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RESUMO

A cetoacidose € uma das mais temiveis complicagbes aguda do diabetes mellitus
apresentando uma incidéncia ainda consideravel e alta mortalidade, mesmo em
grandes centros. Embora haja imprecisdo nos dados, estima-se que ainda se
apresente como primeira manifestacdo de um terco dos pacientes com diabetes
mellitus do tipo 1. Correlaciona-se ao atraso e inadequagao no estabelecimento de
insulinoterapia. E causada por um déficit parcial ou total de insulina juntamente a
elevacdo dos hormoénios contrarreguladores caracterizada por hiperglicemia,
desidratacéo e acidose metabdlica. Embora, em alguns casos, a hiperglicemia possa
ser ausente. Seu diagnédstico se da através da glicemia > 200 mg/dL juntamente a pH
venoso < 7,3 ou bicarbonato sérico < 15 mmol/L na presenga de cetonemia e
cetonuria. Ja o seu tratamento, &€ baseado em reidratagdo venosa, insulinoterapia e
correcao da hipocalemia. O diagnéstico e o tratamento oportuno sdo essenciais para

se evitar as complicacdes e a alta mortalidade associada a esse quadro.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Cetoacidose diabética. Hiperglicemia.

Complicagbes agudas.



ABSTRACT

Ketoacidosis is one of the most feared acute complications of diabetes mellitus, with a
still considerable incidence and high mortality, even in large centers. Although there is
imprecision in the data, it is estimated that it still presents as the first manifestation of
one third of patients with type 1 diabetes mellitus. It is correlated with delay and
inadequacy in the establishment of insulin therapy. It is caused by a partial or total
deficit of insulin together with the elevation of counterregulators It is characterized by
hyperglycemia, dehydration and metabolic acidosis. Although, in some cases,
hyperglycemia may be absent. Its diagnosis is based on blood glucose > 200 mg/dL,
together with venous pH < 7.3 or serum bicarbonate < 15 mmol/L, in the presence of
ketonemia and ketonuria. Its treatment is based on venous rehydration, insulin therapy
and correction of hypokalemia. Timely diagnosis and treatment are essential to avoid

complications and high mortality associated with this condition.

Keywords: Diabetes mellitus. Diabetic ketoacidosis. Hyperglycemia. Acute
complications.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) trata-se de uma doenga metabdlica caracterizada
por hiperglicemia cronica ocasionada por defeito parcial ou completo na producgéo do
horménio insulina pelas células beta das ilhotas pancreaticas, a quais cabe o papel
de ativar receptores para a externalizagdo do GLUT-4, um transportador de glicose
presente em musculos esqueléticos, cardiacos e adipdcitos, ou resisténcia a
sinalizacao produzida por esse horménio, respectivamente tipos 1 (DM1) e 2 (DM2)
da doenga que ainda engloba a diabetes mellitus gestacional e outros tipos
(KHARROUB; DARWISH, 2015).

O manejo do DM envolve tratamento com medicagdes anti-
hiperglicemiantes, controle alimentar, pratica regular de exercicios fisicos e, em
alguns casos, diferentes esquemas de insulina exdégena. Quando ha falha no
tratamento, o DM podera resultar em complicagdes agudas, como a cetoacidose
diabética (CAD) e estado hiperglicémico hiperosmolar, e complicagdes crénicas, como
neuropatias e vasculopatias periféricas (KHARROUB; DARWISH, 2015).

A CAD é uma complicagdo aguda que se caracteriza por hiperglicemia,
acidose e cetonemia, sendo uma complicacdo mais bem observada no diabetes
mellitus do tipo 1, embora ocorra também em pacientes com diabetes mellitus do tipo
2, 0s quais ja correspondem a cerca de um tergo dos casos (FAYFMAN; PASQUEL;
UMPIERREZ, 2017). Esta relacionada, principalmente, a atraso diagnéstico do
diabetes mellitus ou da falha em iniciar oportunamente a reposi¢céo insulinica
adequada, refletindo, portanto, uma incapacidade do reconhecimento de sintomas
dessa doenca (PENG et al., 2021). E, embora, seja uma condicdo quase totalmente
evitavel, trata-se de uma emergéncia hospitalar comum, potencialmente fatal, com
taxas de mortalidade significativas, mesmo em grandes centros (EVANS, 2019).

A incidéncia varia consideravelmente entre os diferentes paises, podendo
chegar a 56 casos por 1.000 habitantes/ano, associando-se, principalmente, a baixa
adesédo ao tratamento, infecgdo e primeira manifestagcdo. Entre adultos, as maiores
taxas sdo encontradas na Suécia e na Finlandia. Os piores prognésticos relacionam-
se aos extremos de idade, pacientes com coma, hipotensos e com comorbidades
graves (LIZZO; GOYAL; GUPTA, 2021).

1.1 Problema de pesquisa
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Qual as atuais diretrizes para o manejo da cetoacidose diabética e o perfil

dos pacientes que apresentam essa complicagao?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Abordar os aspectos fundamentais da cetoacidose diabética, como
epidemiologia, critérios diagnosticos, diretrizes de tratamento e particularidades do

manejo desta doenca.

1.2.2 Objetivos especificos

a) identificar os fatores que contribuem para o desenvolvimento de cetoacidose
diabética nas diferencas faixas etarias;

b) elucidar as particularidades de manejo da cetoacidose diabética em diferentes
pacientes;

c) discorrer sobre os elementos fundamentais da cetoacidose na pratica médica.

1.3 Justificativa do estudo

Atualmente, com os habitos de vida gerados pela urbanizacdo e pela
industrializagdo, que favorecem o sedentarismo e outras praticas de vida pouco
adequadas em termos sanitarios, o DM ja é concebido como uma epidemia moderna,
atingindo cerca de meio bilhdo de pessoas no mundo (KHARROUB; DARWISH,
2015).

Com o aumento da doenca, espera-se, outrossim, também aumento das
complicagbes agudas capazes de gerar inUmeros prejuizos a saude e grande
morbilidade e mortalidade.

