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RESUMO

Cetoacidose Diabética (CAD) é a alteracdo metabdlica mais grave induzida pela deficiéncia de
insulina. E a emergéncia enddcrina mais freqiiente nos atendimentos pediatricos e a maior causa
de mortalidade em criangcas com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, sendo o edema cerebral (EC)
uma freqlente causa de 6bito. O objetivo desta pesquisa € avaliar a apresentacéo inicial, a
evolugéo clinica e a incidéncia de EC em 327 casos de CAD internados no Departamento de
Pediatria do Hospital de Clinicas - UFPR. O método utilizado constou de revisdo nos prontuarios,
no periodo outubro de 1983 a julho de 2005. Em 28,4% dos casos a CAD foi a manifestagao
inicial do DM. A média de idade dos pacientes foi de 10,3 + 3,9 anos. Exames da admisséo:
glicemia = 472 + 195 mg/dL; pH = 7,12 £0,1; HCO3 = 5,6 + 3mEqg/L; pCO, = 16 + 6mmHg;
K" =4,6 +0,7mEq/L; Na" = 136 + 6,4 e uréia = 42 + 20mg/dL. Em 42,5% dos casos a CAD
era grave (HCO3< 5mEg/L). Nas 6 primeiras horas de tratamento utilizou-se expanséo rapida
do espaco intravascular (ERIV) com solugdo salina isoténica em 28% dos casos, solugéo de
bicarbonato de sédio em 79% e o volume médio de liquidos infundidos até a 6.7 hora foi de
41,8 + 16mL/kg. A média do tempo para correcado da acidose foi de 10,9 +7 horas. Dos
pacientes que apresentavam CAD grave 43,2% tiveram a acidose corrigida em 6 horas,
equanto que nos pacientes com CAD leve a moderada esta proporgao foi de 60%. Os pacientes
com persisténcia de acidose além da 6. hora receberam com menor freqiiéncia dose de
"ataque" de insulina e menor oferta de glicose endovenosa, além de apresentarem acidose
mais grave na admissao. Hipopotassemia ocorreu em 42,8% dos internamentos, sendo mais
frequente nos casos de CAD grave. Oito pacientes (2,4%) tiveram diagnéstico de EC, 4 destes
foram a obito devido a esta complicacdo e 1 devido a broncopneumonia e septicemia.
Verificou-se que 21 pacientes apresentaram alteragdes neuroldgicas sutis e reversiveis,
caracterizadas como edema cerebral subclinico (ECSC). Os pacientes com EC tinham idade
menor (6,1 £ 4 x 10,4 + 4 anos) e nos exames da admissao, maior glicemia (640 + 138 x 468 +
194mg/dL), gasometria com menor pH (6,99 + 0,1 x 7,12 + 0,01), menor HCO3 (2,2 + 1,9 x
5,7 £ 3mEq/L) e maior osmolalidade (313 + 4,5 x 304 + 18,8mOsm/kg). A analise dos fatores
de risco para EC e ECSC mostrou que idade menor, uso de ERIV e niveis de HCOj3 na
admissdo < 4mEq/L foram as variaveis mais significativas. Dos 8 pacientes com EC, os 3 que
sobreviveram foram os que receberam medidas terapéuticas especificas, como administragcao

de manitol e/ou suporte ventilatdrio, antes de apresentarem irregularidade ou parada respiratoria.
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ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is the most frequent endocrine emergency in pediatric care. It is
the most severe metabolic derangement in children with Diabetes Mellitus (DM) and cerebral
edema (CE) is the major cause of death among these patients. 327 hospital admissions for
DKA where reviewed in the Department of Pediatrics of the Hospital de Clinicas — UFPR
from October 1983 to July 2005. Clinical presentation, treatment protocol and the outcome of
the patients with DKA where evaluated. The incidence and risk factors for CE where also
analysed. Mean age was 10,3 + 3,9 years old. Failure of treatment was the most frequent
cause of DKA in previously diabetic patients. Laboratory analysis at admission: blood
glucose = 472 + 195mg/dL; pH = 7,12 £ 0,1; HCO3 = 5,6 + 3mEq/L; pCO, = 16 + 6mmHg;
K" =4,6 +0,7mEq/L; Na" = 136 + 6,4 and urea = 42 + 20mg/dL. Severe DKA (HCO; <5mEq/L)
was found in 42,5% of cases. Initial treatment during the first six hours included: initial
expansion of the intravascular space (IEIV) with 0,9% saline in 28% of patients; use of
sodium bicarbonate in 79%, mean insulin administration 0,42 + 0,24U/kg, including initial
bolus of insulin, used in 53% of patients and mean volume infusion up to the 6" hour
41,8 + 16mL/kg. Mean time for acidosis correction was 10,9 + 7 hours. 43,2% of patients with
severe DKA had acidosis corrected (pH > 7,30 and HCO3; > 15mEqg/L) within 6 hours,
compared to 60% in those with mild to moderate DKA. Patients whose acidosis was
corrected within 6 hours had less severe acidosis on admission, had more frequently
received initial insulin bolus and where treated with fluid maintenance with higher glucose
content compared to those with persistent acidosis. Assymptomatic hypopotassemia occured
in 42,8% of cases. Eight patients (2,4%) developed CE; 4 of these died because of this
complication and 1 died because of pneumonia and septicemia. Those 3 patients with CE
who survived had received manitol and/or mechanical ventilatory support before respiratory
arrest. Subtle and reversible neurological abnormalities, suggestive of high intracranial
pressure where identified in 21 patients and where defined as subclinical cerebral edema
(SCCE). Patients with CE where younger (6,1 +4 x 10,4 + 4 years old), had higher blood
glucose levels on admission (640 + 138 x 468 + 194mg/dL), had more severe acidosis
(pPH 6,99 + 0,1x 7,12 £ 0,01 and HCO3 2,2 £1,9 x 5,7 £ 3mEqg/L) and higher osmolality
(313 4,5 X 304 + 18,8mOsm/kg). Logistic regression identified the use of IEIV, HCO; <
4mEq/L at admission and younger age, as the most important risk factors for CE and SCCE.

Xiv



1 INTRODUGAO

A cetoacidose diabética (CAD) € uma complicagdo metabdlica grave, observada
principalmente em pacientes com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1. Como apresentagao
inicial de DM, a CAD ocorre em 18 a 75% dos casos (CHAESE, EISENBARTH, 1997,
SILVEIRA et al., 2001; SPERLING, 2002b) sendo mais frequente em pacientes de baixo
poder socio-econdmico e em pacientes de idade menor, principalmente abaixo de 4 anos
(EDGE, 1996; BUI, WERTHER e CAMERON, 2002; NEU et al., 2003). Nos pacientes
com diagnaostico prévio representa falha no tratamento (SPERLING, 2002b; REWERS
et al., 2002) ou presencga de fator desencadeante (UMPIERREZ e KITABCHI, 2003;
FLECKMAN, 1993).

Na CAD sempre estdo presentes desidratacdo e disturbios eletroliticos
(WHITE, 2000). Ocorre perda renal de eletrélitos como sodio, potassio e fosforo,
sendo a hipopotassemia um dos disturbios eletroliticos mais frequentes (CASTRO,
1991). Como a deplegao na CAD é do tipo hiperosmolar, o espaco intravascular tem
seu volume inicialmente preservado e os sinais clinicos mascaram o real grau de
deplecédo (UNGER e FOSTER, 1998). Os corpos cetbnicos B-hidroxibutirato (3-OHB) e
aceto-acetato (AAC), produtos da oxidagdo dos acidos graxos livres (AGL), s&o os
responsaveis por gerar a acidose metabdlica, que tem como caracteristica anion gap
aumentado (FLECKMAN, 1993). A poliuria, enquanto compensada pela polidipsia,
mantém valores de glicemia menores do que 300 a 400mg/dL. A medida que o
paciente n&o ingere quantidade de liquidos suficientes, ocorre diminuigdo do ritmo
de filtracdo glomerular e a glicemia aumenta mais, atingindo valores maiores do que
600mg/dL (CASTRO, 1991; WHITE, 2000).

A hidratagdo para restauragdo do volume circulante e a administragdo de
insulina sédo os pilares do tratamento da CAD (SPERLING, 2002a; SETIAN et al., 2003).
A infusdo de insulina tem como objetivo interromper a lipdlise e a produgéo dos corpos
cetbnicos, diminuir a glicemia, ao bloquear as vias enzimaticas da neoglicogénese, e

estimular a captagao periférica e a oxidagéo da glicose (ZANGEN e LEVITSKY, 1996).



Alguns aspectos do tratamento da CAD tém sido motivo de controvérsia na literatura,
dentre eles, a hidratagao e o uso de solugao de bicarbonato de sédio (BIC).

A maioria dos pacientes que interna em CAD ja apresenta melhora clinica
importante apos 12 a 24 horas (LINARES, SCHUNK e LINDSAY, 1996). Entretanto,
alguns deles podem nao apresentar uma evolugéo tao satisfatoria e irem a ébito por
algum tipo de complicagdo. Em criangas e adolescentes com DM tipo 1 a CAD
representa até 60% das causas de obito (EDGE, ADAMS e DUNGER, 1999).

O edema cerebral (EC) é a complicagdo mais temida no paciente com CAD,
tanto pela sua maior frequéncia quanto pela sua evolugdo devastadora (GLASER e
KUPPERMAN, 2004). A mortalidade em pacientes com EC varia de 25 a 50% e, apro-
ximadamente, metade dos pacientes que sobrevivem permanecem com sequelas
neurologicas (GLASER et al., 2001; EDGE et al., 2001; ROBERTS, SLOVER e CHASE,
2001). Os fatores que levam ao edema cerebral ainda ndo estédo totalmente escla-
recidos e sdo motivos de investigagao incessante. Quanto mais se conhece sobre as
alteragdes metabdlicas, hemodinamicas e neuroldgicas que predominam no paciente
com CAD que desenvolve EC, maior a possibilidade de prever e prevenir esta evolugao

de maneira precisa e eficaz.

1.1 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi revisar todos os internamentos por CAD
ocorridos no DPHC para analisar a apresentacao inicial, o tratamento instituido e a
evolugao dos dados clinicos e laboratoriais destes pacientes.

Os objetivos especificos foram:

- Analisar as complicagdes metabdlicas, hipoglicemia e hipopotassemia,

relacionadas a CAD;

- Avaliar quais dados admissionais e de tratamento se correlacionaram

com a correcao da acidose metabdlica em 6 horas;

- Avaliar a incidéncia de edema cerebral e os fatores de risco para esta

complicagdo.



2 REVISAO DA LITERATURA

21 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Definigao, Classificagao e Epidemiologia

Diabetes Mellitus € uma sindrome metabdlica caracterizada por hiperglicemia.
E causada por deficiéncia de secregdo ou da acdo da insulina (SPERLING, 2002a).
Como a insulina € um hormdnio essencialmente anabolizante, os desequilibrios
metabdlicos n&o envolvem somente o controle da glicemia, mas também dos lipideos
e das proteinas (SETIAN et al., 2003).

Os dois principais mecanismos que produzem diabetes sdo decorrentes da
lesdo das células 3 do pancreas, levando a deficiéncia parcial ou completa de insulina,
ou decorrentes da resisténcia a insulina a nivel tecidual (DRASH, 1996).

O DM tipo 1, antes denominado diabetes juvenil ou diabetes mellitus insulino-
dependente, caracteriza-se por deficiéncia na producdo de insulina, resultante da
destruicdo das células B do pancreas, mediada por mecanismos imunologicos
(ARSLANIAN, BECKER e DRASH, 1994). Ocorre insulinopenia grave e dependéncia de
insulina exdgena para evitar cetose e preservar a vida (SPERLING, 2002a). Sua
associagédo com alguns antigenos de histocompatibilidade leucocitaria (HLA), bem
como o desenvolvimento de anticorpos anti-ilhota, anti-GAD (descarboxilase do acido
glutédmico) e anti-insulina colocam-na claramente como uma doenca de origem auto-
imune (SETIAN et al., 2003).

O inicio do DM tipo 1 ocorre predominantemente na infancia, mas pode surgir
em qualquer idade (SPERLING, 2002a). E a doenca enddcrino-metabdlica mais comum
na infancia e tem uma incidéncia variavel nas diversas regides, desde 0,1 caso por
100.000 habitantes por ano em Zunyi, na China, e em Caracas, na Venezuela, até
36,8/100.000 na Sardenha. No Brasil, dados referentes a trés centros do estado de

Sao Paulo mostram uma incidéncia de 8/100.000 (KARVONEN et al., 2000).



2.1.2 Fisiopatologia do DM

O problema principal no DM é a deficiéncia de insulina. Em condicdes
normais a insulina produzida no momento pés-prandial, por estimular a sintese dos
transportadores de membrana de glicose (GLUT-4) e a translocacéo deles, a partir
dos estoques intracelulares, para a superficie celular, permite que a glicose seja
captada pelas células (ZANGEN e LEVITSKY, 1996). A insulina também faz com que
a glicose seja utilizada pelos tecidos como fonte de energia, ao estimular as enzimas
envolvidas na glicdlise (glicoquinase, fosfofrutoquinase e piruvato-quinase) (ARSLANIAN,
BECKER e DRASH, 1994).

No figado, a insulina promove armazenamento de glicose em forma de
glicogénio hepatico, ao estimular a enzima glicogénio sintetase. Bloqueia a produgao de
glicose por neoglicogénese, ao inibir a enzima frutose-1,6-bifosfatase, e por glicogendlise,
ao inibir a glicogénio-fosforilase. Ainda inibe a cetogénese, inativando a enzima chave
para oxidagao dos AGL, carnitil-palmitol-transferase | (GUYTON, 1989; WHITE, 2000).

No tecido adiposo a insulina inibe a enzima lipoproteina lipase, bloqueando
a lipdlise e estimula a esterificagdo dos AGL em triglicerideos, promovendo a lipogénese
(GUYTON, 1989; ARSLANIAN, BECKER e DRASH, 1994).

Quando a lesao inflamatéria do pancreas destréi aproximadamente 80 a 90%
das células B, a redugao da capacidade de producao de insulina leva a hiperglicemia
(SPERLING, 2002a). A falta de insulina causa diminuigdo da disponibilidade dos
transportadores de glicose GLUT-4 na membrana celular, reduzindo a capacidade
dos tecidos em utilizar glicose como fonte de energia, mesmo com niveis mais altos
de glicemia (FLECKMAN, 1993).

Semelhante ao que se observa no jejum prolongado, os baixos niveis de
insulina e 0 aumento do glucagon, horménio contra-regulador da insulina, promovem
a producao hepatica de glicose (WHITE, 2000). Isto ocorre porque este perfil hormonal
ativa as enzimas glicogénio-fosforilase, que promove a glicogendlise e a frutose-1,6-

bifosfatase, piruvato-carboxilase e fosfoenolpiruvato-carboxilase, promovendo a



neoglicogénese a partir do glicerol, lactato e alanina (ARSLANIAN, BECKER e DRASH,
1994, UNGER e FOSTER, 1998).

Assim, a glicemia aumenta progressivamente. Inicialmente, a incapacidade
da utilizagdo periférica da glicose causa hiperglicemia pds-prandial. Na evolugéo,
a constante produgdo hepatica de glicose causa também hiperglicemia de jejum
(SPERLING, 2002a). A diurese osmotica ocorre quando a glicemia atinge valores
maiores do que 160 a 180mg/dL, que é o limite maximo de reabsorgéo tubular renal de
glicose. A crianga manifesta aumento do volume e da quantidade de diurese chegando
a eliminar 3 a 5 litros de urina por dia (SPERLING, 1990). A enurese, em crianga que
ja tinha adequado controle esfincteriano, e a nicturia s&do queixas comuns nesta situagao
(VANELLI et al., 1999; QUINN et al., 2006). A perda excessiva de agua causa polidipsia,
com preferéncia por liquidos doces (ARSLANIAN, BECKER e DRASH, 1994).

No tecido muscular, a auséncia da acado da insulina causa reducido da
reposi¢ao de nitrogénio e diminuicdo da sintese protéica, resultando em catabolismo.
A consequéncia clinica da alteracdo do metabolismo das proteinas e dos lipideos
€ a perda de massa muscular e o consumo de tecido adiposo (GUYTON, 1989).
O emagrecimento reflete o estado de catabolismo do paciente (SPERLING, 2002a).

A progresséo da lesdo das células 3 agrava a deficiéncia de insulina e este
desequilibrio hormonal adquire propor¢gées mais graves. Embora a falta de insulina
exerca um papel fundamental, o aumento dos hormdnios contra-reguladores como o
cortisol, catecolaminas, glucagon e hormoénio de crescimento, amplificam e aceleram a
magnitude das alteragbes metabdlicas ja presentes, resultando na CAD (SPERLING,
1990; UNGER e FOSTER, 1998).

Sem poder oxidar a glicose para producdo de ATP, tecidos como SNC e
musculo utilizam os corpos ceténicos como fonte de energia (ARSLANIAN, BECKER e
DRASH, 1994). Estes sao produzidos pelo figado por meio da oxidagdo dos AGL,
provenientes da degradacgao dos triglicerideos do tecido adiposo.

No tecido adiposo, a falta da insulina e o aumento dos hormdnios contra-

reguladores estimulam a lipoproteina lipase, enzima que promove a degradagao dos



triglicerideos, liberando para a corrente sanguinea grandes quantidades de AGL e
glicerol (SPERLING, 1990). O aumento do glucagon estimula a ativacdo da enzima
hepatica carnitina-palmitol-transferase, que promove a oxidacdo do enorme aporte
de AGL que chega ao figado (UNGER e FOSTER, 1998). Comega, entdo, uma produgéo
crescente e incessante de corpos ceténicos -OHB e AAC (FLECKMAN, 1993). Estes
atingem niveis tao elevados que excedem a capacidade maxima de utilizagdo, causando
acidose metabdlica. Também excedem o limite maximo de reabsorgao tubular renal,

causando cetonuria (ARSLANIAN, BECKER e DRASH, 1994).

2.2 CETOACIDOSE DIABETICA

Cetoacidose diabética é a manifestagdo mais grave da descompensacgéao
metabolica decorrente da deficiéncia de insulina. E a emergéncia enddcrina mais
frequente nos atendimentos pediatricos e a maior causa de morbidade e mortalidade
em criangas com DM tipo 1 (CASTRO, 1991; ARSLANIAN, BECKER e DRASH, 1994).
Ocorre pela faléncia em se detectar os primeiros sinais de DM, a medida que agravam-se

a deficiéncia de insulina e os disturbios metabdlicos (ZANGEN e LEVITSKY, 1996).

2.2.1 Incidéncia e Causas

Em 25 a 70% dos pacientes com DM tipo 1 o diagnéstico inicial é feito em
vigéncia de CAD (CHAESE e EISENBARTH, 1997; SPERLING, 2002a). Um levantamento
epidemioldgico de pacientes diabéticos em Pelotas, no Rio Grande do Sul, mostrou
uma taxa de 18% (SILVEIRA et al., 2001).

Apresentacao inicial de DM em CAD é mais frequente em pacientes de
baixo poder sdcio-econdmico e em pacientes de menor idade, principalmente nos
menores de quatro anos (EDGE, 1996; BUI, WERTHER e CAMERON, 2002; NEU et al.,
2003). Nos lactentes se observa maior dificuldade da familia em detectar os sinais
iniciais de diabetes, como poliuria e polidipsia. O uso de fraldas absorventes e o fato de
ficarem em creches, com mais de uma pessoa responsavel pelos cuidados, atrasam

a observacao de aumento da diurese (QUINN et al., 2006). Nas criangas que ainda



nao falam, a polidipsia pode n&o ser facilmente evidenciada e a apresentagao clinica
se da com maior gravidade dos disturbios metabdlicos (ZANGEN e LEVITSKY, 1996).

Nos pacientes com diagnostico prévio de DM, ja em tratamento com insulina,
CAD representa falha no tratamento ou nos cuidados com a doenca. Esta situacao
ocorre por varios motivos: uso irregular ou omissao de dose de insulina em pacientes
com problemas emocionais, principalmente naqueles que sao 0s Unicos responsaveis
pelo cuidado com o DM; em criangas de familias com dificuldades de relacionamento
e/ou problemas financeiros, e em pacientes e/ou familias com doencas psiquiatricas
(SPERLING, 2002b; REWERS et al., 2002).

Cetoacidose diabética pode resultar também do manejo inadequado do
paciente com DM durante intercorréncias como infecgdes, trauma, cirurgia ou estresse
emocional, quando os niveis dos hormdnios contra-reguladores da insulina estao
elevados, o que promove resisténcia insulinica. O estado geral comprometido, associado
a inapeténcia, pode induzir a familia a nao fazer a aplicagao habitual de insulina ou
fazé-la em menor dose, por temer hipoglicemia. Isto causa deficiéncia de insulina em
relacdo ao aumento dos hormdnios contra-reguladores, suficiente para desencadear a
CAD. Nos pacientes que apresentam mal controle metabdlico crbénico, por uso
irregular ou insuficiente de insulina, as situagcdes de estresse descritas acima podem

ser suficientes para levar a CAD (ARSLANIAN, BECKER e DRASH, 1994).

2.2.2 Morbidade e Mortalidade em Cetoacidose Diabética

De 25 a 50% dos o6bitos em pacientes com DM tipo 1 sdo causados por CAD
(PODAR et al., 2000; DAHLQUIST e KALLEN, 2005; ZARGAR et al., 1999). Em criancas e
adolescentes diabéticos, CAD é a causa de até 60% dos obitos (EDGE, ADAMS e
DUNGER, 1999).

As complicagdes graves que podem ocorrer num paciente com CAD s&o as
responsaveis pela morbidade e mortalidade. Dentre elas estdo o EC, hemorragia ou

trombose no sistema nervoso central (SNC), edema pulmonar, arritmias cardiacas,



devido a disturbios metabdlicos, insuficiéncia renal e mucormicose rinocerebral
(ZANGEN e LEVITSKY, 1996; WHITE, 2000; GLASER e KUPPERMANN, 2004).

