e sintetizadas no figado por lipolise, resultando coletivamente em cetonemia e
um estado acidotico. (Somagutta Et Al., 2021).

Dessa maneira, este artigo visa abordar o mecanismo de atuacdo dos inibidores de
SGLT2 no desenvolvimento da CAD-E relacionada ao jejum perioperatorio como fator
precipitante dessa complicacdo em pacientes diabéticos usuarios dessa classe de
medicamentos que se encontram em um cenario cirurgico de dieta zero para que seja feito um
diagnostico precoce correto.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura através da busca de dados bibliograficos, com
intuito de explorar a relagdo de uma condicao de emergéncia clinica e potencialmente fatal, a



CAD- E, quando relacionada ao uso dos iSGLT2, uma classe de medicamentos que esta sendo
cada vez mais utilizada, e o jejum perioperatorio como fator precipitante dessa condicdo em
pacientes diabéticos submetidos a cirurgias que exigem dieta zero.

A seguir, as fases do procedimento de construcao da revisao sao apresentadas (Ganong,
1987).

2.1 1* Fase: Elaboraciao Da Pergunta Norteadora

Primeiramente foi definida a pergunta norteadora de forma clara e especifica: O jejum
perioperatorio pode ser um fator precipitante no desenvolvimento de cetoacidose diabética
euglicémica em pacientes usuarios de inibidor do SGLT2?

2.2 2* Fase: Buscas Na Literatura

Ap0s a definida a pergunta norteadora, foram realizadas pesquisas nas bases de dados
eletronicas SciELO, PUBMED, MEDLINE e BVS. A estratégia de busca envolveu os
seguintes descritores e operadores booleanos: (“euglycemic diabetic ketoacidosis”) AND
(“sodium glucose cotransporter 2 inhibitor”) OR (“SGLT2 inhibitor”) AND (“risk factors™)
AND (“perioperative fasting”) OR (fasting).

As pesquisas foram feitas em trés etapas. Na primeira etapa foi utilizada apenas os
descritores (“euglycemic diabetic ketoacidosis™) para analisar de forma mais aprofundada a
cetoacidose diabética euglicémica e a comparagdo com a cetoacidose diabética normal, além
de explorar quais fatores precipitantes estdo relacionados com essa patologia. Na segunda
etapa de pesquisa foram utilizados trés descritores e dois operadores booleanos (“euglycemic
diabetic ketoacidosis”) AND (“sodium glucose cotransporter 2 inhibitor”) OR (“SGLT2
inhibitor”) para explorar a relagdo da cetoacidose euglicémica com uma classe de
medicamentos anti-hiperglicémicos que provocam a condicao de cetose. E por fim, na terceira
etapa foram utilizados seis descritores e cinco operadores booleanos (“euglycemic diabetic
ketoacidosis”) AND (“sodium glucose cotransporter 2 inhibitor”) OR (“SGLT2 inhibitor”)
AND (“risk factors”) AND (“perioperative fasting””) OR (“fasting”) com intuito de analisar os
fatores que influenciam no desencadeamento da cetoacidose euglicémica, os quais s@o
farmacoldgicos e dietéticos. O fator dietético mais instigante na pesquisa que decidimos
utilizar foi o jejum perioperatorio, pois quando relacionado a utilizagdo dos iISGLT2 em
pacientes diabéticos provocam a CAD-E.

Foram incluidos artigos que abordam a temética deste trabalho nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Foram considerados apenas artigos publicados no periodo entre janeiro de
2014 e mar¢o de 2024. Foram excluidos artigos duplicados e os que ndo responderam a
questdes da pesquisa, com fuga ao tema.

2.3 3* Fase: Coleta De Dados
Simultdneo a segunda fase, todos os artigos encontrados e selecionados foram
incluidos em uma tabela executada no programa Excel, na qual foram separados conforme

titulo, autor, ano de publicagdo, método empregado, resultados e link para acesso.

2.4 4* Fase: Analise Critica Dos Estudos Incluidos



A analise critica dos estudos encontrados, separados e organizados foi feita através da
leitura dos resumos e dos titulos de todos os artigos selecionados. Em seguida, foi realizada a
leitura dos artigos na integra, levando em consideragdo sua relevancia e qualidade
metodoldgica. No final da andlise foram incluidos todos os artigos relevante dentro da
tematica e os que tiverem tido discordancia passaram por um terceiro para analise de inclusdo.
Com isso, todos os artigos selecionados foram avaliados e hierarquizados para a construgdo da
pesquisa quanto ao seu nivel de evidéncia cientifica.

