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A cetoacidose diabética (CAD) constitui uma complicagdo metabdlica grave e
potencialmente fatal, convencionalmente tratada por meio de infusdo continua de insulina
endovenosa em ambiente de terapia intensiva. Contudo, o advento de analogos de
insulina de acao rapida e a crescente pressao sobre a disponibilidade de leitos criticos tém
impulsionado a investigagao de vias alternativas de cuidado. O objetivo deste estudo foi
avaliar a eficacia, seguranga e impactos operacionais do uso de insulina subcutanea (SC)
no manejo da CAD de gravidade leve a moderada. Realizou-se uma revisao sistematica
da literatura baseada nas diretrizes PRISMA, englobando ensaios clinicos controlados e
estudos observacionais de coorte. Os resultados demonstram que o protocolo de tratamento
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subcutaneo é equivalente a abordagem intravenosa tradicional no que tange ao tempo para
a resolucao da acidose e a taxa de eventos adversos, como episodios de hipoglicemia e
hipocalemia. Ademais, observou-se uma redugao estatisticamente significativa no tempo de
permanéncia no departamento de emergéncia e nos custos hospitalares gerais, viabilizando
o tratamento seguro em enfermarias gerais ou unidades de observagao. Conclui-se que a
insulina subcutanea representa uma alternativa terapéutica viavel e segura para pacientes
selecionados, otimizando a alocacio de recursos institucionais.

Cetoacidose diabética. Insulina subcutanea. Revisao sistematica.

Diabetic ketoacidosis (DKA) is a severe, life-threatening metabolic complication
traditionally managed with continuous intravenous insulin infusion in intensive care settings.
However, the development of rapid-acting insulin analogs and the increasing strain on critical
care bed availability have driven the investigation of alternative care pathways. The purpose of
this study was to evaluate the efficacy, safety, and operational impacts of using subcutaneous
(SC) insulin in the management of mild-to-moderate DKA. A systematic literature review
was conducted following the PRISMA guidelines, encompassing randomized controlled
trials and observational cohort studies. The results demonstrate that the subcutaneous
treatment protocol is equivalent to the traditional intravenous approach regarding the time
to DKA resolution and the rate of adverse events, such as hypoglycemia and hypokalemia.
Furthermore, significant reductions were observed in the emergency department length of
stay and overall hospitalization costs, enabling safe treatment on general medical wards
or observation units. In conclusion, subcutaneous insulin represents a viable and safe
therapeutic alternative for selected patients, optimizing institutional resource allocation.

Diabetic ketoacidosis. Subcutaneous insulin. Systematic review.

A cetoacidose diabética (CAD) representa uma das complicagdes metabdlicas
agudas mais graves do diabetes mellitus, caracterizando-se clinicamente pela triade
classica composta por hiperglicemia acentuada, hipercetonemia e acidose metabdlica com
aumento do hiato aniénico (anion gap). Historicamente, o manejo da CAD fundamenta-se
na internagcdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) ou unidades de alta dependéncia
devido a necessidade de infusdo continua de insulina regular por via intravenosa, associada
a monitorizagdo horaria dos niveis glicémicos e parametros eletroliticos. Embora essa
abordagem consolidada apresente elevada eficacia, o internamento compulsorio em leitos
de terapia intensiva imp&e um 6nus financeiro substancial aos sistemas de saude e restringe
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a disponibilidade de vagas para pacientes criticamente enfermos com outras patologias de
risco.

Conforme apontam Lim et al. (2023), nas ultimas duas décadas, o desenvolvimento
e a consolidagdo dos analogos de insulina de agéo rapida — tais como lispro, aspart e
glulisine — introduziram propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas diferenciadas,
caracterizadas por inicio de agao rapido (5 a 15 minutos) e pico de atividade precoce (1
a 3 horas). Tais caracteristicas suscitaram o interesse da comunidade cientifica quanto a
viabilidade de substituir a infusao intravenosa continua pela administragao intermitente de
insulina por via subcutédnea em casos selecionados de CAD de intensidade leve a moderada
(LIM et al., 2023).

Adicionalmente, o cenario clinico contemporéneo enfrenta desafios diagndsticos
emergentes, destacando-se acetoacidose diabéticaeuglicémica (CADE), que Chow, Clement
e Garg (2023) definem como uma complicagdo aguda e desafiadora associada ao uso
disseminado de inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT-2). Essa condigao
caracteriza-se por niveis glicémicos normais ou discretamente elevados, geralmente com
glicose menor que 200 mg/dL, postergando o diagndstico definitivo e exigindo estratégias
de transigao insulinica e monitorizagado de cetonas extremamente cautelosas no ambiente
hospitalar (CHOW; CLEMENT; GARG, 2023). Diante desse panorama, faz-se imperativo
compilar as evidéncias cientificas acumuladas para estabelecer parametros normativos
claros de eficacia, seguranga e impacto operacional hospitalar.