O EC é a complicagao grave mais frequente em criangas e adolescentes.
Ocorre em torno de 1 a 5% dos casos (MAHONEY, VLEEK e DelAGUILA, 1999; GLASER
et al., 2001; EDGE et al., 2001; BUI, WERTHER e CAMERON, 2002). E uma complicacdo
de evolucgao rapida e devastadora, pois a mortalidade varia de 25 a 50% e, aproxi-
madamente metade dos pacientes que sobrevive permanece com sequelas neuroldgicas
(GLASER et al., 2001; EDGE et al., 2001; ROBERTS, SLOVER e CHASE, 2001). Varios
autores tém demonstrado que o EC € encontrado em 60 a 90% das criangas que
vao a o6bito por CAD (EDGE, ADAMS e DUNGER, 1999; WOLFSDORF, GLASER e
SPERLING, 2006).

2.2.3 Apresentacdo Clinica em Cetoacidose Diabética

CAD ¢ definida por: hiperglicemia, habitualmente acima de 250mg/dL, acidose
metabolica com pH menor do que 7,30 ou bicarbonato (HCO3;) menor do que
15mEq/L, com presencga de cetonemia e cetonuria e deplecdo do espaco extracelular
(SPERLING, 1990).

Como a deplegdo na CAD é do tipo hiperosmolar, as células perdem agua
para o espacgo intravascular fazendo com que a desidratagdo predominante seja a
intracelular. O espacgo intravascular mantém, inicialmente, seu volume, de tal forma
que os sinais clinicos mascaram o real grau de deplegao (UNGER e FOSTER, 1998).

A CAD, geralmente, € classificada segundo a gravidade da acidose em mode-
rada, quando o pH & < 7,20 ou HCO3™ < 10mEq/L e grave, quando o pH é < 7,10 ou o
HCO3; < 5mEq/L (ZANGEN e LEVITSKY, 1996; CHAESE e EISENBARTH, 1997).

Um paciente com CAD costuma apresentar-se emagrecido, com sede intensa,
nausea, vomitos, astenia, dor abdominal, com diminuicdo dos ruidos hidro-aéreos
devido a gastroparesia, pele quente, sonoléncia, hiporreflexia e sinais de desidratagéo

COmMO mucosas secas, auséncia de lagrimas, diminuigdo do turgor cutéaneo e hipotenséo



ortostatica (SPERLING, 1990; FLECKMAN, 1993). A respiragédo do tipo Kussmaul, com
taquipnéia profunda, é consequéncia da acidose metabdlica grave. Além disso, o
paciente com CAD exala odor adocicado de acetona proveniente do metabolismo das
elevadas concentragdes do AAC (GUYTON, 1989).

O nivel de consciéncia alterado pode ser consequéncia do estado de
hiperosmolalidade (SPERLING, 2002b, UMPIERREZ e KITABCHI, 2003; SPERLING,
1990), da gravidade da acidose (EDGE et al., 2006b) ou ainda, ser um indicio de
complicagéo neuroldgica como EC (GLASER et al., 2001; MARCIN et al., 2002).

Febre é rara e, quando presente, € um forte indicio de infeccdo (WHITE,
2000; GLASER e KUPERMANN, 2004). O hemograma revela hemoconcentragao, que
reflete o grau de desidratacéo, e leucocitose com desvio a esquerda, sendo que o
numero de leucocitos pode chegar a 40.000 células/cm?® e ndo representa, necessa-
riamente, infeccdo (ZANGEN e LEVITSKY, 1996). A leucocitose € atribuida ao estresse e
a acidose, que produzem mobilizagado de formas imaturas da medula 6ssea (FLOOD
e CHIANG, 2001; UMPIERREZ e KITABCHHI, 2003). O numero de leucdcitos tende a
diminuir durante o tratamento sendo sua persisténcia sugestiva de processo infeccioso

(WHITE, 2000).

2.2.4 Alteragdes Metabolicas Presentes na Cetoacidose Diabética

Algumas alteragdes laboratoriais que podem ocorrer num paciente com CAD
s&o: aumento do anion gap, geralmente acima de 16mEq/L, devido aos elevados niveis
de corpos cetdnicos; hiperamilasemia, que nao indica necessariamente a presenca de
pancreatite e hiperuricemia, devido a desidratagcao (WHITE, 2000; SPERLING, 2002b)
Uma vez estabelecida a CAD, o paciente sempre apresenta algum grau de
desidratacdo e os disturbios eletroliticos estardo presentes, mesmo que a acidose

nao seja grave (WHITE, 2000).
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2241 O soédio

Na CAD os valores de sédio podem estar elevados, normais ou baixos
(SPERLING, 1990). Os rins possuem baixo limiar para excre¢do dos cetoacidos, os
quais agem nos tubulos distais como anions nao absorviveis, e sdo excretados na
urina na forma de sais de sédio e potassio. Deste modo, a eliminagcdo renal dos
cetoacidos causa perda destes dois eletrolitos, acentuando a perda ja causada pela
diurese osmoética (UNGER e FOSTER, 1998).

Existem dois fatores importantes que interferem na dosagem dos niveis
séricos de sédio, tornando-os ainda mais baixos do que o seu valor real. Primeiro, os
AGL interferem na analise bioquimica de sddio causando artificio que resulta em falsa
diminui¢gdo dos seus valores (UNGER e FOSTER, 1998). Segundo, como consequéncia
da hiperglicemia e do aumento da osmolalidade plasmatica, ocorre um movimento
da agua do espacgo intracelular para o espaco intravascular, causando hiponatremia
dilucional. Observa-se uma diminuicdo de 1,6mEqg/L no sddio plasmatico para cada
100mg/dL de glicose acima de 100mg/dL (CHAESE e EISENBARTH, 1997). Com a
hidratacdo e as primeiras doses de insulina, a glicemia comega a diminuir, sendo
esperado que os valores do sodio plasmatico aumentem gradativamente (ROSENBLOOM
e SHATZ, 1994).

Alguns pacientes apresentam-se com hipernatremia, o que reflete um grau
de deplegao mais acentuado, quando a perda de agua pela diurese osmotica € mais
intensa e prolongada (CASTRO, 1991; UMPIERREZ e KITABCHI, 2003) ou quando os
pacientes ingerem grande quantidade de bebidas contendo sédio, como refrigerantes

e bebidas isoténicas (McDONNELL et al., 2005).

2.2.4.2 O potassio

O potassio € o eletrolito espoliado em maior magnitude. Da mesma forma
que o sddio, o potassio também € eliminado na urina devido a diurese osmatica e a

excrecao dos cetoacidos. Além disto, o hiperaldosteronismo, presente na CAD devido a
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deplegao e diminuicdo do volume circulante, intensifica a excreg¢ao renal de potassio
(ZANGEN e LEVITSKY, 1996). Apesar da perda real significativa deste eletrdlito, o
seu nivel plasmatico pode estar normal ou até elevado devido a dois fatores:

a) A acidose faz com que o potassio saia do espacgo intracelular na troca
por ion hidrogénio que entra na célula;

b) Normalmente, no tecido muscular a insulina promove o direcionamento
do potassio para o espaco intracelular, onde é armazenado juntamente
com proteina e glicogénio. Sem o estimulo da insulina, ele € movido
para o espaco extracelular (FLECKMAN, 1993; ARSLANIAN, BECKER e

DRASH, 1994).

Com o inicio da hidratacao e insulinizagao existe uma tendéncia de que o
potassio retorne para o espaco intracelular. Os niveis séricos de potassio diminuem,
tendendo a causar hipocalemia potencialmente grave (SPERLING, 2002b). Sua
reposi¢cao deve ser iniciada tdo logo comecem a hidratagdo e a insulinizagcdo e o
paciente apresente diurese (VANELLI e CHIARRELLI, 2003; GLASER e KUPPERMAN,
2004). Quanto menor o valor do potassio sérico na admissao, mais precoce e maior

deve ser sua reposigao (KRISHNA, 1997; FLECKMAN, 1993; BRADIN, 2005).

2.2.4.3 O fosforo

O fésforo € um eletrdlito cuja quantidade corporal também esta diminuida e
0s niveis séricos ndo refletem adequadamente o grau de seu déficit. A deficiéncia de
insulina, associada a hipertonicidade e ao aumento do catabolismo, contribui para a
saida do fosforo de dentro das células para o espaco intravascular (FLECKMAN,
1993). Apesar de ser dificil mostrar a relevancia clinica da hipofosfatemia, sabe-se
que ela causa baixos niveis de 2,3-difosfoglicerato (2,3 DPG) nas hemacias. Isto
dificultaria a liberagdo de oxigénio nos tecidos periféricos, ao desviar para a esquerda
a curva de dissociagdo da hemoglobina. Entretanto, a acidose, que também exerce

influéncia na hemoglobina, promove uma facilitagdo da liberacdo do oxigénio, ao
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desviar para a direita a curva de dissociagdo da hemoglobina (efeito Bohr), compensando
os baixos niveis de 2,3 DPG. Com a correcao da acidose, sem a reposi¢ao de
fosfato, ocorreria uma tendéncia da hemoglobina em reter oxigénio, podendo causar
hipdxia tecidual (SPERLING, 1990). Sendo assim, a maioria dos protocolos de tratamento
de CAD recomenda a reposi¢cao deste eletrolito (SPERLING, 2002b; WHITE, 2000;
ROSENBLOOM e SHATZ, 1994; DUNGER et al., 2004), embora outros ndo o fagam,
ou recomendem somente em caso de hipofosfatemia grave (<1mg/dL) (FLECKMAN,

1993; KAUFMAN e HALVORSON, 1999).

2244 A acidose

Os corpos cetdnicos B-OHB e AAC, produtos da oxidagdo dos AGL, s&o
liberados pelo figado em quantidades elevadas. Eles s&o os responsaveis por gerar
a acidose metabdlica, que tem como caracteristica anion gap aumentado
(FLECKMAN, 1993). A medida que o paciente com CAD é hidratado e comeca a
receber insulina, os tecidos voltam a utilizar glicose como fonte de energia e cessa a
producao dos corpos cetdnicos. A tendéncia € que a acidose se resolva com estas
medidas terapéuticas (CHAESE e EISENBARTH, 1997). Entretanto, a acidose metabdlica
grave causa riscos para o paciente como: diminuicdo do volume respiratorio por
minuto, aumento da resisténcia insulinica, hipotensio e risco de choque circulatorio
devido a diminuicdo do ténus vascular periférico e disfungdo miocardica. Nestes
casos, é recomendada administracédo de BIC (SPERLING, 2002b).

Entretanto, nos ultimos anos tem havido muita discuss&o sobre o real
beneficio do uso de BIC no tratamento da CAD. Diversos autores sugerem n&o usa-lo
devido aos seus possiveis efeitos secundarios em pacientes com CAD tais como:
1) diminui¢do paradoxal do pH intracelular no SNC devido a difusdo facilitada do
CO», proveniente do HCOg3', pela barreira hemato-encefalica (BHE); 2) efeito negativo
sobre a curva de dissociacdo de hemoglobina, diminuindo a liberagdo de oxigénio

periférico; 3) aumento da incidéncia de hipopotassemia; 4) alcalose tardia (FLECKMAN,
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1993; WHITE, 2000) e 5) indugédo a persisténcia de produgdo hepatica de corpos
cetbnicos (OKUDA et al., 1996). Além disso, estudos retrospectivos mostram que o
EC ocorre com maior frequéncia nos pacientes que recebem BIC (GLASER et al.,
2001) e que esta medida terapéutica também esta relacionada a maior tempo de
hospitalizagdo (GREEN et al., 1998). Porém, nestes estudos, por n&o haver grupo
controle de pacientes com a mesma gravidade de acidose e que nao receberam BIC,
nao é possivel estabelecer uma relagdo causal entre o uso de BIC e estes eventos
adversos. E ainda, nos ultimos anos, mesmo com a diminuicdo do uso de BIC, ndo
se observou diminuigdo da incidéncia de EC (DUNGER e EDGE, 2001).

Os ultimos consensos sobre tratamento de CAD em criangas concordam
em afirmar que pacientes com acidose extremamente grave, isto €, pH < 6,9, podem se
beneficiar do uso de BIC (DUNGER et al., 2001; WOLFSDORF, GLASER e SPERLING,
2006). Nao obstante, outros autores tém sugerido que, mesmo em caso de acidose
grave, a BIC n&o deve ser administrada ou, entdo, que o seja somente em casos de
instabilidade hemodinamica ou hiperpotassemia (GLASER e KUPPERMAN, 2004;
HATUN, CIZMECIOGLU e TOPRAK, 2005).

Normalmente, durante o periodo de jejum, a relagdo entre o BOHB e o AAC
é de 3:1. Na CAD esta relagdo aumenta para até 15 a 20:1 (KECSKES, 1993). Este
fato € importante, pois as fitas reagentes e outros métodos que medem cetonuria
pela reacédo de nitroprussiato de sédio, reagem somente com AAC. Portanto, elas
podem subestimar o grau de cetose no paciente que interna com CAD (SPERLING,
1990; WHITE, 2000). Além disto, a medida que o paciente é hidratado e insulinizado,
o BOHB, ja existente, & convertido em AAC. O controle da cetonuria pode dar a falsa

idéia de que a cetose esta piorando (WALLACE e MATTHEWS, 2004).

2.2.4.5 Hiperglicemia

A poliuria, enquanto compensada pela polidipsia, mantém valores de glicemia

menores do que 300 a 400mg/dL, devido a eliminagédo continua de glicose na urina.
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A medida que o paciente n&o ingere quantidade de liquido suficiente para compensar a
poliuria, comega a ocorrer deplegdo e diminuicdo do ritmo de filtragdo glomerular.
Com a diminui¢do do volume urinario, a glicemia aumenta mais, atingindo valores
maiores do que 600mg/dL. Portanto, o achado de glicemias tdo elevadas sugere
deplecéo grave ou o uso de bebidas agucaradas (CASTRO, 1991; WHITE, 2000).

Em alguns poucos casos é possivel ocorrer CAD com glicemia normal ou
quase normal. Pacientes que se mantém bem hidratados e que, por motivo de nauseas
ou vOomitos, ficam sem ingerir alimentos por longo periodo, podem apresentar-se
com glicemias pouco elevadas. Alguns pacientes, ja em tratamento para DM, ao
perceberem seu estado de descompensagao metabdlica, aplicam insulina antes de
irem ao hospital. Este tratamento de emergéncia pode até diminuir a glicemia,
porém, quase sempre, a dose de insulina é insuficiente para reverter a cetogénese
(FLECKMAN, 1993).

Como todo paciente em CAD encontra-se em estado de deficiéncia absoluta
ou relativa de insulina, ela deve ser parte fundamental do tratamento. A administracao
de insulina tem o objetivo de interromper a lipdlise e a produgéo dos corpos cetbnicos e
diminuir a glicemia, ao bloquear as vias enzimaticas da neoglicogénese e estimular a
captacéo periférica e a oxidagao da glicose (ZANGEN e LEVITSKY, 1996).

A insulina utilizada no tratamento do paciente com CAD é a insulina regular
e a via de administracdo pode ser a intramuscular, em caso de boa perfusao
periférica, ou infusdo endovenosa continua. Tem sido relatado que a via endovenosa
continua é preferida devido ao fato de levar mais rapidamente a maxima ag¢ao da
insulina (GLASER e KUPPERMAN, 2004), de causar menos hipoglicemia (BUTKIEWICZ
et al., 1995) e de permitir maior estabilidade dos niveis séricos de insulina (DUNGER,
et al., 2004). A dose deve ser de 0,1U/kg/hora. Existem trabalhos mostrando bons
resultados com uso de analogo de insulina de agao rapida lispro (MANNA et al.,
2005) e aspart (UMPIERREZ et al., 2004), via subcutanea.

Alguns autores recomendam, inicialmente, s6 hidratar, atrasando o inicio

da administragao de insulina. A justificativa para tal conduta € que a hidratagdo, ao
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melhorar o ritmo de filtragdo glomerular e promover eliminagao renal de glicose, ja
teria efeito na diminuicdo da glicemia (YORDAM et al., 2005; VANELLI e CHIARELLI,
2003; BRADIN, 2005). Outros recomendam iniciar administragdo de insulina desde o
inicio do tratamento, argumentando que n&o se deve prolongar o tempo em que o
paciente fica em acidose (COLLET-SOLBERG, 2001; WOLFSDORF, GLASER e SPERLING,
2006; ZANCHET, FREY e SANDRINI, 2007).

A glicemia ndo deve diminuir abruptamente, pois a rapida redugédo da
osmolalidade plasmatica esta envolvida com o surgimento do EC (ROSENBLOOM e
SHATZ, 1994; KAUFMAN e HALVORSON, 1999). O ideal é que ela diminua 50 a
100mg/dL por hora (YORDAM et al., 2005).

Geralmente a hiperglicemia melhora antes da acidose. Por isso, realiza-se
monitorizagéo da glicemia a cada hora. Frequentemente é necessario adicionar glicose
ao plano de manutencédo, para, assim, permitir a continuidade da insulinizagao até
cessar a cetogénese e ocorrer a corregdo da acidose (SPERLILNG, 1990; FISKEN,
1999). O momento em que se inicia administracdo de glicose ao paciente que esta
sendo insulinizado varia segundo os autores, sendo sugerido desde o inicio do
tratamento (ZANCHET, FREY e SANDRINI, 2007) ou quando a glicemia atinge valores
em torno de 250 a 300mg/dL (DUNGER et al., 2004; VANELLI e CHIARELLI, 2003;
BRADIN, 2005).

A infusdo de insulina deve ser mantida até que se interrompa efetivamente
a cetogénese. Wallace e Matthews (2004) mostraram vantagens ao se monitorizar a
evolucdo do tratamento de pacientes com CAD com medida da cetonemia capilar.
O dispositivo mede BOHB em tiras reagentes e permite titular, de maneira mais
precisa, a necessidade de manter infusdo de insulina, mesmo quando a glicemia ja

esta normalizada.



16

2.2.5 A Hidratagdo e o Risco de Edema Cerebral

A estimativa do grau de deplegao num paciente com CAD também tem sido
motivo de muita controvérsia. Até o final dos anos 90, e ainda atualmente, a maioria
dos protocolos estabeleciam-na como sendo equivalente a 10% do peso, em litros
(SPERLING, 1990; ROSENBLOOM e SHATZ, 1994; SETIAN et al., 2003). Assim, o
paciente era hidratado com este volume de liquido em 24 a 36 horas, além de
receber na primeira hora o volume usado para expansao inicial, equivalente a 10 a
20mL/kg. Era sugerido que durante a expanséo inicial se infundisse solugdo salina
isotdnica e, posteriormente, se mudasse para solugao salina hipoténica a 0,45%,
que contém 75mEq/L de sodio (KECSKES, 1993; SPERLING, 2002b; WHITE, 2000).
O uso desta solugao hipotdnica ajudaria a prevenir a acidose hiperclorémica, resultante
da oferta excessiva de cloreto de sédio (MATZ, 2000).

O EC era tido como uma complicagdo grave e imprevisivel até que, em
1988, Duck e Wyatt publicaram uma revisdo de 42 casos de pacientes com EC
relacionado a CAD. Neste relato, 38 dos 42 pacientes com EC receberam um volume
de hidratagdo superior a 4 litros por m? nas primeiras 24 horas. Este estudo gerou
grande preocupacgao em torno da questao da hidratagcdo como possivel causa de EC.
Os protocolos de tratamento de CAD que recomendavam expansao inicial com 10 a
20mL/kg de solugao salina mais a hidratagdo calculada em 10% do peso e o volume
de manutengéo, totalizavam um volume a ser infundido que equivalia aproximadamente
a 4 a 5L/m*/dia.

Trés outras constatagcdes importantes colaboraram para a preocupacgao de
que o EC fosse realmente relacionado ao tratamento, particularmente a hidratagao:
a) a manifestagao frequente do EC entre 2 a 18 horas do inicio do tratamento, muitas
vezes quando o paciente comega a mostrar sinais de melhora clinica e quando ja
recebeu a maior parte do volume de liquidos a ser infundido (SPERLING, 1990;
CARLOTTI, BOHN e HALPERIN, 2003; INWARD e CHAMBERS, 2002); b) o achado

frequente de hiponatremia no momento das manifestagées neurolégicas do EC,
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podendo sugerir que houve oferta excessiva de agua durante a hidratagcdo (HARRIS,

FIORDALISI e FINBERG, 1988); c) os resultados de dois estudos experimentais que

compararam o uso de solucdo hipotdnica e solugdo isotdnica para reidratacdo no

tratamento da CAD. No estudo de Harris, Fiordalisi € Yu (1996), realizado em coelhos, a

utilizagcado de solug&o hipotdnica acarretou maior aumento da pressao intracraniana;

e no estudo de Silver et al. (1997), realizado em ratos, esta solugdo causou maior

acumulo de agua no SNC.

2.2.5.1 Teorias sobre as causas do Edema Cerebral

Algumas teorias tentam explicar a fisiopatologia do EC:

a)

Teoria citotoxica: durante a CAD, a hiperglicemia e a desidratagao
determinam um estado de hiperosmolalidade sérica, por isso as células
tendem a perder agua para o espacgo intravascular. Na tentativa de
conservar agua, as células no SNC acumulam moléculas osmoticamente
ativas, como taurina, glutamina e mioinositol, anteriormente denominados
osmois idiogénicos, para equilibrar a hiperosmolalidade extracelular
(KECSKES, 1993). Durante o tratamento, a hidratagdo e diminuigdo da
glicemia levam a diminuicdo abrupta da osmolalidade plasmatica.
Entretanto, as células do SNC demoram em dissipar suas moléculas
osmoprotetoras e, com isso, cria-se um gradiente osmotico, onde o
SNC permanece transitoriamente hiperosmolar em relagdo ao plasma.
Isto causaria um movimento de agua para dentro das células, com
conse-quente edema celular (McALOON, CARSON e CREAN, 1990;
HAMMOND, 1992; EDGE, 2000).