2.5 5* Fase: Discussiao Dos Resultados

Ap0s a leitura critica dos estudos selecionados, foi realizada uma reunido para discutir
as analises dos resultados encontrados, quais as lacunas do conhecimento geraram sobre o
tema e quais as conclusdes foram determinadas apos as andlises e estudos. Além disso, nesta
fase foram citados os vieses e interferéncias identificadas em estudos.

2.6 6" Fase: Montagem Da Revisio Bibliografica

Esta revisdo bibliografica foi organizada em se¢des, incluindo introdugdo,
metodologia, resultados e discussdo - fundamentagdo teodrica, e conclusdo. A metodologia
descreveu o processo de busca, sele¢do dos artigos e processos envolvidos na realizagdo do
trabalho. Os resultados foram apresentados e discutidos, levando em considera¢do o objetivo
central desta revisdo. A conclusdo sintetiza os principais achados e destaca a importancia de
estudos e pesquisas no contexto da saude.

Figura 1 - Fases de utilizacdo de descritores e operadores Booleanos

'I euglycemic diabetic
. ketoacidosis

“euglycemic diabetic ketoacidosis”)
— 2 — AND (”sodium glucose cotransporter 2
° inhibitor”) OR (“SGLT 2 inhibitor”)

Busca em base
de dados

(“euglycemic diabetic ketoacidosis”) AND
3 ___ (”sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor”) OR
. (“SGLT 2 inhibitor”) AND (“fasting”) OR
(perioperative fasting)

Fonte: elaboragao propria (2024).



3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Cetoacidose Diabética Euglicémica (CAD-E)

A cetoacidose diabética euglicémica (CAD-E) ¢ uma condi¢do de emergéncia clinica
que aumentou sua incidéncia, nos ultimos anos, especificamente pelo uso de uma nova classe
de medicamentos antidiabéticos, os inibidores do SGLT2. Esta condi¢do ¢ caracterizada por
uma glicemia inferior a 250 mg/dL, conhecida como euglicemia; presenca de acidose
metabolica grave indicada pelo pH inferior a 7,3; bicarbonato sérico inferior a 18 mEq/L e
cetose, a qual se diferente como uma variante da cetoacidose diabética convencional onde ha
um quadro de hiperglicemia. (Long Et al., 2021).

A apresentagdo clinica da CAD-E costuma incluir nauseas, vomitos, dor abdominal e
sintomas de desidratagdo aguda. Devido a auséncia de hiperglicemia grave, pode haver uma
subestima¢do da gravidade da cetoacidose e a um atraso no inicio da terapia com insulina,
considerada a base do tratamento para a corre¢do desta condigdo clinica. O gerenciamento
envolve hidratacdo, administragdo de insulina e monitoramento cuidadoso dos eletrélitos,
principalmente do potassio.(Bonora; Avogaro; Fadini,. 2020)

O mecanismo da CAD-E repercute da deficiéncia de insulina,seja ela absoluta ou
relativa, associada ao excesso de hormonios contrarreguladores, como glucagon, cortisol e
catecolamina, os quais s3o produzidos pelo estresse fisiologico que alguns fatores
precipitantes estimulam. (Santomauro). Os fatores precipitantes mais comuns que podem
desencadear a cetoacidose diabética euglicémica sdo o jejum prolongado, gestacao,
alcoolismo, overdose de salicilatos, acidose lactica, fome. (Correa Et Al., 2020)).

Ao associar um fator desencadeador da CAD-E, como a restri¢do alimentar no ambito
perioperatorio, ao uso dos SGLT2i, hd um desbalanco na proporcao glucagon/insulina ja que o
aumento do glucagon junto com a redugdo da insulina leva ao processo da metabolizac¢do dos
lipidios ao invés dos carboidratos. Essa troca de metabolizagdo produz de 4cidos graxos livres
e corpos cetonicos, os quais desencadeiam o estado cetético do paciente. Essa producao de
corpos cetonicos ocorre por meio do acido acetoacético, que ao ser descarboxilado sintetiza o
acido beta-hidroxibutirico e acetona. A acidose metabolica resultante desse metabolismo
lipidico desencadeia uma compensagao respiratdria com sensagao de dispneia, conhecida em
casos graves como respiracao de kussmaul, além de ndusea, anorexia ¢ vomito. Devido a
auséncia da ingestdo oral, vOmitos e diurese osmotica devido a glicostria provocada pelo
medicamento acentua ainda mais as liberagdo dos hormonios contrarreguladores, piorando a
lipdlise e a cetogénese. (Plewa; Bryant; King-Thiele., 2023)