Dessa maneira, faz-se necessario conhecer o atual perfil dos pacientes
com cetoacidose diabetes e as praticas mais atuais no manejo dessa condigéo, de

forma que se possa obter menor mortalidade.
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1.5 Metodologia do estudo

A pesquisa bibliografia realiza-se através da busca em material ja
elaborado, como livros e artigos cientificos, sendo um elemento comum a quase todas
as pesquisas. E um tipo de pesquisa que permite uma ampla cobertura de fenémenos
além dos que se poderia investigar diretamente, sendo um método adequado a
problemas de pesquisas dispersos pelo espag¢o, como informagdes epidemiologicas
(GIL, 2008).

A revisao de literatura, tipo de estudo que se delineia exclusivamente da
pesquisa bibliografica, trata-se da andlise e sintese de informacgdes disponivel em
estudos relevantes publicados sobre um dado tema, isto é, visa compendiar o corpo
de conhecimentos existente dado um problema delimitado (MANCINI; SAMPAIO,
2006).

A revisao critica da literatura, também chamada de revisao passiva, visto
que se foca em sintetizar os estudos sobre o tema, € tida como um estudo que resume,
analisa e sintetiza informacdo, sendo exigido menor rigor metodolégico e menor
delimitagc&o, permitindo assim uma maior exploragéo do tema de interesse (MANCINI;
SAMPAIQ, 2006).

Este trabalho, enquadra-se como uma reviséo critica da literatura que se
da por meio das bases de buscas Google Académico, Scielo, Biblioteca Virtual de
Saude e Medline/Pubmed. Para tanto, pesquisou os termos: cetoacidose diabética,
complicacdo aguda do diabetes mellitus, fatores prognoésticos, falha terapéutica,
diabetes mellitus, epidemiologia do diabetes mellitus.

Nesta pesquisa, incluiram-se artigos originais e revisionais, em lingua
portuguesa, espanhola ou inglesa, publicados entre 2011 e 2021, disponiveis de forma
integral, pertinentes ao tema. Foram excluidos relatos de caso, notas breves,
editorais, resumos publicados em anais, trabalhos publicados em outras linguas ou

em datas nédo incluidas nos critérios de incluso.

1.6 Estrutura do trabalho

A estrutura desta monografia consiste em seis capitulos, sendo o primeiro

capitulo composto pela introdugao, problema de pesquisa, objetivos, justificativas e
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embasamento metodolégico do estudo. No segundo capitulo, discute-se a
epidemiologia da cetoacidose, investigando-se a sua incidéncia, prevaléncia e
mortalidade na DM1 e DM2, em diferentes faixas etarias. O capitulo subsequente
investiga os mecanismos e fisiopatologia do quadro, detalhando os diferentes
mecanismos que resultam no quadro de descompensacdo. No quarto capitulo sdo
evidenciadas as principais manifestacées e suas frequéncias, assim como os critérios
diagndsticos. O quinto capitulo apresenta os pilares do manejo da cetoacidose e as
principais diretrizes estabelecidas. Por fim, o sexto capitulo apresenta as

consideracdes finais.
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2 EPIDEMIOLOGIA DA CETOACIDOSE

2.1 Incidéncia, prevaléncia e fatores de risco no diabetes mellitus do tipo 1

Os dados epidemiologicos sobre a CAD s&o bastantes limitados, mesmo
nos paises que apresentam alta prevaléncia de diabetes no inicio da juventude, faixa
etaria na qual essa complicagdo aguda € mais frequente. Um amplo estudo que
utilizou dados de bancos de dados dos Estados Unidos da América (EUA) e india que
registram pacientes jovens com DM1 e DM2, evidenciou que cerca de um tergo das
criangas e adolescentes apresentavam CAD no momento do diagndstico para ambos
0s paises, ressaltando, porém, que em outros estudos houve uma frequéncia que
variou entre 12,8% a 80% (PRAVEEN et al., 2021).

Nesse mesmo sentido, um dos maiores acompanhamentos da cetoacidose
do mundo, o estudo SEARCH, conduzido nos EUA, que acompanhou 7.743 pacientes
com idade inferior a 20 anos, evidenciou um aumento da prevaléncia no intervalo entre
2010 a 2016, sendo observado que 38,5% dos pacientes apresentaram CAD no
diagnéstico de DM1 ou até um més apos, sendo a maior prevaléncia entre a faixa
etaria de 0 a 4 anos, chegando a 46,7%. O estudo também mostrou que que houve
tendéncia de aumento de casos no parametro estudado, passando de 35,3% em 2010
para 40,6% em 2016, um aumento de cerca de 2% ao ano (JENSEN et al., 2021).

Na Alemanha, um amplo estudo que avaliou casos entre 2000 e 2019
encontrou CAD como manifestacédo de DM1 em 19,8% dos pacientes, isto €, criangas
e adolescentes menores de 18 anos, com leve aumento a partir de 2017 (SEGERER
et al., 2021).

Um outro estudo também conduzido nos EUA que se ocupou de identificar
os fatores associados a essa complicagao, que incluiu 13.487 pacientes com DM1,
com idades entre 2 e 26 anos, identificou como fatores que favorecem a ocorréncia
de CAD a etnia nao branca, o sexo feminino, a auséncia de plano de saude privado,
menor renda familiar, maior hemoglobina glicada e a aplicacdo de insulina em
multiplas inje¢des diaria em detrimento a bombas de infusdo continua, sendo esses
achados significativos (p < 0,001). Nesse estudo, em doze meses, ocorreu a0 menos
um evento de CAD em 9,9% dos pacientes, sendo mais frequente na faixa etaria entre
13 e 18 anos (CENGIZ et al., 2013).
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No Brasil, por sua vez, foi conduzida uma revisdo de prontuario de 274
pacientes menores de 15 anos, acompanhados por um ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica. O levantamento encontrou associagao entre cetoacidose e menor faixa
etaria e maior numero de visitas ao consultorio médico antes do diagnostico. Também
encontraram como fatores de menor frequéncia a presenca de irmaos com DM1 e
diagnostico de DM1 na primeira consulta (SOUZA et al., 2020).