Teoria do edema vasogénico: a gravidade da acidose causa lesédo do
endotélio capilar no SNC com alteragcao da BHE. Durante a hidratacgao,
o aumento da pressdo hidrostatica capilar promoveria o extrava-

samento de liquido e o edema (CARLOTTI, BOHN e HALPERIN, 2003).
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c) Teoria da bomba de sddio/hidrogénio (Na'/H*): esta é uma bomba
localizada na membrana celular, muito sensivel a mudangas do pH do
citosol e que regula o volume celular. Antes do tratamento, tanto o
meio intra como o extracelular estdo aciddticos. Quando se inicia a
insulinizagdo, e a acidose comega a diminuir, o citosol mantém acidose
maior do que o meio extracelular. Este gradiente ativaria a bomba de
Na*/H e o H" do intracelular seria trocado pelo sodio, que entdo entraria
na ceélula. A entrada de sodio na célula favoreceria influxo de agua,
levando ao edema (EDGE, 2000, WHITE, 2000). Além disso, a insulina
parece ter um efeito direto na ativagado desta bomba (CARLOTTI, BOHN
e HALPERIN, 2003).

d) Teoria do aumento da vasopressina: os niveis de vasopressina estdo
significativamente elevados na CAD. Isto se deve a deplecdo severa
causada pela diurese osmoética. Com a insulinizagdo e diminuicdo da
glicemia, a diurese osmoética diminui. A hidratacdo, associada a
permanéncia de niveis elevados de vasopressina, poderia causar
intoxicagdo por agua e edema. Esta teoria é reforgada pelos baixos
niveis de sodio plasmatico encontrados no momento da manifestagéo
neurolégica do EC (DUCK e WYATT, 1988; MAHONEY, VLEEK e DelAGUILA,
1999). Existe, porém, a possibilidade de que os baixos niveis de sédio
sejam consequéncia do dano neurolégico decorrente do EC, refletindo
secregao inapropriada de horménio anti-diurético ou sindrome cerebral

de perda de sal (GLASER, 2001; MUIR, 2000; ROSENBLOOM, 2005).

Iniciou-se, assim, uma era de questionamentos sobre a melhor maneira de
hidratar uma crianga em CAD, sem coloca-la em risco para desenvolver EC (HARRIS,
FIORDALISI e FINBERG, 1988; ROBERTS, 1995; RUTLEDGE e COUCH, 2000). Kaufman
e Halvorson (1999) enfatizam que os pacientes apresentam diferentes graus de

gravidade de deplegédo e que a hidratacdo deve ser adequada para cada caso. De
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uma maneira mais extrema, Inward e Chambers (2002) citam que, como o rim
normal & capaz de concentrar a urina até quatro vezes, so o fluido de manutencgéo ja
seria suficiente para prover tanto o volume necessario para reposi¢cao de perdas
quanto o volume para correcao da deplecéo.

Harris e Fiordalisi (2002) lembram que o problema da hidratagdo na CAD
nao é definir o volume a ser dado, mas sim, qual o real grau de deplegdo. Segundo
elas, CAD grave nao implica obrigatoriamente em deplecdo grave. Um paciente com
acidose grave apresenta pele moteada, fria e taquipnéia, que resseca a mucosa oral,
dando a impressao de deplecado grave. Porém, se sempre a calcularmos baseada
em 10% do peso corporal, invariavelmente estaremos super-hidratando os pacientes
com deplecao leve a moderada.

Entretanto, relatos de casos de EC mostraram resultados conflitantes quanto a
associacao entre a hidratagao e o surgimento do EC (ROSENBLOOM, 1990, MAHONEY,
VLEEK, DelAGUILA, 1999). Além disso, existem pacientes que ja internam com sinais
neurologicos sugestivos de EC, antes de receberem hidratacdo (ROBERTS, SLOVER
e CHASE, 2001 CARLOTTI, BOHN e HALPERIN, 2003; LAWRENCE et al., 2005; EDGE
et al., 2001). E mais, alguns pacientes vao a obito por EC antes mesmo de chegarem
ao hospital e receberem qualquer tratamento (GLASGOW, 1991; EDGE, ADAMS e
DUNGER, 1999). Estes dados colocam em duvida que a hidratagdo seja a unica
causa do EC.

Edge (2000), ap6s uma ampla revisdo de possiveis mecanismos bioquimicos
e enddcrinos que explicassem o surgimento do EC, concluiu que analises retros-
pectivas ndo permitem que se chegue a conclusdes definitivas. Segundo ela, o EC &
uma complicagao rara e, para que se obtenha um numero de casos satisfatério para
analise dos fatores de risco, é necessario que se facam estudos multicéntricos. Desta
forma, surgem dificuldades como: pacientes que s&o tratados em hospitais diferentes
que adotam protocolos diferentes; nem todos os dados do internamento estao disponiveis
para analise; e, 0 mais importante, neste tipo de analise ndo existe grupo controle de

pacientes com e sem EC que tenham sido tratados de maneira semelhante.
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A literatura permanece inconclusiva nesta questdo. O reflexo desta incerteza
pode ser visto na publicagdo de Dunger et al., em 2004, sobre o consenso para
tratamento de CAD em criangas e adolescentes, realizado em 2003, e que reuniu a
European Society for Paediatric Endocrinology, a Lawson Wilkins Pediatric Endocrine
Society e a International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes. Neste consenso

nao se estabelece de maneira precisa como quantificar a deplecéo na CAD.

2.2.5.2 Fatores de risco para Edema Cerebral

A publicagéo de trés grandes estudos populacionais, com numero expressivo
de pacientes com EC, permitiu chegar a um consenso na identificagdo dos fatores de
risco para o surgimento do EC. Tipicamente, os pacientes com maior risco para esta
complicagdo sdo aqueles admitidos com acidose mais grave e uréia mais elevada
(GLASER et al., 2001; LAWRENCE et al., 2005; HATUN, CIZMECIOGLU e TOPRAK,
2005) e sem diagnostico prévio de DM (EDGE et al., 2001). Todos estes fatores
sugerem que o EC ndo é uma situagado iatrogénica, mas sim relacionada ao longo
tempo de permanéncia em acidose (DUNGER e EDGE, 2001).

Por precaugao, atualmente recomenda-se que a hidratagao seja calculada,
nao com base na porcentagem do peso corporal, mas sim no equivalente a 1,5 a 2
vezes o volume utilizado para manutencédo (FELNER e WHITE, 2001; DUNGER et al.,
2004). Recomenda-se, também, que ela seja feita em 48 horas, e que o tipo de
solugdo a ser infundida para corrigir a deplecdo seja soluga isotbnica ou Ringer
lactato, e que o plano de manutengédo tenha uma osmolalidade maior ou igual a
0,45% (WOLFSDORF, GLASER e SPERLING, 2006). Sugere-se que a expansao inicial
seja restrita aos casos onde ha instabilidade hemodinémica, e que este volume, a
ser infundido na primeira hora, seja descontado do volume calculado para hidratagéo
(WOLFSDORF, GLASER e SPERLING, 2006). Além disso, orienta-se que nao se reponham
as perdas por diurese excessiva (DUNGER et al., 2004) embora autores como

Umpierrez e Kitabchi (2003) ainda recomendem tal medida.
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Nos anos 80, a realizagdo de tomografia computadorizada em pacientes
em tratamento para CAD, permitiu observar alteragcdes caracteristicas de EC, mesmo
naqueles que ndo chegaram a desenvolver manifestagéo clinica tipica (KRANE et al.,
1985). Posteriormente, outros autores nado verificaram tais alteragbes (SMEDMAN
et al.,1997).

Com a evolugéo tecnoldgica dos exames de imagem, recentemente, autores
como Figueroa et al. (2005) e Glaser et al. (2004), puderam demonstrar mais claramente
que aproximadamente metade das criancas em tratamento para CAD apresentam
imagem compativel com EC no exame de ressonancia magnética. Foi observado
qgue, nos pacientes com sinais radiologicos de EC, a acidose € mais grave, haja vista
a pCO, mais baixa.

Além disso, demonstrou-se que os pacientes que apresentam exame de
imagem compativel com EC apresentam, com maior frequéncia, manifestagbes
neurologicas sutis, que podem nao ser valorizadas clinicamente, como letargia e
desorientagéo. Este quadro clinico foi denominado edema cerebral subclinico (GLASER
et al., 2006).

Sugere-se que a verdadeira incidéncia do EC parece ser 20 a 50 vezes
maior do que se supunha pelos estudos retrospectivos, ocorrendo em um espectro
de apresentagao clinica que pode variar desde completamente assintomatico até
manifestagdes neuroldgicas graves de hipertensdo intracraniana (HIC) (SPERLING,

2006; WOLFSDORF, GLASER e SPERLING, 2006).

2.2.6 Abordagem da Crianga em Cetoacidose Diabética com Risco de Edema Cerebral

Como a fisiopatologia desta complicagdo ainda n&o esta totalmente definida,
existem somente duas maneiras de evita-la. A primeira é evitar a CAD; a segunda é
conhecer os fatores de risco para o EC e estar atento aos primeiros sinais clinicos

neurologicos.
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Toda crianga com CAD grave (pH < 7,1 ou HCO3; < 5mEq/L), menor de
cinco anos de idade e que na admissao ja tenham alteragcdo do nivel de consciéncia,
sinais de choque e uréia elevada, deve ser internada em uma unidade que disponha
de equipe de enfermagem treinada; onde exista uma rotina, por escrito, do manejo
de CAD; que tenham acesso facil a um laboratério para realizacao rapida e frequente
de analises bioquimicas e acesso a equipe meédica com experiéncia em CAD para
orientagao das condutas (WOLFSDORF, GLASER e SPERLING 2006).

O que permite maior chance de sobrevida ao paciente com EC é o diagnostico
precoce e a instituicdo rapida e eficaz das medidas terapéuticas apropriadas (STEPHEN,
2001; ROBERT, SLOVER e CHASE, 2001; STRACHAN et al., 2003; CURTIS, BOHN e
DANEMAN, 2001; EDGE et al., 2001).

2.2.7 Andlise da pCO, da Gasometria Arterial como Auxiliar na Detecgdo do

Edema Cerebral

Edema cerebral subclinico ocorre com uma elevada incidéncia em criangas
e adolescentes com CAD (KRANE et al.,, 1985). Estes pacientes podem n&o
apresentar manifestagbes neuroldgicas tipicas de HIC, porém, identifica-se com
maior frequéncia queixa de cefaléia, hipertensdo arterial, fotofobia e alteragbes sutis
do nivel de consciéncia, como sonoléncia (VANELLI e CHIARELLI, 2003; GLASER
et al., 20006).

Edema Cerebral pode ocorrer antes do inicio de qualquer tipo de tratamento
como hidratagdo ou insulinizagdo (LAWRENCE et al., 2005; EDGE et al., 2001; EDGE,
ADAMS e DUNGER, 1999) e a presenca de baixo nivel de pCO,, na gasometria da
admissado, tem sido descrita como importante fator de risco (MAHONEY, VLEEK e
DelAGUILA, 1999; GLASER et al., 2001). A importéncia da pCO, foi reforcada apds a
demonstracdo de que, nos pacientes com CAD, que apresentam estreitamento dos
ventriculos laterais, sugestivo de EC, a gaso-metria evidencia menor pH, HCO;3 e

pCO, sugerindo associagdo com acidose mais intensa. Porém, na analise multivariada,
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somente os baixos valores de pCO, mantiveram associagdo significativa com o
estreitamento ventricular (GLASER et al., 2006).

Sabe-se que a HIC, quando acomete as estruturas do diencéfalo e mesenceé-
falo, causa hiperventilagdo neurogénica central (SZILAGYI, 2005; BERGMAN e PAINTER,
2004). A hipétese a ser verificada é que a forte associagao entre a hipocapnia e EC
exista pelo fato de que os pacientes com esta complicacdo apresentem taquipnéia, néo
somente devido a acidose metabdlica, mas também por consequéncia da HIC. Isto
levaria a uma diminuicdo da pCO, mais acentuada do que a esperada para o nivel de
acidose. Esta hiperventilacdo, doravante denominada hiperventilacdo excessiva (HE),
tenderia a causar alcalose respiratoria.

Albert, Dell e Winters (1967) demonstraram que, na acidose metabdlica,
para um dado grau de redugédo no HCO3™ é possivel prever o grau de compensagao
respiratdria esperada. Baseados na estreita associagao que existe entre pCO; e a
concentragdo do HCO3s da gasometria arterial, os autores deduziram a formula que
mostra o valor da pCO; esperada na gasometria arterial para a gravidade da acidose
(erro padrao 1,11 e coeficiente de associagao 0,97). Esta férmula é util para detectar

a presenca de alcalose respiratéria associada a CAD (ELISAF et al., 1996):

pCO, esperada = 1,5 vezes o valor do HCO3 da gasometria arterial + 8 + 2 mmHg

Esta formula confirma a ocorréncia de alcalose respiratéria associada a
CAD quando a diferencga entre a pCO, esperada para o valor do HCO3 e a pCO; da

gasometria arterial € maior do que 2mmHg (ELISAF et al., 1996).
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3 POPULAGAO E METODOS

Foi realizada analise retrospectiva de 174 prontuarios de pacientes
internados com diagnostico de CAD. Estes prontuarios foram obtidos através da
pesquisa de todos os registros de pacientes internados por CAD no Departamento de
Pediatria do Hospital de Clinicas - Universidade Federal do Parana (DPHC) no
periodo de outubro de 1983 até julho de 2005.

Este estudo foi observacional tipo retrospectivo. Como o tratamento de
todos dos pacientes internados no DPHC foi conduzido de acordo com um mesmo
protocolo, a Rotina de Tratamento de Cetoacidose Diabética (RTCAD), esta analise
também permitiu uma avaliacdo da eficacia deste protocolo de tratamento.

Os critérios de exclusao foram: idade superior a 18 anos, tratamento instituido
diferente do preconizado pela RTCAD e ocorréncia de falta de dados no prontuario
que pudessem prejudicar a analise do caso.

Obteve-se 204 registros de pacientes por meio de dados provenientes da
Assessoria de Informatica deste hospital e de dados provenientes dos livros de registro
de internamentos e de alta da UTI Pediatrica (UTIP) e do Risco Intermediario (RI) do
DPHC. Seis prontuarios ndo foram encontrados pelo arquivo do hospital, portanto
foram revisados os prontuarios de 198 pacientes.

Destes 198, 24 foram excluidos da analise por conter dados insuficientes
ou tratamento diferente da rotina preconizada pelo servigo.

Os 174 pacientes incluidos na analise totalizaram 327 internamentos uma
vez que 51 pacientes tiveram mais de 1 internamento. Oitenta e um pacientes eram
do sexo masculino e 93 do sexo feminino.

O projeto deste estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do

Hospital de Clinicas — Universidade Federal do Parana.
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3.1 COLETA DE DADOS DOS PRONTUARIOS MEDICOS

3.1.1 Dados de Admissao

Na anamnese, os dados coletados foram: idade, tempo de diagnostico de
diabetes, tempo de sintomas como: polidria, polidipsia, vémitos, sonoléncia e queixas
que sugerissem taquipnéia como, "falta de ar", "cansago", "ofegante", "respiragao
acelerada ou cansada", queixas sugestivas de co-morbidades associadas a CAD, dados
referentes a tratamento iniciado antes da admiss&o, histéria de internamentos
prévios por CAD e dados sugestivos de tratamento irregular do diabetes em pacientes ja
com diagnostico prévio, provenientes ndo s6 do internamento em questdo, mas
também do prontuario de seguimento do Ambulatério de Diabetes da Unidade de
Endocrinologia Pediatrica (UEP) do DPHC. Foram considerados indicios de tratamento
irregular o achado de: relato de anotagdes irregulares ou ndo verdadeiras no caderno
de controle diario de glicosuria ou glicemia capilar, abandono do Ambulatério de
Diabetes (mais de 1 ano sem consulta), relato de omissées de dose de insulina, de
problemas familiares, descricdo de tratamento irregular no prontuario do Ambulatério
e perda de peso recente.

Os seguintes dados do exame fisico foram coletados: grau de deplegéo,
sinais clinicos sugestivos de co-morbidade associada, choque hipovolémico, presséo
arterial (PA), frequéncia cardiaca e respiratéria, temperatura e nivel de consciéncia.

A determinagédo do grau de deplegéo foi definida pelo diagndstico registrado

no prontuario ou pela descrigdo dos sinais clinicos do exame fisico (quadro 1).

QUADRO 1 - SINAIS CLINICOS E GRAU DE DEPLECAO

GRAU DEPLECAO SINAIS CLINICOS
Leve Auséncia de sinais clinicos evidentes de desidratagéo
Moderada Sinais minimos de desidratacado: saliva espessa, sede referida

G Sinais evidentes de desidratagéo: boca seca, olhos encovados, choro sem
rave . T
lagrimas, diminuicao do turgor de pele

Choque Hipotensao, ma perfusao periférica

NOTA: Critérios para classificagdo do estado de hidratagdo recomendados pela OMS (Adaptado)
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Como o uso da Escala de Coma de Glasgow para avaliagdo dos pacientes
com CAD néo era realizada de rotina, o nivel de consciéncia foi classificado em normal,
sonoléncia, coma, irritabilidade (isolada ao associado a sonoléncia), conforme
descrigao registrada no prontuario ou pela enfermagem ao admitir o paciente na
unidade UTI/MR.

A PA foi classificada em elevada ou ndo de acordo com a tabela de valores
de PA em criancas e adolescentes, extraida do Ill Consenso Brasileiro Hipertensao
(Anexo) e comparada a tabela de PA média (PAM) para a idade (PANICO e BRITTO,
1998) para classificagdo em hipotensédo ou ndo. O calculo da PAM foi realizado pela
média entre PA sistdlica e duas vezes a PA diastdlica.

A temperatura foi classificada em normal, hipotermia (< 36,0°C) ou hipertermia
(> 37,5°C).

Foram obtidos os resultados dos seguintes dados laboratoriais da admissao:
sodio, potassio, glicemia, fésforo, uréia, hemograma, hemocultura, gasometria
arterial pH, pCO,, HCO3 e base excess (BE). Quando a gasometria foi realizada em
sangue venoso, somente a pCO, ndo foi avaliada (BRANDENBURG e DIRE, 1998;
KIRUBAKARAN, GNANANAYAGAM e SUNDARAVALLI, 2003).

A osmolalidade sérica foi calculada segundo a férmula:
(Na* sérico x 2) + (glicemia/18) + (uréia/6) em mOsm/kg
e os valores de sédio corrigido para hiperglicemia foram calculados segundo a férmula:
Na" corrigido = Na* dosado — 1,6 x (glicemia — 100/ 100) em mEq/LL (CASTRO, 1991).

CAD foi definida laboratorialmente por gasometria com pH < 7,30 e HCO3’
< 15mEq/L, presenca de cetonuria e, nos casos sem diagndstico nem tratamento
prévio de diabetes, glicemia > 200mg/dL. Nos casos de pacientes com diagndstico
prévio de diabetes ou, de pacientes transferidos de outro hospital, ou ainda, que

receberam tratamento antes da admissao, a hiperglicemia nao foi critério diagnéstico
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para CAD, uma vez que, ter recebido dose de insulina antes da internagéo poderia
causar uma diminuicdo da glicemia para valores inferiores a 200mg/dL, mesmo em
vigéncia de CAD.

Os pacientes cujo pH da gasometria foi inferior a 7,10 ou o HCO;5 foi

inferior a 5mEQq/L, foram classificados como CAD grave.

3.1.2 Dados Evolutivos

Os dados evolutivos foram avaliados segundo a RTCAD do DPHC (RTCAD -
Apéndice 2).

3.1.2.1 Segunda avaliagéo realizada na 6. hora

Neste momento foi observado exame fisico especificando o grau de deplegéo
e nivel de consciéncia e a avaliagao da diurese excessiva, definida por volume urinario
> 2.5mL/kcal/hora. Foram coletados, ainda, os resultados dos exames laboratoriais

referentes a gasometria, sédio, potassio, glicemia, fosforo e uréia.

3.1.2.2 Terceira avaliagao, realizada preferencialmente na 24.% hora

Foram coletados os mesmos dados do exame fisico da segunda avaliagao
€ 0S mesmos exames laboratoriais da admissao, exceto a hemocultura. Em alguns
casos a 3.7 avaliagao foi realizada algumas horas antes, para maior comodidade do
paciente que, em ambiente de UTI, é rotineiramente submetido a coleta de exames
pela manha. Com isto, a 3.% avaliagéo foi realizada entre 18 e 24 horas de evolucéo,

com média de 19,8 horas.
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3.1.3 Dados Relativos ao Tratamento

O tratamento dos pacientes foi realizado segundo a RTCAD. Os dados

coletados foram:

Administracdo solugédo salina isotbnica a 0,9% (SSI) para expanséo

rapida do espaco intravascular (ERIV);

- Volume de liquido calculado para hidratagdo em 6 horas (plano de
deplegao); volume e tempo de hidratagéo além da 6. hora;

- Uso de BIC;

- Variagbes das concentragbes de glicose e potassio no plano para
necessidades basicas de agua e eletrolitos (PNB);

- Uso de dose de "ataque" de insulina regular;

- Quantidade total de insulina regular até a 6.2 hora e até a corregédo

da CAD;

Reposigcao da diurese excessiva.

A medida direta da osmolalidade pelo aparelho Micro-osmémetro (Advanced®),
que utiliza o método do ponto de congelamento, mostrou que a osmolalidade do PNB
com oferta de glicose a 5% é de 377mOsm/kg, com glicose a 7,5% ¢é de

488mOsm/kg e com glicose a 10% € de 601mOsm/kg.

3.1.4 Dados Relativos as Complicacdes

Os pacientes foram avaliados quanto a presenga ou ndo das seguintes
caracteristicas:

- Acidose persistente, definida por pH < 7,30 ou HCO3 < 15mEq/L na

gasometria da 6.% hora;

- Hipopotassemia, definida por potassio sérico < 3,5 mEqg/dL;

- Hipoglicemia, definida por glicemia inferior a 60 mg/dl;

- Edema Cerebral (EC)

- Edema Cerebral subclinico (ECSC)
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A definicdo de Edema Cerebral (EC) sofreu modificagdo durante o periodo
de observagao dos casos. Até o caso 5, ocorrido em fevereiro de 2005 (Apéndice 4)
EC era definido por ocorrénica de manifestagdo neuroldgica grave, tipica de herniagéo
cerebral como: alteragdo do padrao respiratorio tipo irregularidade ou parada respiratoria,
bradicardia e estado comatoso com alteracéo pupilar e/ou postura de decerebracéo.
A partir do caso 6, ocorrido em margo de 2005, pacientes que apresentassem mani-
festagbes neuroldgicas sugestivas de hipertensao intra-craniana, ainda que sutis, como,
alteracao do nivel de consciéncia do tipo confusdo mental, sonoléncia anormal alternada
com agitagao ou irritabilidade ou ainda, presenca de alteragdo pupilar isolada, ja
tinham o diagndstico estabelecido de EC e recebiam medidas terapéuticas apropriadas
para esta situacao.