Diante disso, a Associagdo Americana de Diabetes destaca a importancia de
individualizar o tratamento da cetoacidose diabética, o que também se aplica a cetoacidose
diabética, enfatizando a necessidade de uma avaliacdo clinica e laboratorial cuidadosa para
orientar as decisdes de gerenciamento. O aumento da prevaléncia da CAD-E tem sido
observado com a intensificacdo do uso dos inibidores de SGLT2, que sdo medicamentos
aprovados pelo governo federal para tratar DM2. No entanto, ha evidéncias crescentes de
causas adicionais desta condi¢do, como associagdo da medicagdo com o jejum perioperatério.
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Figura 2 - Mapa mental CAD-E
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Fonte: elaboragdo préopria (2024).

3.2 Mecanismo de a¢ao do inibidor do cotransportador de sodio-glicose 2 (iSGLT2)

O cotransportador sodio-glicose (SGLT2) é uma proteina transmembrana a qual
transporta sodio e glicose simultaneamente através da membrana celular. Existem seis tipos
desse mesmo transportador sendo uma das formas mais importantes a tipo 2 localizada nas
células apicais dos tubulos contorcidos proximais no rim e nas células alfa do pancreas. Tal
proteina ¢ acionada por meio de um gradiente eletroquimico gerado na bomba basolateral de
sodio / potassio-ATPase, auxiliando na reabsor¢do de glicose do segmento 1 e 2 do tubulo
proximal (Somagutta Et Al., 2021). Essas proteinas consideradas como receptores conduzem a
reabsorcdo de aproximadamente 90% da glicose filtrada no segmento 1 do tiibulo contorcido
proximal do rim, podendo ser afetada por uma classe de medicamentos que causam a inibi¢ao
seletiva desses transportadores impedindo a reabsorc¢ao da glicose através da glicosuria.(Lee;
Ahn., 2020)

Essa classe de medicamentos chamados inibidores do cotransportador de so6dio-glicose
do tipo 2 ou SGLT2i se apresentam como empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina.
Esses farmacos hipoglicemiantes sao recentes no mercado e de acordo com uma pesquisa do
sistema de notificacdo de eventos adverso da Food and Drug Administration, dois ter¢o dos
casos de CAD relacionados ao uso dos SGLT2i foram relatados como euglicémicos com um
risco sete vezes maior do que outros farmacos. (Nasa Et Al., 2021)

A agdo desse medicamento SGLT2i reduz a glicose sérica por meio do mecanismo
independente da insulina que suprime a reabsor¢do renal de glicose e aumenta a excre¢do por
via urindria, provocando baixos niveis de glicose plasmatica. Com isso, ocorre uma
diminui¢dao da secrecdo de insulina pelas células B pancredticas e a sua redu¢do dos niveis
circulantes provocando uma diminui¢ao da atividade anti-lipolitica, ou seja, ha um aumento da



11

lipdlise e cetogénese que resulta na estimulagdo da produgdo de acidos graxos livres os quais
sdao convertidos em corpos cetonicos no figado por B-oxidacao. Esse mecanismo leva a cetose
e concomitantemente o aparecimento de sinais e sintomas da CAD com niveis de glicemia
dentro dos limites normais ou pouco elevado (Correa Et Al., 2020)

Além da hipoinsulinemia ser desencadeada pelo fArmaco, assim como a euglicemia ser
mantida pela perda de glicose urinaria e a reabsor¢do de cetonas produzidas, foi descoberto
que os SGLT2i estimulam de forma direta as células alfa pancredticas na liberagdo de
glucagon o que provoca um desequilibrio nos niveis de glucagon / insulina. (Plewa; Bryant
;King-Thiele., 2023). Esse desequilibrio estd intimamente relacionado a cetose, principalmente
pelo SGLT2i induzir uma maior producdo de glucagon, o qual ¢ um hormonio
contrarregulador que possui um papel fundamental na prote¢do contra a hipoglicemia através
do seu mecanismo de promover a lipdlise e a cetogénese. (Zhu Et Al., 2021)

Figura 3 - Mecanismo do iSGLT2 relacionado a CAD-E
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Fonte: adaptada Somagutta et al.(2021)