Ja em adultos, Farsani et al. (2017) realizaram um dos mais amplos estudos
sobre a incidéncia e prevaléncia da CAD em DMA1, utilizando dados de outros 19
estudos, em sua revisao sistematica da literatura. Neste, evidenciou-se que ha valores
muito discrepantes entre os diferentes paises e regides geograficas. Na América do
Norte, relata-se, ao contrario do inicialmente esperado, visto o crescente aumento da
incidéncia e prevaléncia de DM, redugéo da incidéncia da CAD. Duas grandes coortes
que comegaram com cerca de 20 a 30 casos por 1000 habitantes-anos, em
acompanhamento superior a 10 anos, relataram redugao para < 10 casos por 1000
habitantes-ano. Outro estudo trazido na revisdo, no entanto, demonstrou grande
numero de casos entre usuarios de bomba de infusdo subcutédnea continua de
insulina, sendo a incidéncia cumulativa de cerca de 55 casos a cada 1000 usuarios
do equipamento. Na Europa, os dados trazidos foram semelhantes, trazendo uma taxa
de incidéncia de cerca de 8 casos por habitantes-ano. Ja na Asia, a China notabilizou-
se por uma alta incidéncia, sendo responsavel por cerca de 260 casos por 1000
habitantes-ano.

Farsani et al. (2017) explicam a redugéo da incidéncia geral como oriunda
das melhorias nas tecnologias de bombas de insulina e no monitoramento de glicose,
e trazem que as discrepancias podem ser atribuidas aos diferentes sistemas de
saude.

Zhong, Juhaeri e Davis (2018), em estudo que avaliou as tendéncias de
hospitalizagdo da CAD, observou que, na Inglaterra, houve aumento da incidéncia
entre 1998 e o ano de 2013, em série histérica, sendo que a ultima taxa de incidéncia
aferida foi de 35,84 casos a cada 1.000 pessoas-ano, com aumento de 14,10% ao
ano, entre 2004 e 2007.

Entre os adultos, em estudo de hospitalizagéo, foi observado que a CAD
esteve associada a menor duragéo do diabetes, gastroparesia, transtorno psiquiatrico

e maior hemoglobina glicada (BUTALIA et al., 2013). Também s&o apontados como
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fatores associados, por um levantamento em um grande centro, a descontinuagao do

tratamento e a associagao com infeccao (JOUINI et al., 2019).

2.2 Incidéncia e prevaléncia no diabetes mellitus do tipo 2

Por ser um evento mais raro, os dados de incidéncia e prevaléncia de
cetoacidoses em diabetes mellitus do tipo 2 sdo menos frequentes. Um estudo no
Japao, no periodo de 2005 a 2013, com mais de 36 mil pacientes adultos, encontrou-
se uma incidéncia estimada de 0,48 casos de CAD a cada 1000 pacientes-ano, sendo
que a maior parte dos pacientes ndo tinha histéria passada ou recente de uso de
hipoglicemiantes (TEKEUCHI et al., 2018).

Na Inglaterra, em série de 1998 a 2013, encontrou-se aumento anual de
4,24% da incidéncia, sendo a mais recente de 0,85 casos por 1000 pessoas-ano.
Entre adultos com DM2, houve aumento da incidéncia de internagéo por CAD de cerca
de 4,2% anualmente (ZHONG; JUHAERI; DAVIS, 2018).

Um outro estudo que objetivava investigar o risco de CAD ao uso de
inibidores de SGLT2 (iISGLT2), em comparagéo a outros agentes anti-hiperglicémicos,
identificou incidéncia de cerca de 1,7 casos por 1000 pacientes-ano, néo identificando
risco significativo ao uso de iSGLT2 (WANG et al., 2017).

O estudo SEARCH também investigou a prevaléncia de CAD em pacientes
com DM2, encontrando redug¢édo da prevaléncia de 11,7% para 5,7% entre 2002 e
2010 (DEBELEA et al., 2014).

2.3 Mortalidade hospitalar na cetoacidose e seus fatores de risco

Com a identificacdo precoce da cetoacidose e melhoria no tratamento, a
mortalidade hospitalar atualmente se reduziu, todavia ainda se apresenta em niveis
elevados em alguns estudos. Em um estudo com aproximadamente 25 mil paciente
com CAD, a mortalidade hospitalar foi de cerca de 3,3%, sendo os fatores de risco a
presenca de sepse, DM2, obesidade, sexo masculino, idade igual ou superior a 60
anos, alteracao do estado de consciéncia, sedentarismo, necessidade de ambulancia
na internagéo, internacédo em hospital ndo universitario e indice de comorbidade de

Charlson maior ou igual a quatro (SATO et al., 2021).
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Um outro estudo que comparou pacientes com menos de 65 anos com um
grupo de pacientes com ou mais de 65 anos encontrou mortalidade de 1,6% no
primeiro grupo e de 16,7% no segundo grupo. Encontrou-se que idade igual ou
superior a 65 anos, indice de comorbidade de Charlson maior que 6 e lesao de érgéo-
alvo estiveram correlacionadas com maior gravidade e mortalidade
(SCHWARZFUCHS et al., 2020).

Um estudo em um centro especializado no manejo da CAD, encontrou
mortalidade de 10% (SETH; KAUR; KAUR, 2015). Outro levantamento, também em
centro terciario, encontrou mortalidade de 23,6%, demonstrando que essa
complicagcédo ainda apresenta uma mortalidade muito variavel e elevada (AHUJA et
al., 2019).
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3 MECANISMOS E FISIOPATOLOGIA

Em uma analise geral, a CAD é resultante de uma deficiéncia absoluta ou
relativa de insulina, juntamente a aumento de hormdnios e outras substéancias
contrarreguladores, como o cortisol, horménio do crescimento, glucagon e as
catecolaminas. Ha ainda uma resposta inflamatoéria, que em conjunto a alteracéo
hormonal, modifica a producgéo e eliminagéo de glicose, produgao de corpos cetbnicos
e a lipdlise. Ademais, diversas doengas podem estar na origem desse processo,
levando a produgao de horménios contrarreguladores e um estado pré-inflamatorio
capaz de precipitar a CAD (DHATARIYA et al., 2020).

3.1 Gliconeogénese e hiperglicemia

A redugdo de insulina, juntamente a elevagao de hormdnios e substancias
contrarreguladores, resulta no aumento da produg¢ao hepatica de glicose ao mesmo
passo em que ha redugédo da captagao de glicose pelos tecidos periféricos, tendo
como consequéncia uma hiperglicemia. Além disso, os rins apresentam uma produg¢ao
aumentada da glicose renal, algo provavelmente causado pela acidose (SMILEY;
CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al., 2020).