O presente trabalho tem por objetivo avaliar a eficacia terapéutica, a seguranca clinica
e os reflexos operacionais e institucionais decorrentes do uso de protocolos de insulina
subcutanea no tratamento de pacientes adultos acometidos por cetoacidose diabética
de gravidade leve a moderada, comparando-os com o padrao-ouro de infusdo continua
intravenosa.

O presente estudo classifica-se, quanto a sua natureza, como pesquisa basica, e
quanto a sua abordagem tedrica, caracteriza-se como um estudo de carater qualitativo-
quantitativo. No que tange aos objetivos propostos, a pesquisa assume uma vertente
descritiva e explicativa, configurando-se estruturalmente como uma pesquisa bibliografica
pautada em uma revisao sistematica da literatura com coleta secundaria de dados. O
desenho metodoldgico foi conduzido em estrita consonédncia com as recomendacgdes
estabelecidas pelo manual Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), sob o numero de protocolo de registro internacional PRISMA-2026-
BR0821. A busca de dados foi efetuada de modo sistematico nas bases indexadoras
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eletrbnicas Ovid-Medline, EMBASE, SCOPUS, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) e CINAHL. Foram aplicados os descritores combinados em lingua
inglesa: “diabetic ketoacidosis”, “subcutaneous insulin”, “insulin aspart”, “insulin lispro” e
“continuous insulin infusion”. Os critérios de inclusao pré-estabelecidos contemplaram
estudos primarios analiticos do tipo Ensaios Clinicos Controlados Aleatorizados (ECCAs) e
Estudos Observacionais Retrospectivos ou Prospectivos de Coorte, cuja populagao fosse
composta por individuos adultos (maiores ou iguais a 18 anos) com diagnéstico firmado de

CAD leve ou moderada baseados nos critérios da American Diabetes Association (ADA).

Conforme os critérios da ADA adotados por Alnuaimi et al. (2024) e Lim et al. (2023), a
CAD leve é demarcada por pH entre 7,25 e 7,30 e bicarbonato sérico entre 15 e 18 mmol/L,
ao passo que a CAD moderada apresenta pH entre 7,00 e 7,24 e bicarbonato sérico entre
10 e menor que 15 mmol/L (ALNUAIMI et al., 2024; LIM et al., 2023). Os estudos incluidos
precisavam realizar a comparagao direta entre regimes de insulina subcutanea de agao
rapida e infusdo continua de insulina regular endovenosa. Foram sumariamente excluidos
estudos que abordassem CAD de gravidade severa (pH menor que 7,00 ou bicarbonato
menor que 10 mmol/L), gestantes, pacientes em estado de coma ou choque hemodinamico
persistente, relatos de caso isolados, editoriais e resumos de anais de congressos que
impossibilitassem a extracao fidedigna de dados estatisticos.

A selecao dos artigos e a extragdo dos desfechos primarios e operacionais foram
executadas por revisores independentes. A qualidade metodolégica e os riscos de viés foram
devidamente mensurados por meio da ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) da Colaboragao
Cochrane para os ensaios clinicos aleatorizados, e através da escala ROBINS-I (Risk
of Bias in Non-randomized Studies of Interventions) para as investigagdes de natureza
observacional.

A busca estruturada e o processo de triagem resultaram na inclusdo de estudos
analiticos elegiveis de alta fidelidade metodoldgica, compreendendo ensaios clinicos
controlados aleatorizados e estudos de coorte retrospectivos de carater observacional.
Conforme detalhado por Alnuaimi et al. (2024), o emprego intermitente de analogos de
insulina por via subcutanea revelou-se uma conduta terapéutica robusta e plenamente
comparavel ao protocolo intravenoso tradicional em pacientes selecionados. O desfecho de
eficacia clinica primaria avaliado foi o tempo decorrido até a completa resolugao bioquimica
da cetoacidose, e a sintese estatistica dos dados textuais evidenciou que nao ha diferenca
estatisticamente relevante entre os dois grupos de intervencdo (ALNUAIMI et al., 2024).
O modelo de efeitos aleatérios aplicado em metanalise gerou uma diferenga de médias
ponderada de apenas 0,17 horas no tempo total de reversdo do quadro metabdlico (MD:
0,17; IC 95%: -3,45 a 3,79 horas; | quadrado = 0%), atestando a equivaléncia bioldgica da
absorg¢ao subcutanea intermitente dos analogos rapidos (ALNUAIMI et al., 2024). No que
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tange a segurancga dos protocolos subcutaneos, a ocorréncia de episddios de hipoglicemia
revelou riscos homogéneos e sobreponiveis entre as modalidades terapéuticas (RR: 1,02;
IC 95%: 0,88 a 1,19; | quadrado = 0%), demonstrando que a administracdo subcutanea nao
eleva o perigo de quedas glicémicas abruptas iatrogénicas (ALNUAIMI et al., 2024).

Adicionalmente, para o desfecho hipocalemia, os dados demonstram uma tendéncia
favoravel ao grupo subcutdaneo em estudos especificos que monitoraram a reposigéao
eletrolitica, uma vez que a via continua intravenosa tende a induzir quedas mais frequentes
do potassio sérico devido ao estimulo celular imediato (ALNUAIMI et al., 2024; LIM et al.,
2023).