Edema Cerebral Subclinico (ECSC) foi definido durante a revisdo dos
prontuarios, como casos de pacientes que nao tiveram o diagndstico de EC estabe-
lecido, mas que apresentaram dois ou mais sinais clinicos sugestivos de hipertensao
intracraniana como: elevagao da pressao arterial, sonoléncia profunda ou peristente
apos a correcao da acidose e dos disturbios metabdlicos, diminuicdo subita da frequéncia
cardiaca, vObmitos ndo associados a acidose ou disturbio metabdlico, cefaléia e
irritabilidade, gritos ou choro sugestivos de dor. Estes pacientes tiveram melhorara

espontanea sem terem recebido medidas terapéuticas especificas para HIC.

3.1.5 Dados Referentes a Melhora Clinica e Término do Tratamento

Foram obtidos dados relativos ao tempo para corrigir a CAD; tempo total de

hidratacao, tempo em reposi¢cao da diurese excessiva e tempo em PNB.
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3.2 AVALIAGAO DA ASSOCIAGAO DE ALCALOSE RESPIRATORIA ASSOCIADA
A CAD

A associagcdo de alcalose respiratéria com acidose metabdlica foi deter-
minada pela utilizagdo da formula de Albert, Dell e Winters (1967), que mostra o valor

da pCO; esperada para a gravidade da acidose, dada pelo valor do HCO3™ sérico.

pCO, esperada = 1,5 vezes o valor do HCO3; da gasometria arterial + 8 + 2 mmHg

Definiu-se por "Diferenca da pCO," o valor resultante da pCO, esperada
pela formula subtraida do valor da pCO, da gasometria arterial. Quando o resultado
variava entre — 2 a + 2mmHg, mostrava que a pCO, da gasometria estava adequada
para a acidose. Quando o resultado foi maior do que 2 mmHg, mostrava pCO, menor
do que a esperada para a gravidade da acidose e, portanto, associagao de alcalose

respiratdria a CAD.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os testes estatisticos aplicados foram selecionados de acordo com o tipo
da variavel (continua ou categorica) e seu carater independente. Para avaliar as possiveis
diferencas entre as variaveis continuas de distribuicdo simétrica, foram aplicados os
testes paramétricos t de Student e ANOVA para medidas repetidas, enquanto para as
variaveis de distribuicdo assimétrica foram aplicados os testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney e ANOVA de Kruskal-Wallis. Para estimar a correlagado entre variaveis
continuas foi calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson, considerando como
significativos os coeficientes superiores a 0,60. Para avaliar as possiveis diferengas entre
variaveis categoricas foram aplicados o teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado de
Pearson. O modelo de analise multivariada por regressao logistica foi aplicado para
estimar a contribuicdo das variaveis na determinacdo do edema cerebral. Para todos
os testes, um nivel minimo de significancia de 5% foi considerado, com um poder de

teste superior a 95%.



4 RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Foram avaliados 327 internamentos por CAD no DPHC da UFPR no periodo
de outubro de 1983 a julho de 2005, referentes a 174 pacientes, sendo 81 do sexo
masculino e 93 feminino.

A média da frequéncia de internamentos por periodos de cinco anos pode
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ser vista na tabela 1. Nao foram incluidos nesta tabela os internamentos anteriores a

1990 devido a maior frequéncia de casos excluidos por insuficiéncia de dados no

prontuario ou tratamento diferente do preconizado pela RTCAD neste periodo.

Em 93 internamentos (28,4%) a CAD foi manifestagdo inicial de DM e em

234 (71,6%), era descompensag¢ao metabolica em pacientes com diagndstico prévio

de DM.

TABELA 1 - MEDIA DA FREQUENCIA DE INTERNAMENTOS/ANO EM PERIODOS DE CINCO ANOS E
PROPORGAO DE CASOS NOVOS DE DIABETES

ANO

MEDIA DO NUMERO DE

MEDIA DE FREQUENCIA DE
CASOS NOVOS DE DIABETES

INTERNAMENTOS/ ANO
(%)
1990-1994 10,8 28,0
1995-1999 28,0 26,0
2000-2004 18,4 32,2

Nos ultimos 5 anos observou-se uma reducdo no numero de internamentos/
ano e um aumento da propor¢ao de internamentos de casos novos de diabetes.

O grafico 1 representa o numero total de internamentos/ano por CAD mos-

trando os casos novos e os casos com diagnostico prévio de diabetes.
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GRAFICO 1 - NUMERO DE INTERNAMENTOS/ANO POR CETOACIDOSE EM CASOS NOVOS
DE DIABETES E EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO PREVIO

45
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351
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Diagnéstico prévie [l Casos novos

A média de internamentos de casos novos de diabetes diminuiu de 7,4/ano
no periodo de 1995 a 1999 para 5,8/ano no periodo de 2000 a 2004.

A média de idade no grupo total foi de 10,3 + 3,9 anos, variando de 0,6 a
16,5 anos. Nos pacientes que internaram com CAD e que tinham diagndstico prévio
de DM a média de idade foi de 11,3 £+ 3,4 anos, e nos casos novos a média de idade
foi de 7,9 + 3,9 anos.

Na tabela 2 estdo relacionadas as causas da CAD nos pacientes com

diagndstico prévio de diabetes.

TABELA 2 - CAUSAS DE CETOACIDOSE DIABETICA EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO PREVIO

CAUSA NUMERO DE PACIENTES
Tratamento irregular 86 (37,0%)
Infecgéo associada a tratamento irregular 54 (23,0%)
Sem etiologia descrita no prontuario 45 (19,0%)
Omissao de dose de insulina 41 (17,6%)
Infecgéo ou estresse agudo sem indicios de tratamento irregular 8 (3,4%)

A omissao de dose de insulina e o tratamento irregular, isolado ou associado
a infecgao, foram as causas mais freqlentes de CAD. Em apenas 3,4% dos casos a

infeccao foi etiologia isolada da descompensacéo.
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Trinta e dois (18,4%) pacientes apresentaram internamentos por CAD de
repeticdo, os quais totalizaram 137 internamentos ou 41,9% da amostra. Neste
grupo a meédia de idade era de 12,0 + 2,6 anos, sendo 69,2% do sexo feminino.

Dos 137 internamentos por CAD de repeticdo, 129 eram de pacientes
acompanhados no Ambulatério de Diabetes da UEP do DPHC, dos quais 86,0%

tinham relato de tratamento irregular.

4.2 EXAMES LABORATORIAIS

Na tabela 3 estdo representadas as médias dos exames laboratoriais (na
admissdo, 6. hora e na terceira avaliagdo, realizada entre 18 e 24 horas) e a

porcentagem dos exames alterados (na 6.2 hora e na terceira avaliag&o).

TABELA 3 - EXAMES LABORATORIAIS DA ADMISSAO, 6.7 HORA E 24.* HORA

EXAME LABORATORIAL ADMISSAO 6. HORA % ALTERADOS 247 HORA % ALTERADOS
NA 6.2 HORA NA 24.2 HORA
Glicemia (mg/dL) 472,1+194,8 2256+ 108,0 3 (< 60) 242,1+113,8 2 (< 60)
pH 7,12+0,10 7,34 + 0,08 22 (<7,30) 7,37 +0,19 7 (<7,30)
HCO; (MEg/L) 5,6 + 3,0 14,4 +47 51(< 15) 17,7 £4,3 23 (< 15)
BE (mEq/L) 22+45 9,8 £6,0 83 (< -5) 6,1+4,6 57 (< -5)
pCO, (mmHg) 16,0 £ 6,0 - - . i
Uréia (mg/dL) 42,3+19,9 29,3+13,1 38 (> 30) 23,1+10,8 21 (> 30)
Sodio (mEg/L) 136,1 6,3 138,1+6,2 8 (> 145) 137,1+6,4 6 (> 145)
29 (< 135) 32 (< 135)
Sadio corrigido (MEg/L) 142,0+7,3 140,1 + 6,4 2 (> 145) 138,8 + 10,6 9 (> 145)
28 (< 135) 15 (< 135)
Potassio (MEg/L) 46+0,7 38+0,7 28 (< 3,5) 3,6+0,6 36 (< 3,5)
4 (<25) 4 (<2,5)
Fosforo (mg/dL) 46+1,6 34+3 17 (< 2) 2,9+1,0 9(<2)
Osmolalidade (mOsm/kg) 305,5+19 293,3+ 14,6 20 (> 300) 290,2 + 26,8 14 (> 300)

Os dados apresentados nesta tabela serdo detalhados na sequéncia.



4.2.1

A distribuicdo das glicemias observadas na admissao pode ser vista na

tabela 4.

Em 8,4% dos pacientes a glicemia estava em niveis inferiores aos consi-
derados critérios para CAD; a maioria apresentava valores entre 400 e 800mg/dL.

O grafico 2 ilustra a variacdo das médias dos valores da glicemia nas primeiras

Glicemia

TABELA 4 - VALORES DE GLICEMIA NA ADMISSAO

GLICEMIA (mg/dL)

NUMERO DE CASOS

%

N=322
<250 27 8,4
250 - 400 86 26,7
400 - 800 194 60,2
>800 15 4,6

24 horas do internamento.

GRAFICO 2 - VARIACAO DOS NIVEIS SERICOS DA GLICEMIA NA ADMISSAO E EVOLUGAO
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Anova - Admisséo e 6 horas: p < 0,001; 6 horas e 18 a 24 horas: p = 0,85
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Observa-se diminuigédo significativa da glicemia na 6.% hora de evolugdo
(p < 0,001) permanecendo estavel a partir dai, sem diferenga significativa entre a
medida da 6.2 hora e da 3.7 avaliagdo realizada entre 18 e 24 horas. Hipoglicemia foi
identificada em 26 casos (7,9%), sendo que em 8 casos ela ocorreu nas primeiras

6 horas do tratamento.

422 Gasometria

Os gréficos 3, 4 e 5 ilustram as variagées das médias dos valores do pH,

do HCOg3™ e do BE nas primeiras 24 horas do internamento.

GRAFICO 3 - VARIAGAO DOS NiVEIS SERICOS DO pH NA ADMISSAO E EVOLUGAO
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GRAFICO 4 - VARIAGAO DOS NIVEIS SERICOS DO HCO; NA ADMISSAO E EVOLUGAO
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GRAFICO 5 - VARIAGAO DOS NiVEIS SERICOS DO BE NA ADMISSAO E EVOLUGAO
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Ocorreu elevacgao significativa tanto do pH quanto do HCO3™ e do BE entre a
admissdo e a avaliagdo da 6.2 hora (p < 0,001) e elevagdo posterior, também
significativa, até a 3.7 avaliagdo (p < 0,01).

CAD grave, definida por pH menor do que 7,10, foi observada em 33,9% dos
pacientes. Quando definida pelo valor de HCO3 inferior a 5SmEq/L, esta proporcéo
foi ainda maior, 42,5% dos casos. Utilizando-se como critério o BE abaixo de

—18mEq/L, esta proporcéao seria 74,3%.

4.2.3 Ureia

A determinacgao dos valores séricos da uréia foi realizada em 275 pacientes
na admissao. Nao se evidenciou correlagao entre os valores da uréia e os valores do
pH (r = 0,02, p > 0,05) nem do HCOs (r = 0,06, p > 0,05). O grafico 6 ilustra a

variagao dos valores da uréia nas primeiras 24 horas do internamento.

GRAFICO 6 - VARIAGAO DOS NiVEIS SERICOS DA UREIA NA ADMISSAO E EVOLUGAO
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Os valores de uréia diminuiram significativamente até a 6.7 hora (p < 0,001)

com posterior declinio, também significativo, entre a 2.2 e a 3.2 avaliagdo (p < 0,01).



4.2.4 Sodio
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Os valores de sodio e de sédio corrigidos na admisséo, obtidos em 323

casos, estao apresentados na tabela 5.

TABELA 5 - VALORES DE SODIO E SODIO CORRIGIDO NA ADMISSAO (mEg/L)

SODIO SODIO CORRIGIDO
>145 19 (5,8%) 92 (28,1%)
135-145 179 (54,7%) 185 (56,6%)
<135 129 (39,4%) 50 (15,3%)

Na avaliagdo dos valores do sédio na admisséo foi observado hiponatremia

em 39,4% dos pacientes. Porém, quando considerado o valor de sddio corrigido, a

proporcdo de pacientes com hiponatremia diminuiu para 15,3% e a proporg¢ao de

pacientes com hipernatremia aumentou de 5,8 para 28,1%.

No grafico 7 observa-se a variagdo dos valores de sédio nas primeiras

24 horas do internamento.

GRAFICO 7 - VARIAGAO DOS NiVEIS SERICOS DE SODIO NA ADMISSAO E EVOLUGAO

Variagao dos niveis séricos de sédio na admisséo e evolugéo
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Embora discretas, as variagdes dos valores do sodio até a 6.7 hora e entre

a 6.? hora e 18 a 24 horas foram significativas (p < 0,01).

425 Potassio

Foram obtidos os valores do potassio na admissao em 322 casos. Dezoito

pacientes (5,6%) internaram com hipopotassemia (K* < 3,5mEq/L) e 38 (11,8%) com

hiperpotassemia (K" > 5,5mEq/L).

O grafico 8 ilustra a variagao dos valores de potassio durante as primeiras

24 horas do internamento.

GRAFICO 8 - VARIAGAO DOS NiVEIS DE POTASSIO NA ADMISSAO E EVOLUGAO

Variagdo dos niveis de potassio sérico na admisséo e evolugio
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Observou-se diminuigdo significativa dos valores do potassio na 6.2 hora

de evolugéo (p < 0,01) e posterior declinio, também significativo até a 3.% avaliagédo

(p < 0,01).

Durante o internamento ocorreu hipopotassemia em 140 (42,8%) casos,

sendo observado com maior frequéncia na 3.% avaliagdo. N&o se evidenciou, nos
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prontuarios médicos, descricdo de sinais clinicos ou sintomas que pudessem ser
atribuidos a este disturbio metabdlico.

Os pacientes que desenvolveram hipopotassemia tinham acidose metabdlica
mais grave na admisséo (pH = 7,09 + 0,11 versus 7,15 + 0,08, p < 0,05 e HCOg3 =
4,66 + 2,76 versus 6,43 £ 2,97, p < 0,05). Nos pacientes com hipopotassemia nao foi
observada diferencga significativa no valor do potassio da admissédo (4,35 + 0,81
versus 4,8 +£ 0,68mEq/L p > 0,05) nem na quantidade de potassio adicionada ao PNB
(4,6 £ 1,84 versus 4,05 + 1,90mEq/kcal/dia, p > 0,05). Também nao foi observada
diferenga no volume de diurese registrado nas 6 primeiras horas (mediana 48,8,
variando de 0 a 294 naqueles com hipopotassemia versus 42,8, variando de 0 a

157mL/kcal/6 horas, naqueles sem, p > 0,05).

426 Fosforo

Em 273 casos obteve-se os valores de fosforo na admissdo. Onze casos
(4,0%) internaram com fosforo < 2mg/dL. No grafico 9 observa-se a variagdo dos

valores de fosforo durante as primeiras 24 horas do internamento.

GRAFICO 9 - VARIAGAO DOS NIVEIS SERICOS DE FOSFORO NA ADMISSAO E EVOLUGAO

Variagao dos niveis séricos de fosforo na admisséo e evolugao
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Os valores de fosforo diminuiram significativamente na 6.2 hora de evolugéo
(p < 0,01) mantendo posterior declinio, embora nZo significativo, entre a 6.7 hora e a

3.2 avaliagao, realizada entre 18 e 24 horas (p = 0,56).

4.2.7 Osmolalidade

Os valores de osmolalidade calculada na admissdo podem ser observados

na tabela 6.

TABELA 6 - OSMOLALIDADE NA ADMISSAO

OSMOLALIDADE

%

mOsm/kg : °
<300 108 40,1
300 a 320 122 453
> 320 39 14,5

Em 14,5% dos pacientes houve hiperosmolalidade grave com valores acima
de 320mOsm/kg.
4.2.8 Hemograma

Obteve-se o resultado do hemograma em 271 casos. Apenas em 17,7%
deles nao havia leucocitose. Na tabela 7 pode-se verificar a variagcdo dos parametros

do hemograma na admissdo e na 3.% avaliag&o.

TABELA 7 - VARIAGAO DOS PARAMETROS DO HEMOGRAMA NA ADMISSAO E NA

3.2 AVALIAGAO
ADMISSAO 3.2 AVALIACAO
VG (%) 41,3 +£5,39 35,8+4,2
Hemoglobina (g/dL) 14 £ 1,82 122+15
Leucdcitos(/ul) 19.100 (3.300 — 69.300) 9.130 (2.800 — 36.00)
Bastonetes (%) 15 (1-53) 9(1-36)
Segmentados (%) 57 £13 52,3+12,8

NOTA: Valores de VG, hemoglobina e segmentados apresentados em média + desvio
padréo e valores de leucécitos e bastonetes em mediana e variagéo.
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Verificou-se diminuigdo significativa de todos os parametros, principalmente
do numero de leucocitos (p < 0,01).

Houve reducdo das granulagbes toxicas (GT). Dos 26 casos com GT
presentes na admissdo, em 22 estas granulagdes ndo foram mais observadas na

evolugao (p < 0,01). Dos 77 casos sem GT na admiss&o, 73 mantiveram-se assim.

4.3 MANIFESTACOES CLINICAS E CORRELACOES COM EXAMES
LABORATORIAIS

4.3.1 Sintomas Referidos

No grafico 10 é possivel observar a frequéncia dos principais sintomas referidos

na admissao.

GRAFICO 10 - FREQUENCIA DOS SINTOMAS NA ADMISSAO

| 66,6%
50,6%
20,5%
17,7%
\VVomitos Poliaria/ Sonoléncia  Taquipnéia
polidipsia

Em 218 (66,6%) dos internamentos havia queixa de vomitos, seguidos de
poliuria e polidipsia em 166 (50,6%), sonoléncia em 67 (20,5%) e em 58 casos

(17,7%) queixa sugestiva de taquipnéia.
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A mediana do tempo de duragdo dos sintomas, comparando-se o grupo

dos pacientes com diagndstico prévio e casos novos pode ser visto na tabela 8.

TABELA 8 - COMPARAGAO DO TEMPO DE DURAGAO DOS SINTOMAS DE CAD ENTRE OS PACIENTES
COM DIAGNOSTICO PREVIO E CASOS NOVOS DE DIABETES

DIAGNOSTICO
) Al NOV!
PREVIO CASOS NOVOS p
Duragéo de Politria/ polidipsia (dias) 1,0 (0,2 - 20,0) 14,0 (1,0 - 120,0) < 0,001
Duragédo de vomitos (horas) 12,0 (3,0 - 170,0) 24,0 (2,00 - 144,0) < 0,001
Duragéo de taquipnéia (horas) 8,0 (0,5-48,0) 24,0 (3,0 -72,0) 0,002
Duragéo de sonoléncia (horas) 10,0 (3,0 - 48,0) 24,0 (4,0 - 96) < 0,001

NOTA: Valores em mediana e variagao.

Observou-se que os pacientes com diagndstico prévio de DM apresentaram

menor tempo de duracio dos sintomas.

Nao houve correlagcdo entre o tempo de duragao de poliuria, polidipsia e

vémitos com pH nem com HCO3 da gasometria na admissédo (r = 0,01 e r = 0,19,

respectivamente).

4.3.2 Nivel de Consciéncia

Cento e doze (38,3%) pacientes internaram com nivel de consciéncia normal,

136 (46,6%) estavam sonolentos, 11 (3,4%) alternavam sonoléncia com irritabi-

lidade, 5 (1,7%) apresentavam apenas irritabilidade e 27 (8,2%) estavam em coma.

Um paciente apresentou crise convulsiva na admissdo. Em 35 casos ndo havia

descricdo do nivel de consciéncia.
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A comparacao dos valores de pH, HCO3', BE e uréia nos pacientes com e

sem alteragéo do nivel de consciéncia pode ser vista nos graficos 11, 12 e 13 e 14.

GRAFICO 11 - COMPARACAO DOS VALORES DE pH NOS PACIENTES COM E SEM
ALTERACAO DO NIVEL DE CONSCIENCIA

Variagdo do pH na admissao e evolugdo de acordo com o nivel de consciéncia na admisséo
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GRAFICO 12 - COMPARAGAO DOS VALORES DE HCO; NOS PACIENTES COM E SEM
ALTERAGAO DO NIVEL DE CONSCIENCIA

Variagdo doCHCO3 na admisséo e evolugdo de acordo com os niveis de consciéncia na admissao
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GRAFICO 13 - COMPARAGAO DOS VALORES DE BE NOS PACIENTES COM E SEM

ALTERAGAO DO NIVEL DE CONSCIENCIA

Variagéo dos niveis de BE na admissao e evolugo de acordo com o nivel de consciéncia na

BE (mEglL)

admisséo
Médias e IC 95%

- * * —O— Alterada
Admisséo 6 horas 12 horas T Nommal

Anova - Admissdo: p < 0,01; 6 horas: p = 0,48, 18 a 24 horas: p = 0,94

GRAFICO 14 - COMPARAGAO DOS VALORES DE UREIA NOS PACIENTES COM E SEM

uréia sérica (mg/dL)
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Na avaliagao laboratorial da admissao dos pacientes que internaram com
alteragao no nivel de consciéncia, verificou-se menores valores de pH (p < 0,01), de
HCOs (p < 0,01) e BE (p < 0,01) e niveis mais elevados de uréia (p < 0,01). Ndo se
observou diferenga nos valores de glicemia, sédio, sédio corrigido e osmolalidade
entre estes grupos (p > 0,05).