A (gliconeogénese hepatica aumentada eleva, por consequéncia, a
disponibilidade de diversos precursores gliconeogénicos, como glicerol, alanina,
glicina, serina e lactado (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et
al., 2020).

Ha, ademais, catabolismo de proteinas musculares, liberando aminoacidos
tanto gliconeogénicos quanto cetogénicos, como tirosina, isoleucina, fenilalanina,
leucina e lisina. O catabolismo do aminoacido isoleucina, assim como da lisina e do
triptofano levam a formacgéo de acetil coenzima A (acetil-CoA), enquanto a fenilalanina
e tirosina sao base para a producao de acetoacetato e a leucina a producgao de [3-
hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Esses produtos vao alimentar a producéao de
corpos cetdnicos (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al.,
2020).

3.2 Lipdlise e cetogénese
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Um dos resultados do aumento de contrarreguladores é a ativagao da
lipase hormdnio-sensivel no tecido adiposo, levando a lipolise de triglicerideos
endogenos em acidos graxos livres e glicerol. Os acidos graxos livres sdo oxidados
em corpos cetbnicos, em um processo que ocorre diante de altas concentracbes de
glucagon, o qual reduz as concentragdes hepaticas de malonil-CoA, um inibidor da
oxidacao dos acidos graxos e da enzima carnitina palmitoiltransferase 1, responsavel
por regular a captacdo de acidos graxos livres para a beta-oxidagdo (SMILEY;
CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al., 2020).

A beta-oxidagdo mitocondrial leva a acumulo de acetil-CoA, que se
combina em conjuntos de duas moléculas, formando o acetoacetil-CoA, que pode
ainda se condensar a outra molécula de acetil-CoA e formar o HMG-CoA, em um
processo altamente estimulado pelo glucagon. O HMG-CoA é convertido em
acetoacetado que pode se degradar espontaneamente em acetona ou ser
metabolizado em beta-hidroxibutirato (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2012;
DHATARIYA et al., 2020).

A acetona, acetoacetato e beta-hidroxibutirato séo os trés corpos ceténicos
sintetizados pelo figado. Essas substancias apresentam pKa préximo de 4, gerando
tamponamento de prétons e provocando a acidose. Juntamente a esse processo, ha
diminuicdo da concentrag&o sérica de bicabornato, gerando um hiato anidnico alto
(SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al., 2020).

3.3 Diurese osmoética

Uma das grandes consequéncias da elevagdo da glicemia e das altas
concentracdes de corpos cetdnicos € uma diurese osmética e, por consequéncia, um
estado de hipovolemia, com contracdo do volume sanguineo arterial. Igualmente a
diminuic&o da filtrag&o glomerular e os rins tem reduzida a sua capacidade de excretar
glicose, o que poderia atual como um mecanismo compensatorio (SMILEY;
CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al., 2020).

A hipovolemia, por sua vez, leva a aumento adicional dos
contrarreguladores, agravando o estado de hiperglicemia, causa hipoperfusao
generalizada e aumento nos niveis de acido latico, que piora a acidose (SMILEY;
CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al., 2020).
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A baixa perfusédo pode resultar em insuficiéncia pré-renal e incapacidade
de excretar acidos como sulfato, fosfato e urato, piorando o estado de acidose com
hiato aniénico elevado (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al.,
2020).

Por fim, a diurese osmatico, vémitos associados e a incapacidade de ingerir
liquidos por via oral podem levar a agravamento da desidratagdo marcante nesses
individuos (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2012; DHATARIYA et al., 2020).

3.4 Disturbio eletrolitico

A insulina apresenta importante papel na regulacdo de concentragdo do
potassio no espaco intracelular. Na sua auséncia, portanto, esse cation se move para
0 espaco intracelular. Ademais, o bicarbonato, conforme o pH plasmatico é reduzido,
vai atuando como tampéo, reduzindo a sua concentracdo. De forma que se torna
necessario o tamponamento tecidual adicional, com isso, as células iniciam um
processo de troca de hidrogénio por potassio intracelular (LIAMIS et al.,2014).

Outros processos potencializam a concentragédo do potassio no espaco
extracelular, como a hipertonicidade extracelular e o0 movimento de agua do espago
intra para o extracelular. O resultado é uma hipercalemia. Eventualmente, o baixo
volume leva a aumento da aldosterona circulante e aumenta a excreg¢ao de potassio,
de forma que o ion sérico pode estar em faixas préximas da normalidade, mas com

estoques substancialmente esgotados (LIAMIS et al.,2014).

3.5 Estado inflamatoério

A hiperglicemia grave juntamente a acidose desencadeiam um estado
pré-inflamatoério com elevacao de marcadores de estresse oxidativo e de inflamacgao,
sendo o0 aumento da proteina C reativa um parametro relacionado a pior desfecho, e
aumento da concentragdo de citocinas pro-inflamatorias, gerando disfung&o orgénica.
As citocinas produzidas sé&o capazes de influenciar a liberagédo de insulina e reduzir
sua acéo, exacerbando a cetoacidose. Entre as principais citocinas envolvidas no
processo, estdo as interleucinas 6 e 1 beta e o fator de necrose tumoral (DHATARIYA
et al., 2020; POPOVIC et al., 2019).
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O estresse oxidativo gerado pela inflamagdo causa rompimento de
capilares e dano em proteinas, lipideos celulares e membranas, além de poderem
afetar o proprio material genético, causando morte celular (DHATARIYA et al., 2020;
POPOVIC et al., 2019).

Absolute Insulin x Counterregulatory Relative Insulin
Deficiency Hormones Deficiency
l' I T [
v v
t Lipolysis - 2 : *
I v Pruteu: synthesis t Proterlysns Absent or minimal
o ; e ketogenesis
=i ¥ FAlto er | % Gluconeogenic substrates -
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+ Ketogenesis '
} + Glucose utilization | |‘T Gluconeogenesis $ Glycogenolysis
} Alkali reserve L
. ] ; . -
‘ Hyperglycemia
t Ketoacidosis GI:.'mstlria (osmotic diuresis)
_ Triacylglycerol Loss of water and electrolytes
DEh}'dEaﬁm’i Decreased fluid intukg Hyperusmularit}'
Hyperlipidemia | L Impaired renal function
: _— HHS I
DKA

Figura 1 — Fisiopatologia da cetoacidose.