3.3 Jejum perioperatorio como fator precipitante da CAD-E em usuarios de iSGLT2

O jejum perioperatdrio ¢ um fator de risco reconhecido para a cetoacidose diabética
euglicémica em pacientes que utilizam os inibidores SGLT2. A cessacdo da alimentacdo, nos
casos perioperatdrios, produz um déficit de carboidratos e consequentemente um esgotamento
dos estoques de glicogénio, o qual induz a utilizagdo de fontes alternativas de energia, como a
lipdlise. A ingestdo continua de insulina, em diabéticos, e os estoques esgotados de glicogénio
mantém um estado de normoglicemia, enquanto a lipolise e a cetogénese permanecem
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inabaldveis, desencadeando CAD euglicémica. (Nasa Et Al, 2021)

A meia-vida de uma dose inica de SGLT21 varia entre oito e dezesseis horas. Pacientes
em regime de doses multiplas por tempo prolongado tém meia-vida mais longa. Em situagdes
perioperatdrias, os pacientes estdo em jejum e, se estiverem em uso de SGLT2i, continuam a
perder glicose na urina, mais cetonas serdo reabsorvidas nos tibulos e serdo sintetizadas no
figado por lipdlise resultando em cetonemia e um estado aciddtico. (Somagutta Et Al., 2021)

Devido a isso, e reconhecendo o mecanismo de acdo do farmaco a Associagdo
Americana de Diabetes (ADA) aconselha a interrup¢ao do uso de inibidores de SGLT2 em
casos de doenga grave, jejum prolongado e procedimentos cirirgicos até que a seguranca € a
eficacia sejam estabelecidas. Além disso, a Food and Drug Administration (FDA) reformulou
a recomendagdo sobre essa interrup¢do dos SGLT2i por pelo menos 3 a 4 dias no
pré-operatorio € nao reinicid-los até que a ingestdo oral do paciente seja restaurada e ele esteja
em uma condi¢ao clinica estavel. De acordo com as literaturas anteriores, essa recomendagao
era feita pela suspensdo de pelo menos 24 a 48 horas antes da cirurgia. (Marino Et Al., 2023)

Essa nova recomendagdo tem como objetivo evitar a grave complicagdo da CAD-E,
que poderia levar a um diagnostico tardio e causar danos ao paciente. A conscientizagdo ¢ o
monitoramento dos niveis de cetona, independentemente dos niveis de glicose no sangue no
poOs-operatorio, facilita o reconhecimento precoce e o tratamento adequado da CAD-E
associada ao SGLT2i.

O manejo da cetoacidose diabética euglicémica é semelhante ao da cetoacidose
diabética, sendo a base do tratamento a rdpida correcdo da desidratagdo com cristaloides,
distarbios eletroliticos e uso de insulina junto com dextrose até que o bicarbonato se normalize
com o hiato anidnico. (Correa Et Al.,2020)



Figura 4 - Linha do tempo
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O jejum perioperatério desempenha um papel significativo no desencadeamento da
CAD-E em pacientes diabéticos usudrios do SGLT21 em ambiente cirtrgico. Tendo em vista a
ocorréncia dessa condicdo evidenciada nos artigos € o conhecimento do efeito catabolico
desses novos hipoglicemiantes, recomendamos aos profissionais de satde detectar
precocemente os sintomas apresentados pelo pacientes, mesmo sendo atipicos, sobretudo
quando o fator precipitante da doenca estiver presente e os niveis de glicemia estiverem abaixo
do valor esperado para tal condicdo.

Destacamos a importancia das pesquisas sobre esse tema as quais fornecem subsidios
para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e intervencao mais eficazes para reduzir o
risco de CAD-E através da identificagdo de fatores de risco e o uso de certos medicamentos,
com intuito de melhorar a gestdo perioperatoria desses pacientes

Diante do exposto, ¢ de suma importancia a realizagdo de pesquisas e estudos
relacionando o jejum perioperatdrio como um fator precipitante para o desenvolvimento da
CAD-E em pacientes que fazem uso dos inibidores de SGLT2, tendo em vista que, tais estudos
e pesquisas fornecem diversas informagdes que contribuem para uma compreensdo mais
aprofundada sobre a tematica possibilitando a avaliacdo do risco de desenvolvimento, do
diagnostico precoce e as orientagdes sobre o tratamento da cetoacidose diabética euglicémica.
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