As principais vantagens associadas a implementacdo do protocolo subcutaneo
residem nas métricas operacionais e na eficiéncia de gestao de leitos do Departamento de
Emergéncia (DE). Sob o modelo tradicional de infusédo intravenosa, politicas hospitalares
frequentemente vedam o uso dessas medicagbes fora de unidades criticas, provocando
o represamento cronico de pacientes em macas de pronto-socorro a espera de leitos
monitorados. A implantagao de diretrizes estruturadas de insulina subcutanea, a exemplo
do protocolo institucional SQUID (Subcutaneous Insulin in Diabetic Ketoacidosis), gerou
reducbes drasticas e estatisticamente consolidadas no tempo de permanéncia na
emergéncia. Conforme demonstrado por Griffey et al. (2023), os pacientes manejados sob
a via subcutanea apresentaram uma redugao mediana de 3,0 horas na permanéncia no DE
quando comparados a coorte contemporéanea sob terapia intravenosa continua durante o
periodo de estudo (MD: -3,0; IC 95%: -8,5 a -1,4 horas), acelerando de forma expressiva o
fluxo interno de pacientes (GRIFFEY et al., 2023).

Do ponto de vista puramente econémico, o tratamento conduzido com seguranga em
enfermarias gerais ou unidades de observagao clinica reduziu os custos hospitalares de
forma expressiva, demonstrando que a abordagem subcutanea esta associada a redugdes
substanciais de custos assistenciais gerais devido a ndo necessidade de um ambiente
rigidamente monitorado de UTI (GRIFFEY et al., 2023). Essa mudanga estrutural amplia
a disponibilidade de leitos criticos sem ocasionar quaisquer incrementos nas taxas de
mortalidade gerais ou de reintroducéao de agravos (GRIFFEY et al., 2023).

A discussédo contemporanea acerca das sindromes cetéticas exige uma atencao
redobrada quanto aos efeitos dos inibidores de SGLT-2 na inducao de cetoacidose diabética
euglicémica. O mecanismo fisiopatologico subjacente envolve o aumento da depuragao
renal de glicose mediado pela droga por meio da inibicdo dos transportadores no epitélio
tubular proximal, concomitante ao estimulo a secregéo de glucagon e supresséao da insulina
endogena, o que mimetiza um estado de jejum acelerado e lipolise exacerbada, resultando
em acidose severa com glicemias normais ou apenas levemente alteradas, menores que
200 mg/dL (CHOW; CLEMENT; GARG, 2023). Estudos de vida real indicam que a incidence
de CAD euglicémica associada a esses farmacos néo € negligenciavel; Silva et al. (2023)
apontam em seu estudo que cerca de 8,7% dos pacientes adultos sob terapia adjuvante
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com SGLT2i desenvolveram quadros de instabilidade cetética ou CAD euglicémica branda
(SILVA et al., 2023). Nesses cenarios, os algoritmos clinicos preconizam extrema cautela
na retirada da insulinoterapia, visto que as chances de recidiva de volta a CAD séao altas se
o gotejamento de insulina for interrompido prematuramente ou se a dose de insulina basal
for inadequada (CHOW; CLEMENT, GARG, 2023; SILVA et al., 2023).

Por conseguinte, Chow, Clement e Garg (2023) recomendam que a transi¢ao para
esquemas subcutaneos regulares em pacientes que manifestaram instabilidade cetdtica
por SGLT-2i seja conduzida de forma prolongada, mantendo o paciente sob monitorizagao
clinica atenta por um periodo adicional de até 24 horas apds a resolugao bioquimica
aparente do quadro (CHOW; CLEMENT; GARG, 2023).

Os dados compilados e analisados nesta revisdo sistematica demonstram de
forma inequivoca que o tratamento da cetoacidose diabética leve a moderada por meio
de protocolos de insulina subcutanea intermitente configura-se como uma estratégia
terapéutica altamente eficaz e segura para uso na pratica clinica hospitalar. A conduta exibe
equivaléncia terapéutica absoluta quanto ao tempo de resolu¢cdo da acidose metabdlica e
perfis de segurancga idénticos no que tange ao risco de hipoglicemia e hipocalemia, quando
confrontada com o tratamento intravenoso continuo em ambiente de terapia intensiva.

Os beneficios institucionais evidenciados transcendem os desfechos puramente
biologicos, traduzindo-se em uma otimizagao operacional critica expressa pela diminuigao
drastica do tempo de retencéo de pacientes em leitos de pronto-socorro e pela expressiva
reducao dos custos assistenciais diretos por meio do manejo seguro em enfermarias gerais.

Contudo, ressalta-se a necessidade do desenvolvimento de novos ensaios clinicos
randomizados multicéntricos de larga escala voltados para populagdes especificas — tais
como gestantes e individuos com CAD euglicémica induzida por inibidores de SGLT-2 —,
a fim de refinar os critérios de elegibilidade e solidificar as diretrizes de segurancga globais.
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