Legenda: DKA, cetoacidose; HHS, estado de hiperglicemia hiperosmolar.
Fonte: Seth; Kaur; Kaur, 2015.
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4 MANIFESTAGOES E CRITERIOS DIAGNGSTICOS DA CETOACIDOSE

4.1 Manifestagoes clinicas

A CAD é uma complicagdo aguda, com sintomas que se desenvolvem em
poucas horas. Incluem-se manifestagdes classicas da hiperglicemia, como poliuria,
polidipsia e polifagia, sintoma mais raro em adultos. Ha queixas de nauseas, vomitos
e dor abdominal em todos os quadrantes, podendo até mesmo simular um abdome
agudo (AHUJA et al., 2019; DHATARIYA et al., 2020; SETH; KAUR; KAUR, 2015).

Ha sinais de desidratacdo, retardo do enchimento capilar, taquicardia,
estado mental que varia de normal, a estupor, a letargia e mesmo coma. Pode haver
respiracdo de Kussmaul, como consequéncia de uma tentativa de excretar diéxido de
carbono e reduzir a acidose. Hipotensao, hipotermia e hipertensdo podem também
ser encontrados (AHUJA et al., 2019; DHATARIYA et al., 2020; SETH; KAUR; KAUR,
2015).

Um estudo de Ahuja et al. (2019) que teve como maioria participantes
pacientes adultos, apresentou como sintomas mais comuns os vémitos intensos
(32,2%), a dor abdominal (27,9%), o estado comatoso (26,8%), a febre (8,6%) e a
poliuria/polidipsia (4,3%). O estudo de Shahid et al. (2020) encontrou dados
semelhantes, as nauseas e vomitos foram as manifestagcdes mais frequentes, porém
com aumento da frequéncia, sendo relatadas por 57,7% dos pacientes, sendo
seguidos por dor abdominal em 42,2%, desidratagcdo, com também 42,2%, poliuria e
polidipsia com 28,1% e alteragéo sensorial em 25,3%. Achados semelhantes também

foram relatados por Seth, Kaur e Kaur (2015).

4.2 Diagnoéstico da cetoacidose

Embora seja consensual que o diagnéstico da CAD seja baseado em
hiperglicemia, cetose e acidose metabdlica, ha diferentes critérios entre as sociedades
médicas no estabelecimento de diagnéstico, levando em conta a elevagdo da
concentracdo de corpos cetdnicos, a glicose sérica e os niveis de bicarbonato. E

mesmo esses critérios parecem subestimar quadros que possuem glicose normal ou
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levemente aumentada, a chamada CAD euglicémica, associada principalmente aos
iISGLT2, que apresentam uso crescente pelo mundo (BARSKI et al., 2019).

A Sociedade Britanica para o Diabetes define como cetoacidose a glicemia
> 200 mg/dL ou histéria prévia de diabetes, independente das concentracdes de
glicose, com presenca de cetonas > 3,0 mmol/L ou > 2+, em casos de urianalise do
tipo 1, pH < 7,3, bicarbonato sérico < 15. Ja a Associacdo Americana de Diabetes
define a glicemia > 250 mg/dL, com cetonuria ou cetose, PH < 7,3, bicabornato sérico
igual ou inferior a 18 e anidn gap > 10. Para essa ultima, sdo definidos os estagios
leve, se pH entre 7,25 a 7,30 e bicabornato sérico entre 15 e 28, moderado se pH <
7,25 até 7,00, com bicabornato sérico < 15, e grave, se pH < 7,00 com bicabornato
sérico < 10 (DHATARIYA; VELLANKI, 2017).

Os critérios da Sociedade Britdnica para o Diabetes parecem mais
adequados, tratando-se dos casos de CAD euglicémica do que os estabelecidos pela
equivalente americana (DHATARIYA; UMPIERREZ, 2017).



23

5 Manejo da cetoacidose

Na avaliagdo inicial da cetoacidose, deve-se avaliar o estado
hemodinamico e o nivel de consciéncia. Recomenda-se gasometria venosa, urinalise
do tipo 1, avaliagdo dos eletrélitos séricos (potassio, sodio, cloro e fosfato),
hemograma completo e eletrocardiograma (DHATARIYA et al., 2020). Recomenda-se
ainda avaliagdo de glicose a cada duas horas, juntamente a perfil metabdlico basico
e pH venoso (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2011).

O manejo do quadro vai incluir a reidratacéo intravenosa do paciente,
administragdo continua de insulina, reposigao de eletrolitos e tratamento da causa
precipitante (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2011).

Pacientes com pH < 7,0, hipocalemia na admissao, cetonas sanguineas >
6 mmol/L ou bicarbonato < 5 mmol/L, escore < 12 na Escala de Coma de Glasgow,
saturagcao de O2 < 92% no ar ambiente, taquicardia ou bradicardia e presséao arterial
sistdlica < 90 mmHg devem ser manejados dentro de um ambiente controlado e
intensivo (JOINT BRITISH DIABETES SOCIETIES FOR INPATIENT CARE, 2021).

5.1 Reidratacao

A reidratacdo, na CAD, objetiva a expansdo do volume intravascular, a
melhora da perfuséo renal e a reducao dos niveis de contrarreguladores, resultando
em menores niveis de glicose (NOBLE-BELL, COX; 2014; SMILEY; CHANDRA,;
UMPIERREZ, 2011).

A forma como sera estabelecida depende de fatores como as fungdes
renal e cardiaca, assim como os niveis de sédio. Para a maior parte dos pacientes,
recomenda-se soro fisioldgico a 0,9%, por via endovenosa, em taxa de 15 a 20 mL/Kg
na primeira hora, sendo posteriormente determinada de acordo com a condig¢éo clinica
do paciente (DHATARIYA et al, 2020; NOBLE-BELL, COX; 2014; SMILEY;
CHANDRA; UMPIERREZ, 2011).