No modelo de analise multivariada, considerando o perfil gasométrico e
metabdlico na admiss&o, as variaveis BE e uréia foram selecionadas como as principais
determinantes do nivel de consciéncia, com um coeficiente de determinagéo de 0,42
(p < 0,001). No modelo de analise discriminante o BE apresentou o maior poder de

discriminagao, de 67,5% (78,6% para os casos positivos e 50,0% para os negativos).

4.3.3 Estado de Hidratagao

Em 195 (59,6%) casos observou-se deplegao grave, dos quais 46 apresen-
tavam choque hipovolémico. Em 93 casos (29,3%) a deplegcédo era moderada e em

24 casos (7,6%) leve; em 5 (1,5%) nao havia deplecédo (grafico 15).

GRAFICO 15 - GRAU DE DEPLEGAO
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Apds a 6.7 hora, 124 (37,9%) pacientes nao apresentavam mais deplegao
enquanto 116 (35,5%) ainda estavam depletados. Em 87 casos (26,6%), ndo havia
referéncia no prontuario quanto ao estado de hidratagdo. Na 3.% avaliagdo 48

pacientes (14,5%) ainda tinham deplecéo.
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4.3.4 Pressao Arterial

No exame fisico da admissao a PA foi aferida em 261 casos, dos quais 72
(27,7%) tinham a PA elevada e 7 (2,7%) tinham a PA média diminuida; os demais
182 pacientes tinham PA normal.

A analise comparativa das criangas com e sem aumento da PA na admisséo
nao mostrou diferenga em relagdo aos valores de pH, HCO3', sédio e uréia (p > 0,05).
Entretanto, o grupo com aumento da PA apresentou menor medida de pCO, (14,39 +
6,02 versus 16,48 + 5,73 mmHg, p = 0,01) e menor glicemia na admisséao (426,0 +

163,0 versus 492,7 £ 199,9, p < 0,01) (graficos 16 e 17).

GRAFICO 16 - NIVEIS DE pCO, NA ADMISSAO DOS PACIENTES COM E SEM PRESSAO
ARTERIAL ELEVADA
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GRAFICO 17 - ANALISE COMPARATIVA DOS VALORES DE GLICEMIA NA ADMISSAO
NOS PACIENTES COM E SEM PRESSAO ARTERIAL ELEVADA

Variagdo dos niveis séricos de glicose na admissao e evolugao de acordo com os niveis de
pressao arterial - Médias e IC 95%
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Anova - Admissdo: p= 0,02, 6 horas: p= 0,26; 18 a 24 horas: p= 0,21

4.4 CETOACIDOSE DIABETICA E CO-MORBIDADES

Em 122 internamentos haviam sinais de alteragdes associadas a CAD
(diagndsticos das co-morbidades - Apéndice 3). Destes 122, 88 pacientes apresentavam
infeccao, sendo as mais comuns amigdalite e infeccao respiratoria, em 44 pacientes.

A analise comparativa dos casos com e sem infeccdo (n = 88 e 234,
respectivamente) evidenciou menor valor de pH entre os pacientes com infec¢ao
(p = 0,01). Nao se notou diferenca entre os dois grupos nos valores de uréia (p = 0,9)
numero de leucdcitos (p = 0,5) e numero de bastonetes (p = 0,8).

O surgimento de vomitos apds a 6.2 hora de internamento foi visto em
3 pacientes: 1 foi a 6bito por EC e 2 desenvolveram ECSC. Outros 10 pacientes
apresentaram estase gastrica ou vémitos em "borra de café"; este grupo apresentava
acidose grave com pH de 6,9 + 0,1 e HCO3 de 3,11 + 2, sendo que 1 deles

desenvolveu EC e foi a 6bito.
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45 CETOACIDOSE DIABETICA DE REPETICAO

Quando comparados os exames da admissdo de pacientes com CAD de
repeticdo com os demais pacientes, ndo se observou diferenga significativa nos

parametros da gasometria que indicassem maior gravidade da acidose (p > 0,05).

4.6 PACIENTES QUE VIERAM TRANSFERIDOS

Vinte e cinco (7,6%) internamentos eram de pacientes que vieram transferidos
de outro hospital. A analise comparativa do pH da gasometria da admiss&o entre o
grupo de criangas que vieram transferidas de outro hospital com as inicialmente
atendidas no Pronto Atendimento do DPHC, evidenciou acidose mais grave entre os

transferidos (p = 0,04).

4.7 TRATAMENTO

4.7.1 Hidratagao

4.7.1.1 Expanséo rapida do espaco intravascular

Foi administrada ERIV com SSI em 82 (25,0%) casos. Destes, somente 28
(34,1%) apresentavam choque hipovolémico.

O volume prescrito da ERIV variou de 10 a 82mL/kg. Em 17% dos casos o
volume utilizado n&o foi especificado no prontuario.

A administracdo da ERIV era iniciada enquanto o paciente ainda estava na
sala de emergéncia. Quando o paciente chegava na unidade de internamento, esta
solucao era retirada e substituida pelo plano de hidratacdo mais o PNB. Por isto, apesar
de ter sido obtido o volume prescrito, n&do se tem certeza do quanto efetivamente

foi infundido.
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Os pacientes que receberam ERIV apresentavam deplegdo mais grave do
que os que nao receberam (p = 0,003). Na 6.7 hora, o grupo que recebeu ERIV ainda

mantinha-se mais depletado (p = 0,003).

4.7.1.2 Hidratagao nas primeiras 6 horas

Em 297 casos foi possivel quantificar o volume infundido para hidratagao.
Trinta casos foram excluidos desta analise por: insuficiéncia de dados do prontuario
(9 casos); hidratagdo via oral (8 casos); hidratag&o inicial em esquema diferente da
rotina (7casos) ou por ter interrompido precocemente a hidratagdo. Por ndo ser
possivel definir com certeza o volume de SSI infundido na ERIV, este ndo foi
computado na hidratagédo das 6 primeiras horas.

O volume médio de liquidos para hidratagdo infundidos nas primeiras
6 horas foi de 41,8 £ 16,7mL/kg variando de 6,57 até 125mL/kg. Se somado com o
volume do PNB que era iniciado junto com a hidratagdo nas 6 primeiras horas, este
volume total foi em média de 56,14 + 18,9mL/kg e variou de 18,8 até 145,3mL/kg.

O volume total, calculado em litros por superficie corporal, foi de 1,5 +
0,5L/m? tendo variado de 0,5 a 3,4L/m2. Calculado em porcentagem do peso, a
mediana foi de 5,3%, variando de 1,8 a 14,5% do peso.

Os pacientes com deplecédo grave receberam maior volume de liquido em
6 horas (5,9 + 2,0% do peso versus 5,0 + 1,5%, p < 0,001).

No grafico 18 esta representada a comparagdo do volume de liquidos
infundidos em 6 horas nos pacientes que apresentaram elevagcdo da PA durante o

internamento e nos que nao apresentaram esta alteracao.
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GRAFICO 18 - VOLUME DE LIQUIDO INFUNDIDO EM 6 HORAS, EM % DO PESO, EM
PACIENTES COM E SEM ELEVAGAO DA PRESSAO ARTERIAL
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N&o se verificou diferenga significativa entre o volume de liquido infundido em

6 horas nos pacientes com e sem elevagéo da PA durante o internamento (p = 0,9).

4.7.1.3 Hidratagédo apos a 6.2 hora

O grafico 19 mostra a duragdo do tempo de hidratagao.
GRAFICO 19 - TEMPO DE HIDRATACAO
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Em 114 (34,8%) dos 327 internamentos, houve necessidade de continuar a
hidratagdo além da 6.7 hora. Sessenta e oito (20,2%) pacientes continuaram a
receber hidratagdo até a 12.% hora, 41 (12,5%) até 24 horas e 5 pacientes (1,5%)
continuaram por mais do que 24 horas (grafico 20). A média do tempo de hidratag&o
foi de 9,5 + 6,0 horas e a mediana foi de 6 horas.

A média do volume total infundido em 24 horas, isto &€, a somatoria dos
volumes de hidratagcdo, do PNB e da reposi¢cao da diurese excessiva, foi de 3,55 +
1,74 LIm?/24h, tendo variado de 0,95 até 9,95 L/m%24 h. Noventa e um casos

(27,8%) receberam mais de 4 litros/m?/dia.

4.7.2 Administracdo de Solugao de Bicarbonato de Sodio

Dos 327 casos avaliados, 257 (79,8%) receberam BIC por via endovenosa.

Os pacientes que receberam BIC apresentavam acidose mais grave do que
0s que néo o receberam, com pH e HCO3 significativamente mais baixos (p < 0,001).
O critério para administragédo de BIC foi BE < -18 que, na amostra estudada, equivaleu a
um HCO3” médio de 7,2mEq/L e pH médio de 7,23.

Os pacientes que receberam BIC tinham deple¢ao mais grave na admisséo
(p < 0,001) e continuavam depletados com maior freqliéncia na 6.2 hora (p = 0,002).

O tempo de corregao da acidose foi semelhante entre os pacientes que

receberam e os que nao receberam BIC endovenoso (p = 0,53).

4.7.3 Plano de Necessidades Basicas de Agua e Eletrélitos

PNB foi prescrito em 309 (94,5%) internamentos. Em 10 casos (3%) este
plano ndo foi prescrito e em 9 casos (2,7%) nao havia referéncia no prontuario.
Excluindo-se os 6 casos que tiveram longa permanéncia na UTI por complicagao
neurologica, a duragdo média de infusdo do PNB foi de 24,6 + 15,6 horas. Em 177

casos (57,3%) este tempo foi inferior a 24 horas.
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No grafico 20 é possivel observar a taxa inicial de infusdo de glicose no PNB.

GRAFICO 20 - TAXA INICIAL DE GLICOSE NO PLANO DE NECESSIDADES BASICAS DE
AGUA E ELETROLITOS
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Em 16 (5,0%) casos o plano ndo continha glicose.

Em 195 (60,8%) internamentos a taxa de infusdo de glicose inicial foi
aumentada, e isto ocorreu, em média, apds 4,7 + 2,6 horas do inicio do tratamento.
Cento e cinquenta (45,9%) pacientes tiveram aumento da taxa de infusdo de glicose
antes da 6.° hora e em 132 (40,4%) casos, ndo foi necessario aumentar a taxa de
infusdo de glicose. A média de infusdo de glicose nas 6 primeiras horas foi de 6,6 = 1,7%.
Cento e cinquenta e um (46,1%) pacientes necessitaram de uma taxa de glicose de
10% ou mais em alguma fase do tratamento.

Em 290 (88,7%) pacientes o potassio foi administrado desde o inicio do
tratamento. A média da taxa de infusdo de potassio foi de 4,78 + 1,29mEq/kcal/dia,
tendo variado de 1,5 a 9mEqg/kcal/dia. No grafico 21 pode-se analisar a frequéncia

da oferta de potassio no PNB.
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GRAFICO 21 - QUANTIDADE DE POTASSIO OFERTADO NO PLANO DE NECESSIDADES
BASICAS DE AGUA E ELETROLITOS
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Na maioria dos pacientes a oferta de potassio foi entre 4 a 6mEq/kcal/dia.

4.7.4 Insulina

Foi prescrita dose de "ataque" de insulina em 173 (52,9%) casos. Nao
houve associagao entre o uso de dose de "ataque" de insulina e a gravidade da
acidose, dada pelo valor do HCO3s na admisséao (p = 0,44). Nao se observou diferenga
estatisticamente significativa na velocidade da diminuigdo da glicemia entre os pacientes
que receberam e os que nao receberam dose de "ataque" de insulina (p > 0,05).

A dose média de insulina administrada até a 6.% hora foi de 0,42 + 0,24U/kg.
A média da dose total de insulina necessaria até correcdo da acidose foi de 0,60 +

0,42U/kg, tendo variado de 0,068 a 2,81U/kg.

4.8 ANALISE DO TEMPO DE CORREGAO DA ACIDOSE METABOLICA

A média do tempo de correcdo da CAD foi de 10,9 + 7,4 horas e a mediana
de 6 horas, com variacdo de 3 a 54 horas. Excluiu-se desta analise 2 pacientes que,
devido a suspeita de EC, foram entubados e hipoventilados, pois a hipercapnia
provocou acidose mais prolongada. No grafico 22 verifica-se a variagédo do tempo

que foi necessario para correcdo da CAD.
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GRAFICO 22 - VARIAGAO DO TEMPO PARA CORREGAO DA CETOACIDOSE DIABETICA
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A acidose foi corrigida em até 6 horas em 173 (52,9%) pacientes e em 78
(25,5%) pacientes em mais de 12 horas.

Na tabela 9 observa-se a distribuicdo dos pacientes segundo a gravidade
da CAD (pelo valor de HCO3') e a frequéncia dos que corrigiram a acidose em até

6 horas.

TABELA 9 - FREQUENCIA DE CORREGAO DA ACIDOSE EM ATE 6 HORAS NOS PACIENTES
COM CETOACIDOSE LEVE, MODERADA E GRAVE

FREQUENCIA DE CORREGAO DA

HCO; ADMISSAO N.° DE PACIENTES ACIDOSE EM ATE 6 HORAS
(n.° de pacientes)
> 10mEq/L (leve) 32 53,1% (17)
5 a 10mEqg/L (moderada) 147 62,6% (92)
< 5mEq/L (grave) 148 43,2% (64)

Dos 179 pacientes, cujo HCO3™ na admissao era >5mEq/L, 60,9% tiveram a
acidose corrigida em até 6 horas. Dos pacientes cujo HCO3 era < 5mEq/L/l esta

propor¢ao foi 43,2%.
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O tempo médio de permanéncia no Rl ou UTIP foi de 40,3 + 23,4 horas e
de internamento foi de 4,8 + 5,4 dias. Nao foram incluidos nesta avaliagdo os

pacientes com EC que necessitaram suporte ventilatorio.

4.8.1 Analise dos Fatores Relacionados a Corre¢cao da CAD em 6 Horas

A comparacgao de dados relativos ao tratamento dos pacientes que tiveram
a acidose corrigida em até 6 horas e os que persistiram em acidose pode ser vista

nos graficos 23 e 24.

GRAFICO 23 - FREQUENCIA DE USO DE DOSE DE "ATAQUE" DE INSULINA NOS
PACIENTES QUE CORRIGIRAM A ACIDOSE EM 6 HORAS E NOS
QUE NAO CORRIGIRAM

I Com dose ataque

M Sem dose ataque

Corrigiram Acidose
acidose 6h persistente

Observa-se que os pacientes que tiveram a acidose corrigida em 6 horas
receberam com mais freqiéncia dose de "ataque" de insulina (p = 0,03). Entretanto,
durante as primeiras 6 horas, a quantidade total de insulina foi semelhante aos que

tiveram acidose persistente (média 0,43 + 0,24U/kg versus 0,44 + 0,22U/kg, p > 0,05).
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GRAFICO 24 - MEDIA DA OFERTA DE GLICOSE NO PLANO DE NECESSIDADES
BASICAS DE AGUA E ELETROLITOS DOS PACIENTES QUE
CORRIGIRAM ACIDOSE EM 6 HORAS E NAO CORRIGIRAM

Oferta de glicose no plano basico dos pacientes que corrigiram e no corrigiram a acidose

em 6 horas
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Os pacientes que tiveram a acidose corrigida em até 6 horas receberam

maior quantidade de glicose no PNB nas primeiras 6 horas do que os pacientes com

acidose persistente (p = 0,02).

O grafico 25 mostra a evolugdo da glicemia nas primeiras 24 horas nos

pacientes que corrigiram e nos que nao corrigiram a acidose em até 6 horas.

GRAFICO 25 - VARIAGAO DA GLICEMIA NOS PACIENTES QUE CORRIGIRAM E

NOS QUE NAO CORRIGIRAM A ACIDOSE EM 6 HORAS
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Mesmo tendo recebido mais glicose no PNB, o grupo de pacientes que
corrigiu a acidose em 6 horas tinha menor glicemia na 6.2 hora do que o grupo que
nao corrigiu a acidose (p < 0,001).

A analise da gasometria da admissdo mostra que o grupo de pacientes que
ndo corrigiu a acidose até a 6.% hora apresentava acidose mais grave na admissdo
com pH de 7,09 + 0,11 versus pH de 7,16 + 0,08, (p < 0,001) e HCO3 de 5,06 +
3mEq/L versus HCO3 de 6,2 + 2,8mEg/L (p < 0,001).

Oito pacientes tiveram a acidose corrigida até a 6.% hora sem ter recebido
insulina durante este tempo de internamento. Neste grupo, 1 paciente teve hipoglicemia
nas primeiras 12 horas e 7 necessitaram de alta taxa de infusdo de glicose para
evitar hipoglicemia. Exceto 2 pacientes que vieram transferidos, e possivelmente ja
haviam recebido insulina em outro hospital, os outros 6 eram pacientes com CAD de
repeticdo. Destes 6, 3 pacientes referiam utilizagdo de insulina antes de virem

ao hospital.

4.8.2 Administracdo de Insulina e Glicose nas Primeiras Horas e Evolugdo da

Acidose

A RTCAD orienta que seja aplicada uma dose de "ataque" (0,25U/kg) de
insulina de acdo rapida (Regular) e doses subsequentes de 0,1U/kg, a cada hora,
até que a glicemia seja menor do que 300mg/dL, devendo-se utilizar ao menos trés
doses nas primeiras 6 horas. Caso a glicemia atinja este valor antes da 3.% dose, a
oferta de glicose do PNB deve ser aumentada.

A analise comparativa das gasometrias dos pacientes que receberam este
esquema de tratamento mostra que houve maior aumento do pH (p < 0,001) e do
HCO3; (p = 0,003) na 6.2 hora e na 3.7 avaliagdo, do que nos pacientes que ndo
receberam ao menos as trés doses de insulina por via intramuscular e que n&o tiveram
aumentada a oferta de glicose no PNB. Além disso, o grupo de pacientes que n&o

recebeu o0 esquema preconizado necessitou PNB por mais tempo (p = 0,03), demorou
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mais tempo para iniciar insulina NPH (p = 0,03), e permaneceu por mais tempo

internado no RI (p = 0,03).

49 DIURESE

A média de diurese até a 6.% hora foi de 54 + 32,10mL/kcal, variando de 6,3
a 294mL/kcal. Em 48 casos néo foi possivel precisar o volume de diurese.

Até a 6.% hora, 269 (82,2%) pacientes apresentaram diurese excessiva
(volume maior do que o esperado de 2,5mL/kcal/hora), sendo que 56 (17,1%)
pacientes tiveram um volume de diurese superior a 75mL/kcal nas 6 primeiras horas,
equivalente a 5 vezes o volume de diurese esperado.

Cento e nove (33,3%) pacientes iniciaram reposigao do excesso de diurese
entre a 4. e a 6. hora, sendo que no total, 198 (60,5%) receberam reposigdo de
diurese, em algum momento do tratamento. Em 5,8% dos casos nao foi possivel
avaliar os dados referentes a reposicado da diurese excessiva.

A média do tempo de duracido da reposicdo da diurese excessiva foi de
18,76 + 10,57 horas. Quarenta e dois pacientes necessitaram reposi¢cao da diurese
excessiva por mais de 24 horas; destes 42 pacientes, 40,5% apresentavam algum
tipo de morbidade associada (sonoléncia persistente, coma, sangramento digestivo,

nova acidose).

410 ANALISE DAS COMPLICACOES NEUROLOGICAS

A tabela 10 mostra a frequéncia e a evolugdo clinica dos casos de EC,

ECSC e isquemia cerebral.

TABELA 10 - FREQUENCIA E EVOLUGAO CLINICA DOS CASOS DE EDEMA CEREBRAL, EDEMA
CEREBRAL SUBCLINICO E ISQUEMIA CEREBRAL

NUMERO DE PACIENTES EVOLUGAO

5 ébitos (1 deles no 20.° dia por pneumonia hospitalar, sem
EC 8 (2,4%) seqliela neuroldgica)

3 tiveram alta hospitalar sem sequielas

ECSC 21 (6,4%) Todos com alta hospitalar sem sequelas

Isquemia SNC 1 (0,03%) Alta hospitalar com sequelas motoras e amaurose.
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Dos 327 casos, 5 (1,5%) foram a 6bito, sendo que em 4 deles a causa

foi EC.

4.10.1 Descricao dos Casos com EC

No quadro 2 podem ser observadas as manifestagdes neurologicas apre-
sentadas pelos pacientes com EC até o momento da instituicdo do tratamento especifico:

administragao de manitol e/ou ventilagdo mecanica e sedacao.

QUADRO 2 - MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DOS PACIENTES COM EC

ALTERAGOES NEUROLOGICAS EVOLUGAO

Internou comatoso com respiragéo tipo gasping; na 1.% h, parada o A L
EC caso 1 Lo o Obito por provavel herniagéo cerebral.
cardio-respiratéria (PCR)

Internou alternando sonoléncia com agitacéo psicomotora; na 5.%

T a 5 A . a Obito por broncopneumonia e
EC caso 2 hora, vomitos; na 15.% hora, convulsao ténico-clénica e na 18.7 hora,

) . o L ) . septicemia.
irregularidade respiratéria e midriase. Tomografia de cranio normal.
Internou com sonoléncia; na 2.? hora alternando sonoléncia com
EC caso 3 agitagéo psicomotora; na 3.7 hora, irregularidade respiratéria e Obito por provavel herniagédo cerebral.

anisocoria.

Internou alternando sonoléncia com agitagéo psicomotora; na 3.%
EC caso 4 hora, irregularidade respiratéria, respiragao tipo "gasping” e estado | Obito por herniagao cerebral.
comatoso. Tomografia de cranio mostrou herniagéo trans-tentorial.

Internou alternando sonoléncia com agitag&o psicomotora. 10.°
EC caso 5 hora, vomitos. 11.% hora, apnéia, midriase e bradicardia. Tomografia | Obito por provavel herniagéo cerebral.
normal.
EC caso 6 Internou alternando estado torporoso com agitacdo psicomotora. Alta sem sequelas neurolégicas

Internou lucido e orientado, por vezes agitado. 30 minutos depois
alternava sonoléncia com agitacdo psicomotora.
Internou lucido e orientado; na 7.7 hora, letargia e anisocoria.