Em pacientes com choque hipovolémico, apos a primeira hora, recomenda-
se manter uma taxa de 1 a 2 L/h até a estabilidade do quadro. Ja para quadros leves

e moderados, uma taxa de 500 mL/h durante quatro horas parece ser o suficiente,
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podendo ser posteriormente corrigida para infusao de 250 mL/h (NOBLE-BELL, COX;
2014; SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2011).

Em caso de hipernatremia, recomenda-se que a reidratagdo se dé com
cloreto de sbédio a 0,45% (NOBLE-BELL, COX; 2014; SMILEY; CHANDRA,;
UMPIERREZ, 2011).

Para criangas, o déficit estabelecido de liquidos envolve entre 30 a 100
mL/Kg, sendo recomendado que inicialmente se fagca 10 a 20 mL/kg em 30 a 60
minutos, sendo posteriormente corrigido de acordo com o estado hemodinamico. Para
casos de choque hipovolémico, recomenda-se 20 mL/kg em 15 a 30 minutos
DHATARIYA et al., 2020 ).

Ainda ha controvérsias se ha vantagem em se empregar coloides em
comparagao ao soro fisiolégico. Bergmann et al. (2021), em estudo com 49.737
criangas de um banco de dados, encontraram menor custo total e edema cerebral ao
uso de ringer lactato. Uma subanalise de dois ensaios clinicos randomizados com 172
pacientes, também encontrou como resultado a resolugdo mais rapida da CAD (SELF
et al., 2020).

Boa parte dos estudos sobre o tema s&o limitados, e n&o ha ainda revisdes
sistematicas sobre o assunto, tendo Gershkovich et al. (2019) publicado protocolo
buscando revisar essa controvérsia, porém ainda n&o ha previsdo da publicagdo do

resultado desse estudo.

5.2 Insulinoterapia

A insulinoterapia é um dos pilares no manejo da CAD, apresentando
papel na redugéo da gliconeogénese hepatica, aumento da utilizagdo periférica de
glicose e inibicao da lipdlise, cetogénese e secregcédo de contrarreguladores. Reduz,
portanto, a hiperglicemia e a produgao de cetonas. Recomenda-se que se inicie com
insulina regular na dose de 0,1 U/kg, em bolus, seguido por infusdo continua de 0,1
U/k/h, sendo contraindicada a infusdo em bolus em criangas. Espera-se que essa
terapia reduza a glicemia em cerca de 50 a 70 mg/dL/h, devendo-se otimizar o
tratamento caso essa redugcdo ndo seja observada, adotando-se o aumento de 1
unidade/h (ELEDRISI; ELZOUKI, 2020; SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2011).

Com niveis de glicemia < 200 mg/dL, ajusta-se a infusdo de insulina para

0,02 a 0,05 U/kg/U e estabelece-se como fluidoterapia a infusdo de soro glicosado a
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5%, objetivando-se evitar a hipoglicemia e garantir a infusdo de insulina. Mantém-se
a infusdo até a resolucao da cetoacidose, que é estabelecida como a corregéo dos
parametros laboratoriais (ELEDRISI; ELZOUKI, 2020; SMILEY; CHANDRA;
UMPIERREZ, 2011).

Para casos leves e moderados, pode-se infundir insulina regular por via
subcutanea na inicial de 0,2 a 0,3 U/kg, seguindo-se por 0,1 a 0,2 U/kga cada 1 a 2
horas e, posteriormente 0,05 U/kg a cada 1 hora ou 0,01 U/kg a cada 2 horas, até a
resolucao do quadro (ELEDRISI; ELZOUKI, 2020).

Adicionalmente, deve-se ter o cuidado de nao realizar insulinoterapia em
pacientes com potassio inferior a 3,3 mEg/L, sendo necessario primeiramente se
corrigir esse disturbio eletrolitico (ELEDRISI; ELZOUKI, 2020).

5.3 Corregéo de disturbios eletroliticos

O potassio € um dos eletrélitos mais importantes a serem avaliados. Outros
disturbios, como do cloreto e do sddio, sdo corrigidos seguindo as diretrizes de
fluidoterapia. Desse ion, 0 mesmo n&o acontece. Se os niveis de concentragao sérica
forem superiores a 5,2 mmol/L, ndo se faz necesséria qualquer reposi¢cao (ELEDRISI;
ELZOUKI, 2020).

Para niveis entre 3,3 e 5,2 mEq/L, deve-se repor 20 a 30 mEq de potassio
a cada litro de fluido venoso. Se inferior a 3,3 mEq/L, a insulinoterapia ndo deve ser
iniciada, pois causar maior reducao do nivel sérico e levar a parada cardiorrespiratéria,
portanto deve-se repor 20 a 30 mEg/h até que o nivel seja superior a 3,3 mmol/L,
quando pode-se iniciar entdo a insulinoterapia (SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ,
2011).

Um dos elementos que foram estudados no passado é a correcdo da
acidose com bicarbonato de sddio, contudo a pratica ndo apresentou efeito clinico
benéfico, pelo contrario, aumentou o risco de hipocalemia e desenvolvimento de
edema cerebral. A propria corregdo da CAD, com a melhora da funcéo renal e da
perfusdo, aumenta a excregcéo de cetoacidos e geram a regeneracéo do bicarbonato
(CHUA; SCHNEIDER; BELLOMO, 2011).

Também néo é indicada a correcao de hipofosfatemia de rotina, devido ao
risco de hipocalemia, e por ndo existirem evidéncias bastantes do impacto sobre o

progndstico, conforme demonstrou o estudo de recente de Vaart et al. (2021), que nao
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encontrou nenhum desfecho adverso do quadro de hipofosfatemia que esteve

presente em 74% dos pacientes.

5.4 Cuidados apos a corregao da cetoacidose

Ainda dentro do ambiente hospitalar, deve-se, apds resolugédo da CAD,
manter-se uma avaliagdo constante da pressao arterial, pulso, hidratacdo, débito
urinario e estado mental do paciente, com averiguagdo da glicemia a cada hora até
que haja estabilidade e também de eletrdlitos, ureia e creatinina a cada 2 a 4 hora, a
depender da gravidade e da resposta clinica do paciente (ELEDRISI; ELZOUKI,
2020).

A partir do estabelecimento da alimentac&o por via oral, recomenda-se
iniciar a insulinizagéo subcutanea em dose que varia de 0,5 a 0,8 U/kg, estabelecendo-
se esquemas com insulina de agao prolongada e insulina prandial, a primeira em Unica
tomada, e a segunda dividida em trés doses, buscando niveis de glicose em jejum
inferiores a 130 mg/dL (ELEDRISI; ELZOUKI, 2020; SMILEY; CHANDRA;
UMPIERREZ, 2011).

O paciente também necessita ser inserido em um sistema de
monitoramento, sendo avaliado o uso de insulina nos primeiros dois meses a cada
duas semanas, ajustando-se de acordo com o controle glicémico. Recomenda-se
ainda avaliar anticorpos GAD e a funcao de células beta, sendo que em individuos
com anticorpos negativos e niveis de peptideo C > 1,5 ng/dL, em jejum, pode-se
descontinuar a insulinoterapia e estabelecer o controle com anti-hiperglicemiantes. Ja
0s pacientes com anticorpos positivos ou secrecéo inadequada de insulina devem ser
mantidos em insulinoterapia, devido ao risco aumentado de recorréncia da CAD
(SMILEY; CHANDRA; UMPIERREZ, 2011).

Uma coorte retrospectiva revelou que o abuso de alcool ou drogas ilicitas,
niveis mais elevados de hemoglobina glicada e a ndo adesao a insulinoterapia sao
fatores associados a recorréncia, sendo que somente esse ultimo fator foi

estatisticamente significante em uma analise multivariada (DEGAN et al., 2019).

5.5 Complicagoes
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No manejo da cetoacidose, pode-se gerar diversas complicagdes. Tem-
se que a mais comum é a hipoglicemia, que pode ocorrer entre 5% a 25% dos
pacientes, podendo, por sua vez, resultar em convulsdes, arritmias e eventos
cardiovasculares diversos. O monitoramento constante da glicemia reduz esse evento
(ABBAS et al., 2018; DHATARIYA et al., 2020).

A hipocalemia também é bastante relatada, devendo-se manter um
monitoramento constante do potassio. Também se relata hipercloremia,
hipomagnesia e hiponatremia (ABBAS et al., 2018; DHATARIYA et al., 2020).

Evento raro, uma das mais graves complicagcbes no manejo é o edema
cerebral. Esse evento se relaciona a acidose grave, baixos niveis de sddio, maiores
niveis de glicose na apresentagcdo e hidratacdo rapida (ABBAS et al., 2018;
DHATARIYA et al., 2020).

5.6 Prevencgao da cetoacidose

Programas de orientagc&o sobre a gravidade da CAD, bem como a busca
do diagndstico oportuno e educacéo individual e estabelecimento de insulinoterapia
sdo medidas apontadas como necessarias para a prevengdo da CAD. Contudo,
ressalta-se que ha poucos estudos sobre o tema e as evidéncias, neste ponto, séo
limitadas (DHATARIYA et al., 2020; GARRET et al., 2019).
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo traz um panorama complexo da cetoacidose. Demonstrou-se
que essa € uma complicagdo que possui dados epidemioldgicos conflitantes e até
mesmo escassos, embora seja evidente que a mortalidade ainda é elevada mesmo
em centros terciarios. Torna-se, portanto, clarividente a necessidade de diagnéstico
oportuno da DM e o estabelecimento correto de terapia a fim de se evitar essa e outras
complicacdes.

Embora haja conflitos sobre os critérios diagnésticos, os parametros gerais
sdo claros e adequados na maior parte dos casos, contudo, com o crescimento do
uso de iISGLT2, é necessario se atentar para os casos euglicémicos, sendo, nesse
sentido, adequados os critérios britanicos de diagnostico.

No manejo da cetoacidose, deve-se buscar a corregdo da volemia,
juntamente a insulinoterapia e, se necessario, a corregdo da hipocalemia, sendo as
outras medidas de carater secundario.

O correto e rapido manejo dos pacientes com cetoacidose conforme as
diretrizes descritas neste trabalho contribui para melhora na sobrevida e diminui¢cao

da mortalidade dos pacientes com esta complicag&o.



29

REFERENCIAS

ABBAS, Q, et al. Spectrum of complications of severe DKA in children in pediatric
Intensive Care Unit. Pak J Med Sci., v. 34, n. 1, p. 106-9, 2018.

AHUJA, W. et al. Precipitating Risk Factors, Clinical Presentation, and Outcome
of Diabetic Ketoacidosis in Patients with Type 1 Diabetes. Cureus. V. 11, n. 5. P.
e4789, 2019.

BARSKI, L. et al. Euglycemic diabetic ketoacidosis. Eur J Intern Med., v. 63, p. 9-
14, 2019.

BERGMANN, K. R. et al. Resuscitation With Ringer's Lactate Compared With
Normal Saline for Pediatric Diabetic Ketoacidosis. Pediatr Emerg Care., v. 37, n.
5, p. €236-42, 2021.

BUTALIA, S. et al. Clinical and socio-demographic factors associated with
diabetic ketoacidosis hospitalization in adults with Type 1 diabetes. Diabet Med.,
v. 30, n. 5, p. 567-73, 2013.

CENGIZ E. et al. Severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis among youth
with type 1 diabetes in the T1D Exchange clinic registry. Pediatr Diabetes., v. 14,
n. 6, p. 447-54, 2013.

CHUA, H. R.; SCHNEIDER, A.; BELLOMO, R. Bicarbonate in diabetic ketoacidosis
- a systematic review. Ann Intensive Care., v. 1, n. 1, p. 23, 2011;1(1):23.

DABELEA, D. et al. Trends in the prevalence of ketoacidosis at diabetes
diagnosis: the SEARCH for diabetes in youth study. Pediatrics., v. 133, n. 4, p.
€938-45, 2014.

DEGAN, S. et al.. Risk Factors for Recurrent Diabetic Ketoacidosis in Adults With
Type 1 Diabetes. Can J Diabetes., v. 43, n. 7, p. 472-6, 2019.

DHATARIYA, K. K.; UMPIERREZ, G. E. Guidelines for management of diabetic
ketoacidosis: time to revise?. Lancet Diabetes Endocrinol., v. 5, n. 5, p. 321-3, 2017.