EC caso 8 . L . Alta sem sequelas neurologicas
Tratado somente com manitol sem ventilagdo mecanica.

EC caso 7 Alta sem seqlielas neurolégicas

A descricao detalhada destes casos esta apresentada no Apéndice 4.
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4.10.2 Analise dos Pacientes com Edema Cerebral

A tabela 11 apresenta a analise comparativa entre os pacientes com EC e

os demais pacientes.

TABELA 11 - COMPARAGAO DOS PACIENTES COM EC E OS DEMAIS PACIENTES NO INTERNAMENTO

EC SEM EC VALOR p
Idade (anos) 6,1+4,4 10,4 +£3,8 0,003
Tempo vomito (horas) 60 (6-72) 12 (2-170) 0,09
Glicemia inicial (mg/dL) 640,2 + 139,6 468,4 + 194,4 0,02
pH 6,99 + 0,09 7,12 £ 0,01 0,001
pCO, (mmHg) 9,4+23 16,1+5,9 0,001
HCO; (mEg/L) 2,2+0,75 57+3 0,0004
BE (mEq/L) 27,6 +1,88 21,9145 0,0006
Uréia (mg/dL) 37,1+13,8 42,4 + 20,1 Mo,48
Saédio (MEq/L) 1355+5,3 136,1+6,4 0,81
Sadio corrigido (MEq/L) 1442+35 142,0+7,3 Mo,18
Sédio 62 hora (mEg/L) 136,7 + 6,6 138,1+6,1 Mo,55
Sédio 62 hora corrigido (mEg/L) 140,9 + 6,6 140,1+ 6,4 Mo,74
Fésforo (mg/dL) 44+09 45+1,6 0,89
Fésforo 62 hora (mg/dL) 2,5 (0,5 - 3,20) 3,1(0,5-3,0) ©0,13
Osmolalidade (mOsm/kg) 312,945 304,3+18,8 0,02
Hemoglobina (g/dL) 13,2+3,2 13,9+1,7 Mo,76
Volume globular% 39,9489 41,3453 0,51
Velocidade da diminuigdo glicemia (mg/dL/h) 6,0+1,9 6,7+2,4 Mo,47
Diferenga pCO, (mmHg) 2,20 (1,55 — 4,45) 0,65 (-8,05 — 9,05) ©0,06

(1) Teste t de Student independente.
(2) Teste de Mann-Whitney.

Verificou-se que os pacientes com EC tinham:

- |dade menor;

- Tendéncia a maior tempo de duragido dos voémitos;
- Maior gravidade da acidose na admisséo;

- Osmolalidade e glicemia mais elevadas;

- Tendéncia a maior diferenca da pCO, em relagéo aos demais pacientes.

Nos pacientes sem EC a média da diferenca da pCO, (esperada pelo valor
do HCOj3 - encontrada na gasometria) foi de 0,65mmHg, isto é, dentro da variagcéo
esperada de -2 a + 2mmHg. Nos pacientes com EC a média da diferenga da pCO,

foi maior do que 2 mmHg, sugerindo que a pCO, da admissao estava mais baixa do
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que a esperada para a gravidade da acidose. Isto demonstra associagao de alcalose
respiratdria a acidose metabdlica e presenca de HE.

Nao houve diferenca nos valores de uréia da admissdo, na velocidade de
diminuigdo da glicemia, nos valores do sédio da 6.2 hora e sédio corrigido da 6.% e da

12.2 hora.

4.10.3 Descrigao dos casos de Edema Cerebral Subclinico

No quadro 3 é possivel observar a descricdo resumida das manifestacdes
neurolégicas dos pacientes com ECSC. Nenhum destes pacientes foi a obito ou

apresentou sequela neurolodgica.

QUADRO 3 - MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DOS PACIENTES COM ECSC

IDADE NiVE} DE - .
CONSCIENCIA NA EVOLUGCAO NEUROLOGICA
(anos) ADMISSAO
Caso 1 7,3 Sonoléncia 6.% hora - pouco responsivo a estimulos e PA = 150 x 90mmHg
5 . 12.% hora - sem acidose, dormindo com diminuig&o da FC de 123 para 118 e
Caso 2 8 N&o descrito
PA = 140 x 90mmHg.
Caso 3 6,5 Coma Coma prolongado com EEG mostrando sofrimento cerebral difuso grau Ill.
Caso 4 11,6 .Sc?nolle.naa ° Sonolenta por 15 horas sem acidose e PA mantendo-se em 130 x 60mmHg
irritabilidade
Caso 5 13 Normal Sonoléncia persistente. PA = 140 x 78 mmHg da 10.° até a 16.° hora.
Caso 6 11,5 Sonoléncia Sonoléncia persistente até a 11.% hora sem CAD e com PA = 130 x 90mmHg.
Caso 7 8,1 Coma 6.% hora — PA = 130 x 100mmHg
Caso 8 3,5 Coma 10.? hora — vémitos, sem CAD e EEG com sofrimento cerebral difuso.
Caso 9 7,9 Normal Vémitos na 11.% hora, sem CAD e persisténcia da sonoléncia.
Caso 10 6 Sonoléncia PA = 136 x 80 mmHg com irritabilidade, gritos e choro.
Caso 11 1,5 Coma 3.% hora - PA = 128 x 90mmHg sem reagir a estimulos
Caso 12 1,33 Coma PA =110 x 70 com diminuigao da FC na 18.% hora
Caso 13 14,6 Sonolento Sonoléncia por 18 horas sem CAD e PA = 150 x 100mmHg
Caso 14 4,6 ,S?nOI_é,nCIa ° 6.7 hora - confusdo mental e sonoléncia persistente sem CAD.
irritabilidade
Caso 15 9 Coma 4.7 hora - confus&o mental, hipotonia e PA 130/89mmHg
Caso 16 11,6 Coma 18.% hora sonoléncia persistente sem CAD, globo vesical. PA normal.
Caso 17 08 Sonoléncia e 3.2 hora - PA = 124 x 66mmHg; 12.° hora = PA 134 x 72 com sonoléncia e
' irritabilidade irritabilidade e 20.% hora — PA = 143 x 73mmHg.
Caso 18 13,1 Normal 6.% hora - com sonoléncia e cefaléia; PA normal.
Caso 19 4,2 Normal 6.% hora — PA = 141 x 80 mmHg, pouco responsivo.
Caso 20 13,9 Normal 6.% hora - aumento da PA com diminuigdo da FC até 122 hora.
Caso 21 9,91 Coma 6.% hora - ainda comatoso sem CAD; 8. hora - confus&o mental.
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4.10.4 Anadlise Comparativa entre os Pacientes com Edema Cerebral e Edema

Cerebral Subclinico (EC/ECSC) e os Demais Pacientes

Observa-se na tabela 12 a comparagdo de alguns dados laboratoriais e

clinicos entre o grupo de pacientes com EC/ECSC e os demais pacientes.

TABELA 12 - COMPARAGAO DOS PACIENTES COM EC/ ECSC COM OS DEMAIS PACIENTES

EC/ ECSC SEM EC/ECSC VALOR DE p
Idade 7,6 £3,6 10,6 — 3,7 <0,001
Tempo vémitos (horas) 24 (6 — 144) 12 (2 - 170) ?<0,0001
Tempo taquipnéia (horas) 24,0 (6 - 72) 9,5 (0,5 - 24) ©0,0029
Glicemia (mg/dL) 529 (343 — 809) 438 (46 — 1333) 0,001
pH 7,05+ 0,12 7,13+0,1 <0,0001
pCO, (mmHg) 11,1+4,4 16,5+5,9 "<0,0001
HCO; (mEgq/L) 2,8 (1,1-9,5) 5,6 (1,4 - 14,7) ©<0,0001
BE (mEq/L) 25,8+ 3,4 21,6 £4,5 ©<0,0001
Uréia (mg/dL) 37,5 (11 -97) 40,0 (12 — 152) @0,64
Saédio (MEq/L) 134,6 +6,5 136,3+ 6,3 0,168
Potassio (mEq/L) 46+0,7 46+0,7 "o,89
Fosforo (mg/dL) 44+17 46+1,6 Mo,704
Hemoglobina (g/dL) 13,1+2,2 14,0 £1,7 ©0,04
Volume globular (%) 38,9+6,5 41,5+5,2 ©0,05
VCM 81,3+7,1 85,4+7,0 0,012
Leucdcitos 20.310 + 10.296 20.579 + 10.575 0,90
Sadio 6.% hora corrigido (MEq/L) 139,7 + 6,4 140,2 + 6,4 Mo,70
Velocidade diminuigao glicemia (mg/dL/h) 42,3 (5-98,8) 39,9 (-52,8 — 182,5) Mo,2
Diferenga pCO, (mmHg) 1,65 (-5,7 - 8,9) 0,5 (-8,0 - 9,0) ©0,003

(1) Teste t de Student independente.
(2) Teste de Mann-Whitney.

Nesta analise verificou-se que o grupo de pacientes com EC/ECSC apresentava:

Idade menor;

Maior tempo de vémitos e taquipnéia;

Maior gravidade da acidose;

Menores valores de hemoglobina, volume globular e volume corpuscular
meédio, porém, as diferencas entre estes valores ndo apresenta rele-
vancia clinica;

Apesar da média da diferenga da pCO, n&o ser maior do que 2 mmHg,
no grupo com EC/ECSC, ela foi significativamente maior do que nos

pacientes sem complicagdo neuroldgica.



64

N&o houve diferenga significativa dos valores de uréia da admisséo, da
velocidade de diminuigdo da glicemia, dos valores do sddio corrigido da 6.7 hora e da
12.% hora (p > 0,05).

Nos pacientes com EC/ECSC foi observada maior frequéncia de elevacao
da PA durante o internamento (p < 0,01).

Ao comparar-se o0s pacientes que desenvolveram EC com o grupo de
pacientes que apresentou somente ECSC observou-se que os pacientes com EC
apresentavam tendéncia a acidose mais grave na admissdo (HCOs; = 2,07 + 0,8
versus 3,6 = 2,2mEq/L, p = 0,06). Entre estes dois grupos nao se observou diferenga
de idade (p=0,49), volume de diurese em 6 horas (p=0,31), volume de liquido (em L/m?)

infundido nas 6 primeiras horas (p = 0,50) e volume de liquido em L/m?/24 horas (p=0,56).

4.10.5 Anadlise dos Fatores de Risco para Edema Cerebral e Edema Cerebral

Subclinico, por Meio do Modelo de Regresséo Logistica

Para verificar quais os fatores de risco associados com EC/ECSC foi aplicado
o modelo de regressé&o logistica, incluindo as variaveis: idade, exames laboratoriais da
admisséao (glicemia, uréia, HCOs3', BE, diferenga de pCO, e osmolalidade), utilizagdo de
ERIV com SSI, utilizagdo de dose de ataque de insulina, volume de liquido infundido em 6
horas em L/m? volume total em 24 horas (incluindo a reposicdo da diurese

excessiva) em L/m?, e velocidade de diminuigéo da glicemia (tabela 13).

TABELA 13 - ANALISE MULTIVARIADA (REGRESSAO LOGISTICA) CONSIDERANDO AS VARIAVEIS
POSSIVELMENTE ASSOCIADAS AO RISCO DE EDEMA CEREBRAL E EDEMA CEREBRAL

SUBCLINICO
OR IC DE 95% p
Idade (anos) 0,87 0,78 — 0,96 0,007
Glicemia (mg/dL) 1,00 1,00 - 1,00 0,05
Uréia (mg/dL) 0,99 0,97 - 1,01 0,65
HCO; (mEg/L) 0,63 0,49 - 0,80 0,002
BE (mEq/L) 1,15 0,75-1,78 0,50
Diferenga de pCO, (mmHg) 1,12 0,88 - 1,42 0,33
Osmolaridade (mOsm/kg) 0,97 0,94 - 1,00 0,15
ERIV 3,28 1,35-7,96 0,008
Dose de ataque de insulina 0,46 0,18 -1,14 0,09
Volume total/dia (L/m?) 1,00 1,00 - 1,00 0,003
Volume 6 horas (L/mz) 1,07 0,39-2,94 0,88

Velocidade de diminui¢éo da glicemia (mg/dL/h) 0,99 0,98 - 1,00 0,43
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Observa-se que a idade, o HCO3 e a infusdo ERIV foram as variaveis sele-

cionadas como significativas, com Odds Ratio de 0,87, 0,63 e 3,28, respectivamente.

Assim, pode-se dizer que a infusdo de ERIV aumenta em cerca de 3 vezes o risco do

desenvolvimento de EC/ECSC, niveis mais elevados de HCOs3 representam um fator de

protecdo de 47%, e a idade maior, um fator de protecdo de 13% para este tipo de

complicagéo (p < 0,01).

O graficos 26 e 27 ilustram a probabilidade de EC, segundo os niveis de

HCO3 e idade.

GRAFICO 26 - PROBABILIDADE DE EDEMA CEREBRAL E EDEMA CEREBRAL
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Observa-se aumento significativo da probabilidade de complicacao neurolégica

com niveis de HCOj inferiores a 4mEq/L. A probabilidade de EC/ECSC ¢é proxima de

zero com niveis de HCOj3 sérico de 6mEqg/L, e aumenta progressivamente com a

diminui¢ao dos niveis de HCOs3'.
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GRAFICO 27 - PROBABILIDADE DE EDEMA CEREBRAL E EDEMA CEREBRAL
SUBCLINICO NOS PACIENTES SEGUNDO A IDADE

Probabilidade de complicagao neurologica de acordo com a idade
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Observa-se risco de EC/ECSC de 40% em lactentes. Com o aumento da
idade verifica-se diminuigdo do risco chegando a préximo de zero em pacientes com
idade superior a 10 anos (p = 0,01).

Para estimar o ponto de corte dos niveis séricos de HCO3 na admissao
com maior indice de sensibilidade e especificidade para o diagndstico de EC foi
construida a curva ROC, indicando o valor de 2,4 mEq/L, com indices de
sensibilidade e especificidade de 85,7% e 85,8%, respectivamente, com IC de 95%

de 0,84 a 0,92 e area sob a curva de 0,89 (grafico 28).
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GRAFICO 28 - CURVA ROC - VARIAVEL INDEPENDENTE: NiVEIS SERICOS HCO;
NA ADMISSAO; VARIAVEL DEPENDENTE: EC
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Considerando ainda como variavel independente os niveis séricos de
HCO3 na admissdo e como variavel dependente o diagndstico de complicacao
neuroldgica (EC e ECSC), observa-se, pela curva ROC, que o nivel de HCO3™ sérico
de 4,3 mEqg/L (IC de 95% = 0,73 a 0,83) foi indicado como ponto de corte com maior
indice de sensibilidade e especificidade (86,7% e 67,8%, respectivamente) e area

sob a curva = 0,787 (grafico 29).

GRAFICO 29 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE: NIVEIS SERICOS DE
HCOs NA ADMISSAO; VARIAVEL DEPENDENTE: COMPLICAGAO
NEUROLOGICA
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4.10.6 Comparacédo dos Parametros de Hidratacdo entre Pacientes com Edema
Cerebral e Edema Cerebral Subclinico e Grupo com Gravidade Equivalente

da Acidose

Para analise dos dados relativos a hidratagdo, o grupo dos pacientes que
tiveram EC/ECSC foi comparado a um grupo de 82 pacientes com gravidade de acidose
equivalente, definida por HCO3;  da admissao menor do que 4mEq/L, (tabela 14).

TABELA 14 - COMPARACAO DOS PARAMETROS DE HIDRATACAO ENTRE OS PACIENTES COM

EDEMA CEREBRAL E EDEMA CEREBRAL SUBCLINICO E GRUPO COM ACIDOSE GRAVE
SEM COMPLICAGAO NEUROLOGICA

ACIDOSE GRAVE

SEM EG/ECSC COM EC/ECSC VALOR DE p
Freqiiéncia do uso de ERIV (%) 26,8 51,7 0,03
Volume em 6 horas (L/ m?) 1,72 £ 0,49 1,80 + 0,44 @0,36
Volume em 6 horas (% peso) 6,28 + 2,26 6,97 +2,25 0,15
Volume total 24 h (L/m?) 3,18+ 1,04 3,82+1,28 0,01
Volume total 24 h com reposicéo da 416 1,53 5,06 + 1,91 @0,01

diurese excessiva (L/m?)

(1) Teste Qui-quadrado de Pearson.
(2) Teste t Student independente.

Os pacientes com EC/ECSC receberam ERIV com maior frequéncia, porém,
o volume de liquido infundido em 6 horas (sem contar o volume da ERIV) foi
semelhante nos dois grupos. Em 24 horas, o grupo com complicagdo neurolégica
recebeu mais volume, tanto na analise com reposi¢ao de diurese excessiva, como

na analise sem esta reposicao.
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5 DISCUSSAO

5.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Como este estudo é retrospectivo e baseado em analise de dados de
prontuarios, é sujeito a variagdo na interpretagcdo dos dados conforme os médicos
que atenederam cada caso. Além disso, durante este estudo, os prontuarios foram
revisados por somente uma pessoa podendo ter havido tendéncias ou vicios na

valorizacao ou interpretacdo de dados.
5.2 ETIOLOGIA DA CETOACIDOSE DIABETICA

A diminuicdo da frequéncia de internamentos por CAD em casos novos de
diabetes, observada no estudo com o passar dos anos, pode significar tanto um
aumento do numero de casos cujo diagndstico de diabetes é feito antes da CAD,
como episodios de CAD n&o diagnosticados, ou mesmo, novos locais de tratamento.

Cetoacidose diabética por descompensacado metabdlica em pacientes com
diagndstico prévio de DM representou 72% dos internamentos. Esta frequéncia € um
pouco menor do que a descrita na literatura; 80% no estudo de Umpierrez e Kitabchi
(2003) e 90% no de Fleckman (1993). A avaliagdo dos pacientes do Ambulatorio de
Diabetes da UEP, ao longo dos anos, mostrou redugdo no numero de internamentos
por CAD em pacientes com diagnostico prévio de diabetes.

Tratamento irregular e relato de omissdo de dose de insulina foram identi-
ficados como causa de CAD em 77% dos pacientes que ja tinham diagnostico prévio
de DM. Em 19% dos casos a etiologia ndo foi esclarecida. Provavelmente, esta
informagédo ndo foi avaliada durante a anamnese ou foi negada pela familia. Smith
et al. (1998) também observaram que os pacientes com tratamento irregular do DM,
que internavam em CAD, relutavam em relatar que haviam omitido doses de insulina.

O tratamento irregular do DM, seja por dificuldades sécio-culturais ou problemas

emocionais, tem sido descrito como sendo a maior causa de CAD em pacientes com
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diagndstico prévio (SMITH et al., 1998; ROSENBLOOM e SHATZ, 1994; GLASER e
KUPPERMANN, 2004), embora alguns autores citem a infecgdo como fator etioldgico
mais frequente (UMPIERREZ e KITABCHI, 2003; FLECKMAN, 1993). Nesta casuistica, a
infecgéo foi causa unica de CAD em menos de 5% dos pacientes com diagnostico prévio.

Cetoacidose diabética de repeticao foi identificada em 42% dos internamentos.
Dos pacientes que faziam acompanhamento na UEP do DPHC, 86% tinham dados
que sugeriam tratamento irregular. Os outros 14%, provavelmente, também tinham
tratamento irregular, embora este dado ndo tenha sido identificado.

Nos internamentos por CAD de repeticdo 70% eram meninas, cuja meédia
de idade era de 12,5 + 2,4 anos. Treze meninas foram responsaveis por 99 inter-
namentos, isto €, 30% da casuistica total. Estes dados, mostrando predominio de
meninas adolescentes com CAD de repeti¢ao, estdo de acordo com relatos prévios
na literatura (STEPHEN, 2001; REWERS et al., 2002).

Bui, Werther e Cameron (2002) observaram uma casuistica semelhante a
esta, onde a CAD de repeticdo foi identificada em 36,2% dos internamentos, com
uma preponderancia no sexo feminino de 2:1. Na casuistica descrita, o autor também
n&o conseguiu identificar a causa do internamento em 65% dos casos, porém, segundo
ele, o achado de niveis elevados de hemoglobina glicosilada sugere tratamento
irregular do DM e omissdes de dose de insulina.

Omissao intencional de doses de insulina, com o intuito de emagrecer,
tem sido descrita como causa comum de tratamento irregular em pacientes do
sexo feminino (REWERS et al., 2002); entretanto, esta situagdo nao foi identificada
nesta amostra.

Quarenta e dois por cento dos pacientes apresentavam CAD grave, segundo
0s niveis de HCO3™ na gasometria da admissdo. Quando considerado o valor do pH,
apenas 33% apresentam CAD grave. Isso mostra que o HCO3™ foi o parametro mais
sensivel para determinar a gravidade da acidose. Uma possivel explicagdo para esta

diferenca seria a compensacao ventilatéria capaz de elevar o valor do pH. Estes
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dados sugerem que, provavelmente, o HCO3™ seja o melhor pardmetro para definir a

gravidade da CAD.

5.3 ASSOCIACOES CLINICAS

Verificou-se uma despropor¢cdo entre a intensidade da acidose e desi-
dratacdo com os sintomas relatados. Entre as explicagdes possiveis estariam o fato
da desidratacao ser hiperosmolar, o que pode mascarar a deplecdo e nos pacientes
com diagnostico prévio de DM, principalmente nos que apresentam CAD de repetigao,
por ja estarem habituados aos sintomas, n&o os valorizando durante a anamnese.

A mediana do tempo de duracdo da queixa de poliuria, nos pacientes que
internaram sem diagndstico prévio de diabetes, foi 2 semanas, menor do que o relatado
por Rosenbauer, Icks e Giani (2002), de 3,5 semanas. A evolugado clinica, muitas
vezes insidiosa nos casos novos de diabetes, pode ter contribuido para a falta de
precisdo no relato do tempo de duragao dos sintomas. Nao se observou associacao
entre o tempo de duragdo dos sintomas e a gravidade da acidose na admissao.

A queixa relatada com maior frequéncia foi a de vomitos, em 66,6% dos
casos. Esta queixa adquiriu relevancia ao se constatar que os pacientes que tiveram
complicagéo neurologica apresentavam um tempo mais prolongado de vomitos.

Alterac&o do nivel de consciéncia, incluindo desde sonoléncia, irritabilidade
e até coma, foi verificada em 62% dos casos, sendo a mais frequente sonoléncia.
Conduto, coma foi observado em 8% dos casos. Os pacientes com alteracédo do
nivel de consciéncia tinham acidose mais grave e niveis mais elevados de uréia na
admissdo. Estas associacdes entre alteragdo do nivel de consciéncia com acidose
grave e niveis elevados de uréia sdo semelhantes as demonstradas por Yordam et al.
(2005) e Edge et al. (2006b), porem diferentes de outros autores que observaram
associagdo do nivel de consciéncia com osmolalidade mais elevada (SPERLING,

1990; UNGER e FOSTER, 1998). Os pacientes que apresentaram EC e ECSC na
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evolugao ja internaram, com maior frequéncia, com alteracdo de consciéncia tipo
irritabilidade e coma.

Deplegcédo moderada e grave foi observada em 90% dos pacientes. Apesar
de receberem hidratacido conforme a RTCAD, 48% dos pacientes ainda mostravam
indicios de deplegao na 6.2 hora do tratamento. Isto ndo foi inesperado, uma vez que a
guantidade de volume a ser infundida nas 6 primeiras horas de hidratagéo nao pretende
corrigir por completo a desidratagdo. Na 6.% hora, uma vez que o paciente encontre-se
em melhores condigdes clinicas, a ingesta hidrica é liberada conforme a sede e soli-
citacdo do paciente, buscando uma forma mais fisiolégica de completar a hidratagéo.

A PA foi medida em 80% dos pacientes. Destes, 28% apresentavam
hipertensao e apenas 3%, hipotens&o. A hipertensao tem sido relacionada as alteragbes
hormonais decorrentes do estresse, comum em pacientes com CAD (ROSENBLOOM
e SHATZ, 1994), e também relacionada ao EC (MUIR et al., 2004).

Auséncia de associacédo entre o numero de leucocitos e infeccao foi achado

semelhante ao relatado por Flood e Chiang (2001) e Glaser e Kupermann (2004).

5.4 TRATAMENTO

5.4.1 Hidratagao

Somente 1/3 dos pacientes que receberam ERIV tinham sinal de choque
hipovolémico, embora tivessem deplegdo mais grave do que os demais. Isto mostra
que a decisdao do seu uso foi mais a critério da observacao clinica do estado de
deplecédo grave, com possibilidade iminente de choque hipovolémico. Além da presenga
de choque, outro fator que pode ter influenciado na decisdo do uso de ERIV é a
demora com que o paciente era encaminhado da sala de emergéncia a UTIl. Nos
casos onde o internamento ja estava programado, com leito disponivel, o paciente
permanecia menos tempo na sala de emergéncia e recebia menos soro fisioldgico

ou outros liquidos prescritos em atendimento prévio.
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Verificou-se maior frequéncia de uso de ERIV nos pacientes que apresentaram
EC e ECSC, do que nos pacientes do grupo com semelhante gravidade de acidose,
mas sem complicagdo neurologica. Na analise multivariada, o uso de ERIV aumentou
em 3 vezes o risco de EC e ECSC.

Na mesma época em que Clements et al. (1971) demonstraram que a
hidratacdo em CAD é acompanhada de aumento da presséao intracraniana, Duck e
Wyatt (1988) observaram associagdo entre volume de hidratagéo superior a 4L/m? e
ocorréncia de EC. Iniciou-se uma fase de grande preocupagao com relagao a hidratagéo
rapida. Harris, Fiordalisi e Finberg (1988), ao comentarem sobre o estudo de Duck e
Wyatt, enfatizam que a ERIV sO deve ser prescrita nos casos em que o paciente
apresentar choque hipovolémico. Sugerem, também, que o volume a ser infundido
para hidratagdo deve particularizado para cada paciente, e infundido lentamente,
para terminar em 48 horas. Isto repercutiu nos anos seguintes, de forma que varios
protocolos de tratamento de CAD adotaram o cuidado de s6 usar expanséo inicial em
caso de choque hipovolémico ou instabilidade hemodindmica (ROBERTS, 1995; GLASER
e KUPPERMANN, 2004; HATUN, CIZMECIOGLU e TOPRAK, 2005; DUNGER et al., 2004).
Mesmo assim, alguns autores continuam a defender o uso desta ERIV em todos os
pacientes, embora com o cuidado de descontar este volume da quantia calculada
para hidratacdo (KECSKES, 1993; ROSENBLOOM e SHATZ, 1994; BRADIN, 2005).

O volume calculado para hidratagdo também tem sido motivo de controvérsia.
O estudo de Duck e Wyatt (1988), amplamente citado em importantes artigos sobre
tratamento de CAD (HAMMOND, 1992; KECSKES, 1993; MAHONEY, VLEEK e DelAGUILA,
1999; RUTLEDGE e COUCH, 2000; EDGE, 2000; WHITE, 2000; GLASER, 2001; ROBERT,
SLOVER e CHASE, 2001; FELNER e WHITE, 2001; INWARD e CHAMBERS, 2002), até
mesmo nos mais recentes (UMPIERREZ e KITABCHI, 2003; BROWN, 2004; GLASER
et al., 2004; YORDAM et al., 2005; WOLFSDORF, GLASER e SPERLING, 2006) apresenta
dois detalhes que devem ser vistos com cautela. O primeiro € a relagao observada
entre o volume de liquido infundido e o EC. Foi mostrado que os pacientes com EC

receberam com mais freqiiéncia volume superior a 4L/m?/dia, mas sem correlacéo
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com o volume de liquidos prescrito nas primeiras horas, quando geralmente ocorrem
as primeiras manifestagdes neurologicas do EC (LAWRENCE et al., 2005; FLECKMAN,
1993; MUIR et al., 2004; GLASER et al., 2001). A infusdo deste volume mais elevado
nas 24 horas poderia ser devido ao proprio tratamento do EC, que inclui o uso de manitol,
que causa diurese osmotica importante, e até mesmo deplecdo e hipernatremia,
caso o paciente ndo receba hidratagao adicional.

O segundo detalhe importante do estudo de Duck e Wyatt (1988) é que
10% dos pacientes com EC foram tratados com volume inferior a 4L/m?/dia, conforme ja
observado por Hammond, em 1992. Portanto, pode-se até dizer que o volume de
hidratagdo tem alguma relagdo com a ocorréncia de EC, mas com estes dados é
dificil estabelecer-se relacdo de causa e consequéncia.

Apesar disso, o volume de 4L/m?/dia tem sido citado como parametro maximo
para hidratacdo em varios esquemas de hidratagdo (UMPIERREZ e KITABCHI, 2003,
FELNER e WHITE, 2001). Contudo, ao calcular-se o volume de liquido a ser infundido,
na pratica, varios protocolos extrapolam este patamar (ROSENBLOOM e SHATZ,
1994; SPERLING, 1990; SETIAN, 2003).

A RTCAD preconiza que a hidratagao seja realizada em 6 horas, porém, com o
volume equivalente a 3 a 6% do peso, e ndo a 10% do peso, como recomendam
outros protocolos (BRADIN, 2005; WHITE, 2000; WOLFSDORF, GLASER e SPERLING,
2006). Este volume de 3 a 6% do peso nao pretende ser suficiente para corrigir por
completo a deplegdo, mas sim retirar o paciente do risco de choque e melhorar as
condigbes para a agao da insulina. Isto pode ser observado na analise do estado de
hidratagdo dos pacientes na 6.2 hora, quando 48% dos pacientes ainda tinham algum
grau de deplecgédo. A partir dai, o paciente estando em boas condigdes clinicas e bem
acordado, pode ingerir liquidos conforme sua vontade e, assim, terminar a correcao da
desidratagdo de maneira mais fisiologica. Segundo a RTCAD, somente 0s pacientes
que ainda mantiverem-se depletados, sonolentos, com persisténcia da acidose ou

comatosos continuam a receber hidratagdo endovenosa além da 6.2 hora.
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O calculo baseado em 10% do peso nao prevé a deplecéo proporcional ao
EEC, que nas criangas maiores, € menor do que nas pré-escolares. Além disto, ao
sugerir um volume fixo de 10% do peso, também n&o prevé uma adequacgéao para os
casos onde a deplecédo ¢é leve, moderada ou grave. A RTCAD prevé estas diferencas
ao utilizar o calculo baseado no EEC e ao adaptar a hidratagdo, segundo os graus
de deplegéo.

Harris e Fiordalisi (2002) reforgam que € um erro estabelecer que o volume
de deplecao é sempre 10% do peso quando, na realidade, costuma ser menor. Assim,
os pacientes com CAD leve sao hidratados em excesso. De maneira mais conservadora
ainda, Inward e Chambers (2002) afirmam que, como o rim € capaz de concentrar
até quatro vezes o filtrado glomerular, somente o fluido para manutengao ja seria
suficiente para fornecer volume para repor as perdas sensiveis e insensiveis e,
ainda, corrigir a hidratagao.

Por outro lado Fleckman (1993) lembra que, nos casos de pacientes com
hipernatremia, o que indica um maior grau de deplecao, a insulinizagado e diminuigao
da glicemia causam um influxo de agua do espacgo intravascular para dentro das
células, podendo resultar em hipotensdo ou até choque circulatorio se o paciente
nao for adequadamente hidratado.

Segundo a recomendagdao da RTCAD, o volume referente a hidratagéo,
somado ao volume necessario para o PNB, totaliza 2,7 a 3,5L/m? em 24 horas,
dependendo da gravidade da deplecdo. Na casuistica apresentada, a média do
volume total infundido em 24 horas, somando-se os volumes de hidratacdo, PNB e
reposicdo da diurese excessiva, foi de 3,55 L/m?/24h.

Mais recentemente os protocolos tém sugerido hidratacdo lenta, isto €,
para terminar em 48 horas, com volume calculado em 5 a 7% do peso para deplecéo
leve a moderada e 10% para deplegédo grave (WOLFSDORF, GLASER e SPERLING,
2006), ou entdo volume calculado em 1,5 a 2 vezes o volume de manutengdo em
24 horas (DUNGER et al., 2004). Este calculo, baseado em 1,5 a 2 vezes o volume de

manutengao, equivale a 7 a 9,5% do peso ou 2,2 a 3L/m?%24horas em um paciente
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de 40kg, porém, em um paciente menor, com 20kg, equivale a 11,2 a 15% do peso
ou 2,8 a 3,8L/m*.

Outra recomendacgao, segundo estes protocolos, elaborados em consenso
entre a LWSPE e a ESPE, é de usar solugdo salina com concentragao igual ou superior
a 0,45%, pois o uso de solugao fisiologica a 0,9% acarretaria em sobrecarga de cloro,
predispondo a acidose hiperclorémica (TAYLOR et al., 2006; DUNGER et al., 2004).

Apesar de haver tantas publicagdes sobre o risco da hidratagédo, no tratamento
da CAD, nem Rosenbloom (1990), ao analisar retrospectivamente uma casuistica de
69 casos de EC, nem Glaser et al. (2001), em seu estudo populacional de 61 casos
de EC em 6977 pacientes com CAD, encontraram associagdo entre o surgimento
do EC e volume de hidratagao utilizado. O que pode dificultar a analise destes
resultados € que os protocolos americanos recomendam um volume fixo de hidratagcao
de 10% do peso, sendo dificil avaliar diferengas de volumes prescritos entre os casos
com e sem EC.

Sabe-se que a gravidade da acidose € que confere o maior risco para EC
(GLASER et al., 2001), e que alguns pacientes vao a obito por EC antes mesmo de
receberam hidratacdo (EDGE et al., 2001; FELNER e WHITE, 2001; EDGE, ADAMS e
DUNGER, 1999). Portanto, estudos como o de Lawrence (2005), que comparam os
pacientes que desenvolvem EC com um grupo de pacientes, com diferentes graus
de gravidade de CAD, encontram associagdo com hidratagdo, porém, n&o a indicam
como fator de risco independente; lembram que pacientes mais graves necessitam de
maior volume de hidratacdo. Isto mostra a importancia da comparacao do tratamento
dos casos de EC com o tratamento de grupo de pacientes com semelhante gravidade
de CAD sem esta complicagao.

Brown (2004) realizou uma metanalise de 21 estudos para tentar definir se
existe ou n&o correlagdo entre o tratamento da CAD e o surgimento do EC. Ele
evidenciou que, dos sete estudos que evidenciavm tal associagao, trés o fazem de
maneira tedrica, pois ndo apresentam nenhum caso de EC e, dos outros quatro,

somente dois estudos s&do do tipo caso-controle. Por outro lado, nesta mesma meta-
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analise, 13 estudos ndo implicam o tratamento como causa de EC, sendo que
4 destes séo estudos caso-controle. Assim, o autor finaliza citando que a literatura
€ inconclusiva.

Mahoney, Vleek e DelAguila (1999) e Edge et al. (2006a) observaram que
pacientes que desenvolveram EC tiveram maior volume de liquidos infundido nas
primeiras 4 horas, mesmo comparando com grupos com semelhante gravidade de
acidose. Resultado semelhante foi observado nesta casuistica. Quando os casos com
complicagdo neuroldgica foram comparados a um grupo com gravidade semelhante
de acidose, n&do houve diferenga entre os dois grupos com relagdo ao volume de
liquidos infundido nas 6 primeiras horas. Todavia, o grupo com complicagao neurologica
recebeu ERIV com mais frequéncia do que os pacientes sem esta complicacéo e
esta medida terapéutica aumentou em 3 vezes o riso de EC/ECSC.

O grupo de pacientes que desenvolveu alteragdo neuroldgica recebeu maior
volume de liquidos em 24 horas (3,8 L/m? comparado & 3,1 L/m? nos pacientes sem
complicagdo). Este fato ndo necessariamente mostra relagado causal entre hidratagéo
e EC ou ECSC uma vez que: 1) os pacientes com esta complicagdo permaneceram por
mais tempo sonolentos e com alteracdo do nivel de consciéncia, o que dificultou a
hidratag&do por via oral, e 2) o volume de hidratagdo em 6 horas foi semelhante nos
dois grupos, dado este de grande importancia, uma vez que, na maioria dos casos,
as alteragbes neuroldgicas manifestaram-se nas primeiras 10 horas do tratamento.

A diferenga de volume infundido foi maior ainda com relagdo ao volume
total no dia, isto é, acrescido da reposi¢cao da diurese excessiva. Os pacientes com
alteragao neurologica receberam 5,0L/m? enquanto os demais receberam 4,1L/m?.
Esta maior diferenga, provavelmente, foi secundaria a reposi¢do do grande volume
de diurese, devido ao uso do manitol nos pacientes com EC.

A reposig¢ao da diurese ndo tem sido mais recomendada por alguns autores
(HARRIS, FIORDALISI e FINBERG, 1988; DUNGER et al., 2004; WOLFSDORF, GLAER
e SPERLILNG, 2006). Segundo estes autores, o rim tem capacidade de concentrar a

urina e a diurese osmatica tende a ser de curta duracdo uma vez que o paciente &
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insulinizado. Entretanto, verificou-se grande variagdo no volume de diurese, sendo
que em 17% dos casos o volume chegou a 5 vezes o esperado, enquanto que 32%
tiveram diurese menor do que o dobro do esperado. Isto mostra uma grande variagao
do volume de diurese entre os pacientes em tratamento por CAD.

Outro dado importante, também observado, foi que 1/3 dos 98 pacientes,
cujo volume de diurese em 6 horas foi maior do que 1000mL, apresentou diurese
superior ao volume utilizado para hidratacdo. Sem reposicdo de diurese, isto
significaria um balango hidrico negativo apés 6 horas de tratamento, o que € um
contra-senso em tratamento CAD. A manutengéo da glicemia em niveis em torno de

200mg/dL nas primeiras 6 horas, para poder utilizar insulina, mantém diurese osmética.

5.4.2 Uso de Solugao de Bicarbonato de Sodio

Embora varios autores recomendem a administracédo de BIC somente em
acidose severa ou até mesmo nunca o prescrevam, independente do grau de acidose
(quadro 4), o DPHC manteve a indicagdo desta medida terapéutica nos casos de
acidose com BE < - 18, valor este que, na amostra estudada, equivaleu a um HCO3"

médio de 7,2mEq/L e um pH médio de 7,23.

QUADRO 4 - COMPARAGAO DE DADOS DA LITERATURA SOBRE INDICAGAO DE USO DE SOLUGAO DE BICARBONATO
DE SODIO NO TRATAMENTO DA CETOACIDOSE DIABETICA

AUTOR RECOMENDAGAO PARA USO DE BIC

Sperling, 2002
Krishna, 1997
Setian et al., 2003 Seph<7,1
Kecskes, 1993

Yordam et al., 2005

White, 2000

Kaufman e Halvorson, 1999

Vanelli e Chiarelli, 2003 Se pH<7,0
Zangen e Levitsky, 1996

Fleckman, 1993

Umpierrez e Kitabchi, 2003 SepH < 6.9

Dunger et al., 2004
Wolfsdorf, Glaser e Sperling, 2006

Raramente. Somente se houver
hipoventilagéo.
Glaser e Kuppermann, 2004 Se houver instabilidade hemodinamica

Rosenbloom e Schatz, 1994




79

Na casuistica aqui apresentada, os pacientes que receberam BIC tinham
acidose mais grave e estavam mais depletados. Este fato ja era esperado, uma vez
que a gravidade da acidose € que determina a indicagdo do seu uso. Mesmo assim,
o tempo de correcdo da acidose foi semelhante ao dos pacientes que nao o
receberam. Green et al. (1998) também concluiram que o uso da BIC ndo mostrou
beneficio em relacdo ao tempo de correcdo da acidose, pelo contrario, os autores
relataram maior tempo de internamento no grupo que recebeu BIC. No entanto, no
estudo de Green et al. (1998) os pacientes que receberam tal medida terapéutica
tinham idade menor, acidose mais grave e maior frequéncia de complicagbes e
co-morbidades associadas a CAD, fatores estes que potencialmente influenciam no
tempo de internamento.

Okuda et al. (1996) observaram atraso de 6 horas na corregcédo da acidose
nos pacientes que receberam BIC. Entretanto os pacientes que receberam este
tratamento também tinham acidose mais grave do que os que nao receberam (6,98 +
0,07 versus 7,27 + 0,12, p < 0,05), dificultando a interpretacédo dos resultados. Segundo
os autores, esta persisténcia da acidose deve-se ao efeito direto da BIC no figado
promovendo aumento da cetogénese. Nos pacientes com CAD, os autores demonstraram
que a administracdo de BIC provocou aumento dos niveis séricos de AAC nas primeiras
3 horas de tratamento. Entretanto, € preciso lembrar que na CAD o aumento dos
corpos cetbnicos deve-se principalmente ao B-OHB, cuja proporgdo chega a 20:1 em
relacdo ao AAC (FLECKMAN, 1993). Durante o tratamento, o B-OHB é metabolizado
em AAC causando aumento dos niveis deste corpo cetbnico (WALLACE e
MATTHEWS, 2004). Talvez isto possa explicar o aumento transitério do AAC observado
nos pacientes que receberam BIC e que, na verdade, tinham acidose significativamente
mais grave do que o outro grupo.

O uso de BIC no tratamento da CAD ndo tem o objetivo de corrigir a
acidose nem de diminuir o tempo para corre¢ao da acidose metabdlica. Esta se da
pela insulinizagdo com suficiente oferta de glicose acompanhada da hidratagdo. O

BIC tem o objetivo de ajudar a tirar o paciente da situagao de acidose grave, quando
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esta exposto a varios efeitos negativos deste disturbio metabdlico como: diminuigéo
do volume respiratério por minuto, aumento da resisténcia insulinica, hipotensao e
risco de choque circulatorio devido a diminuicdo do tbnus vascular periférico e
disfungcéo miocardica.

E no grupo de pacientes com acidose grave que o uso de BIC permanece
controverso. Viallon et al. (1999) demonstraram n&o haver diferenca na evolugéo
clinica e nem no tempo de normalizagdo dos parametros bioquimicos em pacientes
com acidose grave (pH entre 6,83 e 7,08) com ou sem o uso de BIC.

Outra questédo relacionada ao uso de BIC é a possibilidade deste estar
envolvida na fisiopatologia do EC. Segundo Carlotti, Bohn e Halperin (2003) a BIC,
ao diminuir a concentragdo extracelular de ions hidrogénio, promoveria incremento
da entrada de sddio nas células por meio da bomba de Na*/H". Este influxo de sddio
para dentro dos neurdnios causaria edema celular. Porém, assim como foi observado
nesta casuistica, outros estudos de casos de EC demonstram que o uso de BIC n&o
e fator de risco para esta complicagdo (KRANE et al., 1985; ROSENBLOOM, 1990;
EDGE et al., 2006a).

Ao contrario destas evidéncias, Glaser et al. (2001), ao avaliarem 61 casos
de EC, demonstraram que o tratamento com BIC foi associado a ocorréncia desta
complicagdo. Entretanto, o grupo considerado controle foi emparelhado pelo pH, que
€ um parametro menos sensivel para analisar gravidade da acidose. Neste estudo, a
analise do HCO3; da gasometria da admissdo evidenciou que os pacientes que
receberam BIC tinham acidose mais grave do que os que nao receberam BIC (5,9 +
2,7 versus 6,5 + 2,9 mmol/L, p < 0,001). Este dado pode interferir na analise do uso de
BIC como fator de risco para EC, uma vez que esta complicacdo ocorre em pacientes
com acidose mais grave. Dunger e Edge (2001), ao comentarem sobre o estudo de
Glaser et al. (2001), acrescentam que mesmo o BIC tendo sido utilizado cada vez
menos nos ultimos 10 anos, ndo houve diminuicdo da frequéncia de EC. De fato
Robert, Slover e Chase (2001) descreveram 11 casos de EC, todos com acidose

grave (pH < 7,08), sendo que somente 4 foram tratados com BIC. Isto reforga a idéia
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de que é dificil atribuir alguma causalidade entre o BIC e o desenvolvimento do EC.
O que precisa ser esclarecido € se realmente existe beneficio desta modalidade
terapéutica na acidose grave. Para isso é necessario realizar estudos com grupo
controle emparelhado para varios parametros clinicos relevantes, como idade do
paciente e gravidade da acidose, definida pelo valor do HCO3™ e n&o pelo pH.