DHATARIYA, K. K.; VELLANKI, P. Treatment of Diabetic Ketoacidosis
(DKA)/Hyperglycemic Hyperosmolar State (HHS): Novel Advances in the
Management of Hyperglycemic Crises (UK Versus USA). Curr Diab Rep., v. 17, n.
5, p. 33, 2017.

EVANS, K.. “Diabetic ketoacidosis: update on management.” Clinical medicine
(London, England), v. 19, n. 5, p. 396-8, 2019.

FARSANI, S. et al. Incidence and prevalence of diabetic ketoacidosis (DKA)
among adults with type 1 diabetes mellitus (T1D): a systematic literature review.
BMJ Open., v.7,n.7, p. e016587, 2017.



30

FAYFMAN, M.; PASQUEL, F. J.; UMPIERREZ, G. E. Management of
Hyperglycemic Crises: Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar
State. The Medical clinics of North America, v. 101, n. 3, p. 587-606, 2017.

GERSHKOVICH, B. et al. Choice of crystalloid fluid in the treatment of
hyperglycemic emergencies: a systematic review protocol. Syst Rev., n. 8, v. 1,
p. 228, 2019.

GIL, A. C. Métodos e técnicas de pesquisa social. 6 ed. Sao Paulo: Editora Atlas S.
A., 2008. p. 50-51.

JENSEN, E. T. et al. Increase in Prevalence of Diabetic Ketoacidosis at Diagnosis
Among Youth With Type 1 Diabetes: The SEARCH for Diabetes in Youth Study.
Diabetes Care., v. 44, n. 7, p. 1573-8, 2021.

JOINT BRITISH DIABETES SOCIETIES FOR IMPATIENT CARE. The management
of diabetic ketoacidosis in adults. [s. |.]: Joint British Diabetes Societies for Impatient
Care, 2021.

JOUINI, S. et al. Profils épidémiologiques des acidocétoses diabétiques aux
urgences [Epidemiological profiles of diabetic ketoacidosis in the Emergency
Department]. Pan Afr Med J., v. 33, p. 322, 2019.

KHARROUBI, A. T.; DARWISH, H. M. Diabetes mellitus: The epidemic of the
century. World J Diabetes., v. 6, n. 6, p. 850-67, 2015.

LIAMIS, G. et al. Diabetes mellitus and electrolyte disorders. World J Clin Cases.,
v.2,n. 10, p. 488-96, 2014.

LIZZO, J. M.; GOYAL, A.; GUPTA, V. Adult Diabetic Ketoacidosis. [Atualizado em
18 de julho de 2021]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2021 Jan-. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560723/

MANCINI, M. C.; SAMPAIO, R. F. Quando o objeto de estudo é a literatura:
estudos de revisao. Braz. J. Phys. Ther, v. 10, n. 4, 2006.

NOBLE-BELL, G.; COX, A. Management of diabetic ketoacidosis in adults. Nurs
Times., v. 110, n. 10, p. 14-7, 2014.

PENG, WEIL. et al. “10-Year Incidence of Diabetic Ketoacidosis at Type 1 Diabetes
Diagnosis in Children Aged Less Than 16 Years From a Large Regional Center
(Hangzhou, China).” Frontiers in endocrinology, v. 12, 2021.

POPOVIC, D. et al. The Inflammatory and Hemostatic Cardiovascular Risk
Markers During Acute Hyperglycemic Crisis in Type 1 and Type 2 Diabetes. J
Med Biochem., v. 38, n. 2, p. 126-33, 2019.



31

PRAVEEN, P. A. et al. Diabetic ketoacidosis at diagnosis among youth with type
1 and type 2 diabetes: Results from SEARCH (United States) and YDR (India)
registries. Pediatr Diabetes., v. 22, n. 1, p. 40-6, 2021.

SATO, Y. et al. Factors affecting in-hospital mortality of diabetic ketoacidosis
patients: A retrospective cohort study. Diabetes Res Clin Pract., v. 171, 2021.

SCHWARZFUCHS, D. et al. Clinical and Epidemiological Characteristics of
Diabetic Ketoacidosis in Older Adults. J Am Geriatr Soc., v. 68, n. 6, p. 1256-61,
2020.

SEGERER, H. et al. Diabetic Ketoacidosis at Manifestation of Type 1 Diabetes in
Childhood and Adolescence—Incidence and Risk Factors. Dtsch Arztebl Int., v.
118, n. 22, p. 367-72, 2021.

SELF, W. H. et al. Clinical Effects of Balanced Crystalloids vs Saline in Adults
With Diabetic Ketoacidosis: A Subgroup Analysis of Cluster Randomized
Clinical Trials. JAMA Netw Open., n. 3, v. 11, 2020.

SETH, P.; KAUR, H.; KAUR, M. Clinical Profile of Diabetic Ketoacidosis: A
Prospective Study in a Tertiary Care Hospital. J Clin Diagn Res., v. 9, n. 6, p. OC01-
0C4, 2015.

SHAHID, W. Diabetic Ketoacidosis: Clinical Characteristics and Precipitating
Factors. Cureus., v. 12, n. 10, p. €10792, 2020.

SMILEY, D.; CHANDRA, P; UMPIERREZ, G. E. Update on diagnosis,
pathogenesis and management of ketosis-prone Type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Manag (Lond)., v. 1, n. 6, p. 589-600, 2011.

TAKEUCHI, M. et al. Population-based incidence of diabetic ketoacidosis in type
2 diabetes: medical claims data analysis in Japan. Pharmacoepidemiol Drug Saf.,
v.27,n. 1, p. 123-6, 2018.

VAART, A. et al. Incidence and determinants of hypophosphatemia in diabetic
ketoacidosis: an observational study. BMJ Open Diabetes Res Care., v. 9, n. 1, p.
002018, 2021.

WANG, Y. et al. Incidence of diabetic ketoacidosis among patients with type 2
diabetes mellitus treated with SGLT2 inhibitors and other antihyperglycemic
agents. Diabetes Res Clin Pract., v. 128, p. 83-90, 2017.



	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	Página 21
	Página 22
	Página 23
	Página 24
	Página 25
	Página 26
	Página 27
	Página 28
	Página 29
	Página 30
	Página 31
	Página 32