De acordo com a avaliagao desta casuistica e pela analise da literatura, o
parametro de BE < -18 como divisor para uso ou nao de BIC precisa ser revisto, pois,
provavelmente, o BIC foi utilizado em situacées em que nao havia indicacdo. Embora
nos pacientes com pH > 7,10 ndo se possa relacionar o uso da BIC com EC, pela
reavaliagao da literatura o pH < 7,10 ou HCO3 < 5mEq/L poderia-se considerar como

parametros mais adequados para sua indicacao.

5.4.3 Insulinizagdo e Oferta de Glicose

Cinquenta e trés por cento dos pacientes tiveram acidose metabdlica
corrigida em 6 horas. Comparados aos demais pacientes, além de apresentarem
acidose menos grave na admissé&o, eles foram melhor insulinizados nas 6 primeiras
horas. Dois parametros relativos ao tratamento apresentaram associagdo com esta
evolugdo satisfatoria: 1) maior frequéncia de realizacdo de dose de "ataque" de
insulina e 2) menor glicemia na 6.2 hora, apesar do maior fornecimento de glicose
nas seis primeiras horas do tratamento.

Apesar da dose de insulina utilizada nas 6 primeiras horas ter sido semelhante
nos dois grupos, a menor média de glicemia na 6.7 hora nos pacientes com acidose
corrigida até a 6.2 hora, indica maior agao de insulina, talvez em decorréncia da agéo
da dose de "ataque" prescrita no inicio da insulinizagdo. Conforme ja descrito por
Edge (1996), uma das causas mais comuns de persisténcia da acidose € a demora
para insulinizacdo adequada.

Dos 295 pacientes, que na admissdo apresentavam HCO3z < ou igual a

10mEq/L, 53% tiveram a acidose corrigida em 6 horas. Dos pacientes cujo HCO3 era
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< 5mEq/L esta proporc¢éao foi de 43%. O estudo de Linares, Schunk e Lindsay (1996)
mostrou uma taxa de correcédo de apenas 21% nos pacientes com HCO3; < 10mEq/L,
bastante inferior a casuistica aqui apresentada.

O tempo médio necessario para corregao da CAD foi de 11 horas, quando
avaliado o grupo total de pacientes. Felner e White (2001) descrevem, no protocolo
anterior a 1997, uma média de tempo para correcdo da CAD de 16,7 horas e em
protocolo mais recente, 12,6 horas. A comparagao da presente casuistica com estes
trabalhos, também mostra uma evolugao satisfatéria da CAD.

A RTCAD recomenda a via intramuscular para insulinizacdo na CAD.
O tempo médio de correc¢ao da acidose foi de 11,0 + 7,5 horas, pouco menor do que
descrevem Felner e White (2001), com infusdo endovenosa continua de insulina em
12 a 16 horas. Butkiewicz et al. (1995) demonstraram eficacia semelhante das duas
vias de administragdo de insulina, intramuscular e endovenosa, em corrigir a acidose,
tendo relatado apenas o inconveniente de maior frequéncia de hipoglicemia
nos pacientes tratados com insulina via intramuscular, 2,6% versus 0,3%, por
via endovenosa.

A frequéncia de hipoglicemia nos internamentos avaliados foi de 7,9% (26
pacientes), porém somente em 8 casos (2,4%) ela ocorreu durante a fase de corregéo
da acidose, isto €, durante o uso da insulina intramuscular, pois nos demais casos
ocorreu ja na fase de manutengdo, com uso de insulina via subcuténea. Destes 8
internamentos, 4 eram de pacientes com CAD de repeticdo que referiram ter aplicado
insulina antes de vir ao hospital; esta conduta poderia ter colaborado para o advento
da hipoglicemia.

Mesmo com o uso de insulina intramuscular, o tempo médio de internamento
foi de 4,8 dias, o que é satisfatério, comparado com outros estudos que mostram
uma variagao de tempo de internamento de 3,3 a 4,6 dias (LEVETAN et al., 1999) e
de 5,6 a 8,2 dias (LINDA e KENNETH, 2000).

Ainda com relacdo a insulinizagdo, alguns autores sugerem atrasar em 1 a

2 horas o inicio da insulinizagdo para evitar rapida diminui¢cdo da glicemia (ROSEMBLOOM
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e SHATZ, 1994; VANELLI e CHIARELLI, 2003; SETIAN et al., 2003), e também para evitar
o risco de EC devido ao possivel papel da insulina na ativacdo da bomba Na*/H*
(CARLOTTI, BOHN e HALPERIN, 2003; EDGE, 2000). Ndo obstante, autores como Harris
e Fiordalisi (2002) sugerem iniciar insulinizagdo o mais breve possivel. Segundo eles,
atrasar o inicio da insulinizagcdo aumenta e prolonga a cetoacidemia, extendendo o
periodo no qual o paciente fica exposto a complicagdes neurologicas. Verificou-se
que os 53% de pacientes que receberam dose de "ataque" de insulina n&o tiveram
maior incidéncia de EC ou ECSC, ao contrario, apresentaram uma taxa de correcao
mais rapida da acidose. Ja o estudo de Edge et al. (2006a), ao comparar 43 casos
de EC a um grupo controle com grau de acidose semelhante, evidenciou que a
administragao de insulina na primeira hora de tratamento foi associada a um maior
risco de EC.

Deve-se ter cuidado com a utilizagdo de dose de ataque de insulina nos
pacientes que possivelmente ja receberam insulina antes da admissdo, como € o
caso de pacientes que vém transferidos de unidades de atendimento de emergéncia
ou de hospitais primarios e nos pacientes com CAD de repeticdo. Oito pacientes
tiveram a acidose corrigida sem ter recebido nenhuma dose de insulina. Destes 8, 2
vieram transferidos de outro hospital e 6 eram pacientes com CAD de repeticao.
Mesmo sem terem recebido insulina apds o internamento, estes pacientes com CAD
de repeticdo necessitaram de alta taxa de infusdo de glicose nas primeiras horas
para evitar a hipoglicemia, sugerindo que receberam insulina antes do internamento,
embora somente em 3 casos havia registro de uso prévio de insulina. Nos outros
3 casos, provavelmente este dado foi negado pelo paciente ou familia. O uso de
dose de ataque em paciente que ja recebeu dose de insulina antes do internamento
aumenta o risco de hipoglicemia, portanto, esta informacao deve ser sempre investigada.

A orientagao de iniciar PNB contendo glicose, juntamente com a insulinizagéo,
segundo a RTCAD, é diferente da maioria dos esquemas de tratamento propostos.
Habitualmente é preconizado iniciar a hidratagdo com soro fisioldgico e insulina,

enquanto a glicemia & gradualmente reduzida. A infusdo de glicose s6 é instituida
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quando a glicemia atinge valores entre 250 (ROSENBLOOM e SHATZ, 1994; VANELLI
e CHIARELLI, 2003; UMPIERREZ e KITABCHI, 2003) e 300mg/dL (KRISHNA, 1997;
WOLFSDORF, GLASER e SPERLING, 2006).

O fornecimento de glicose mais precoce teria dois beneficios:

1. Impedir a rapida diminuicdo da glicemia que acarreta diminuigdo brusca
de osmolalidade. Esta diminuicdo tem sido descrita como fator de risco
para EC (KECSKES, 1993; CARLOTTI, BOHN e HALPERIN, 2003);

2. Permitir melhor insulinizagdo, principalmente nos casos em que a
glicemia da admissao ndo é tao elevada e, assim, reverter a cetogénese,
causa da acidose.

Yordam et al. (2005) também descrevem um protocolo de tratamento de

CAD utilizando glicose desde o inicio da hidratagdo, embora com concentragdo de
2,5%, menor do que a preconizada pelo DPHC que recomenda, no minimo, 5%.
Os autores concluem o estudo supondo que tal solu¢do, cuja osmolalidade era de
280mOsm/kg, maior do que as solugdes de NaCl 0,45% utilizadas para continuar a
hidratagdo apds o expanséo inicial, protegeu os pacientes estudados da ocorréncia
de EC. Entretanto, este estudo foi conduzido com somente 96 pacientes com CAD,
sendo insuficiente para assegurar que tal medida terapéutica € eficaz em prevenir
EC, uma complicagéo cuja incidéncia tem sido relatada em torno de 1 a 2% (GLASER
et al., 2001; EDGE et al., 2001).

A implicagao da diminuicao brusca da osmolalidade plasmatica na fisiopa-
tologia do EC motivou a analise da osmolalidade do PNB com diferentes concentracdes
de glicose utilizadas pelo DPHC. Na solugdo com concentragdo minima de glicose
(5%) a osmolalidade é de 377mOsm/kg enquanto na solugdo com concentragao
maxima de glicose (10%) é de 601mOsm/kg, portanto, mais que o dobro do que a
utilizada por Yordam et al. (2005). Entretanto, mesmo com a utilizagdo de solucdes
contendo maior osmolalidade ndo se observa reducéo na incidéncia de EC.

A observacao de incidéncia semelhante de EC em pacientes tratados sob

protocolos que utilizam diferentes tipos solu¢des de hidratagdo ja havia sido apontada
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por Edge et al. (2001). Eles compararam protocolos do Reino Unido, que preconizam
hidratacdo com solucéo colbdide, com os protocolos americanos que utilizam solugéo
salina hipotbnica, sem encontrar diferenga na frequéncia de EC.

O que os estudos retrospectivos de casos de EC tém mostrado € que o
maior fator de risco para complicagao neuroldgica € a gravidade da acidose, uma
condigdo prévia ao tratamento instituido (GLASER et al., 2001; MAHONEY, VLEEK e
DelAGUILA, 1999; LAWRENCE et al., 2005).

5.4.4 Reposicao de Potassio

Apesar da RTCAD orientar reposi¢cao de potassio superior a utilizada em
PNB, observou-se uma alta frequéncia de hipopotassemia, tendo ocorrido em 42,8%
dos internamentos, ainda que sem repercussdes clinicas. Os pacientes com acidose
mais grave foram os que tiveram mais hipopotassemia. Isso é esperado, uma vez
que a administracao de insulina leva a corre¢ao da acidose e diminui¢ao da glicemia,
e causa influxo do potassio sérico para dentro das células.

Segundo a RTCAD a administragdo de potassio varia de 2 a 8mEg/kcal/dia
de acordo com o potassio da admissdo. Nos pacientes desta amostra, a média
de infusdo de potassio nas 6 primeiras horas foi de 4,4mEq/kcal/dia. Apenas 15%
recebeu menos do que 4mEg/kcal/dia e uma minoria recebeu mais do que
6mEqg/kcal/dia.

Segundo o protocolo de CAD mostrado por Krishna (1997), a indicagéo de
maior oferta de potassio também é baseada na menor calemia da admissao, sem
levar em consideracdo a gravidade da acidose. White (2000) e Vanelli e Chiarelli
(2003) recomendam reposi¢ao de potassio segundo os mesmos critérios de Krishna
(1997), tao logo seja observada diurese e ndo havendo hipercalemia > 5,5mEq/L. A
dose recomendada é de 0,1 a 0,2mEqg/kg/hora. Em um paciente ficticio de 30kg, a
dose de potassio a ser administrada em 6 horas seria entre 18 a 36mEq, maior do

que seria segundo a RTCAD, de 8,5 a 34mEq.
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Os resultados mostrados sugerem que, em caso de acidose grave, a reposi¢cao
de potassio mais intensa talvez fosse benéfica para prevenir a ocorréncia de hipopo-

tassemia.

5.5 FATORES DE RISCO PARA EDEMA CEREBRAL

A realizacao de ressonancia magnética de difusao e perfusdo em pacientes
com CAD mostrou que, nos pacientes com imagem sugestiva de EC, ocorre aumento
da perfusao cerebral com maior difusdo de agua e expansao do espago extracelular
relativo ao intracelular. Isto indica edema vasogénico, cujo mecanismo seria lesdo do
micro-endotélio cerebral e consequente aumento da permeabilidade vascular (GLASER
et al., 2004; FIGUEROA et al., 2005).

Ja a ressonancia magnética de espectroscopia evidenciou aumento dos
niveis de taurina e mioinositol no cérebro. Estes dados sao consistentes com a teoria
citotoxica do edema cerebral, pois mostram o acumulo de moléculas osmoticamente
ativas como mecanismo de resposta homeostatica do cérebro secundaria a hiperglicemia
prolongada (CAMERON et al., 2005).

Por meio destes resultados € possivel conciliar os dois mecanismos de EC,
o0 osmoético e o vasogénico (LEVITSKY, 2004). Provavelmente, a situacao inicial,
comum no SNC de pacientes com CAD grave, seja a alteragcdo da BHE, com consequente
edema vasogénico. Isto causaria EC, ainda subclinico. O acumulo intracelular de
moléculas osmoticamente ativas, taurina e mionositol, propiciaria o0 edema osmaético
no momento da hidratacdo, onde ocorre rapida diminuicdo da osmolalidade
plasmatica. Isto funcionaria como segundo insulto, contribuindo para a evolugao
para EC clinicamente estabelecido. Sperling (2006) conclui que, quanto mais grave e
prolongada a CAD, mais importante sera a alteragédo da BHE e maior sera o acumulo
intracelular de substancias osmoticamente ativas. A rapida hidratacdo e o uso de
solugdes hipotdnicas causariam um gradiente osmaético que, devido a quebra da BHE

levaria ao acumulo de liquido e EC. Segundo ele "...estes dados sugerem que existe
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no EC um continuum clinicamente relevante, com alteragbes neuroldgicas sutis até
manifestagdes neuroldgicas graves com sequelas devastadoras."
Esta idéia explica alguns achados encontrados nos pacientes com
EC/ECSC como:
- Maior tempo de vémitos e taquipnéia antes do internamento, niveis mais
elevados de glicemia e osmolalidade e acidose mais grave na admissao,
sugerindo CAD mais prolongada. Estes dados estariam favorecendo a
alteracédo da BHE e, portanto, o primeiro insulto;
- Maior frequéncia do uso de ERIV com SSI e elevagao significativa do
risco de EC/ECSC com o uso de ERIV, o qual estaria agindo como

segundo insulto.

O fato de somente 52% dos pacientes que desenvolveram EC/ECSC terem
recebido ERIV vai de acordo com a idéia de que a hidratacédo rapida ndo é o unico
fator etioldgico para esta complicagdo, mas sim, um agente facilitador, que estaria
atuando numa situacéo preestabelecida pela gravidade da acidose e magnitude dos
disturbios metabalicos.

Este raciocinio esclarece de maneira satisfatéria os casos de pacientes
que vao a oObito antes mesmo da hidratacdo. Provavelmente, nestes pacientes, o
edema vasogénico inicial, associado a um quadro de acidose extremamente grave,
com pCO, muito baixa e consequente vasoconstricdo e hipOxia cerebral, sejam
suficientes para levar ao edema cerebral manifesto antes mesmo do segundo insulto
ocorrer, ou seja, antes da hidratagao.

Outra teoria para explicar estes 6bitos antes do tratamento seria que a
hiperventilagdo na CAD, que reflete a tentativa de manter a pCO, extremamente
baixa, € um mecanismo de defesa cerebral para evitar a vasodilatacdo com consequente
hiperemia e edema. Nos casos de acidose muito grave o comprometimento neuroldgico

severo e o advento da exaustdo respiratéria poderiam levar a incapacidade de
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manter a pCO; baixa o suficiente. Como consequéncia, ocorreria vasodilatacdo com
aumento do fluxo cerebral e edema (TASKER, LUTMAN e PETERS, 2005).

Dos exames da admissao, o maior fator de risco encontrado para EC/ECSC
foi o baixo nivel de HCO3 sérico, com maior probabilidade de complicagdo neurolégica
com valores inferiores a 4mEq/L. A associagdo com niveis de HCOs foi semelhante a
encontrada no estudo canadense de 21 casos de EC (LAWRENCE et al., 2005),
porém, diferente do estudo americano de 61 casos de EC em 6977 CAD (GLASER et
al., 2001), no qual a maior associagéo foi com baixos niveis de pCO, e niveis mais
elevados de uréia. Resultados semelhantes ao de Glaser et al. em 2001 ja haviam sido
publicados por Mahoney, Vleek e DelAguila (1999), porém, com menor numero de
casos. No estudo do Reino Unido, Edge et al. (2006b), ao avaliarem 43 casos de EC
em 2940 episodios de CAD, observaram associagdo de EC com maior gravidade da
acidose assim como uréia e potassio mais elevados na admissdo. Eles nao
encontraram associagao com glicemia nem osmolalidade.

Além da gravidade da acidose, nos pacientes com EC/ECSC observou-se
menor meédia de idade, com maior risco, quando a idade era inferior a 4 anos. O
achado de menor idade foi compativel com o estudo de Glaser et al. (2001), porém
diferente do publicado por Edge et al. (2001) que n&o verificou tal associagao.

Ao contrario dos estudos de Glaser et al. (2001) e de Lawrence et al.
(2005), ndo se verificou associagédo entre EC/ECSC e valores de uréia da admisséo,
nem com menor elevagéo dos valores de sodio e sédio corrigido.

Vémitos durante o internamento também foi um achado infrequente, tendo
ocorrido em 3 pacientes, 2 apresentaram ECSC e 1 foi a obito por EC. Portanto,
a presenga de vOmitos, em paciente que ja esta recebendo tratamento para CAD,
onde é esperado que esteja ocorrendo melhora dos disturbios metabdlicos, sugere
complicagéo neurologica.

A hipertensdo arterial (HA) mostrou ser um dado relevante na analise das
complicagdes neurologicas. Dos 72 pacientes que internaram com hipertensao, 14%

deles desenvolveram EC ou ECSC. Sabe-se que hipertensdo na CAD esta relacionada
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as alteragdes hormonais do estresse (ROSENBLOOM e SHATZ, 1994), porém, ela
também pode ser um sinal de complicagdo neurologica, por ser uma das
manifestagcbes de aumento da pressado intracraniana (PIC), tanto que € um dos
critérios menores para diagndstico clinico de EC (MUIR et al., 2004). Estudos de

casos de EC, na literatura, também confirmam esta associagao (ver quadro 5).

QUADRO 5 - RELATOS DA LITERATURA DE CASOS DE EDEMA CEREBRAL EM CAD ASSOCIADO A
HIPERTENSAO ARTERIAL

AUTORES NUMERO DE CASOS DE EC
McAloon, Carson e Crean, 1990 1 com HA na 162 hora
Roberts, Slover e Chase, 2001 10, sendo que 6 tiveram HA na admissao
Straachan et al., 2003 3, sendo que 2 tiveram HA na admissao
Hatun, Cizmecioglu e Toprak 2005 1 com HA na admissao

A comparagdo da gasometria dos pacientes com e sem HA ndo mostrou
diferenca da gravidade da acidose, segundo os parametros de pH e HCOs3', porém,
nos pacientes com HA verificou-se menor medida da pCO,. Este achado poderia
indicar aumento da PIC e, portanto, EC, ainda subclinico. A HE poderia estar deter-
minando a associag¢ao de alcalose respiratoria a acidose metabdlica, evitando diminuicao
mais acentuada do pH.

Oito pacientes desenvolveram EC. Destes 8, os 5 que apresentaram irregu-
laridade ou parada respiratoria (evento respiratério) foram a ébito. Os outros trés,
que foram tratados precocemente, isto €, antes do evento respiratério, evoluiram
bem, sem sequelas neuroldgicas. A constante monitorizagdo clinica do estado
neurologico dos pacientes com CAD grave possibilitou adogdo de medidas precoces
para tratamento do EC, e isto foi fundamental na evolugao clinica dos casos de EC.

A parada respiratéria define o prognéstico dos casos de EC, obrigando que
a decisdo de usar manitol, ou mesmo entubar o paciente, seja tomada frente a um
quadro clinico, as vezes ndo bem definido, pois muitos pacientes ndo apresentam
alteragao neuroldgica significativa antes da parada respiratoria (EDGE, 2000).

Guardadas as limitacdes de um estudo retrospectivo, a analise da evolugao

neurologica dos 5 pacientes que foram a Obito mostra grande variagdo do tempo
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decorrido entre as primeiras manifestagées neuroldgicas e o evento respiratério. O caso
1 ja internou em coma e com padrao respiratorio irregular. Nos outros 4 casos, 0
nivel de alteragdo da consciéncia foi irritabilidade alternada com sonoléncia, observado
ja na admissao ou na evolugédo. O tempo entre a manifestagdo desta alteragdo da
consciéncia e o evento respiratério foi de 1 hora (caso 3), 3 horas (caso 4), 11 horas
(caso 5) e 18 horas (caso 2). Esta alteragdo de nivel de consciéncia n&o foi comum
nos pacientes com CAD, tendo sido observada em apenas 5 (1,7%) casos sem
complicagdo neuroldgica. Isto mostra o importante significado que tem o exame
neurologico cuidadoso do paciente com CAD.

Muir et al. em 2004, realizaram analise retrospectiva de 26 casos de EC
comparados a 69 casos de CAD sem complicagdo neuroldgica, chamados controles,
que possibilitou a elaboracao de critérios clinicos para definir-se EC:

a) Critérios diagnosticos, que seriam achados sugestivos de herniagao do

SNC (coma, convulsdo, paralisia de par craniano ou parada respiratéria) e
que ndo necessitam de mais evidéncias clinicas para que sejam
adotadas medidas terapéuticas;

b) Critérios maiores: achados clinicos frequentemente observados nos
pacientes com EC e raros nos controles como: alteragao ou flutuagao
do nivel de consciéncia; diminuicdo persistente da frequéncia cardiaca
em mais de 20 batimentos por minuto nao atribuivel a melhora da deplecao
intravascular nem ao sono.

c) Critérios menores, mais frequentes nos casos de EC do que nos
controles como: vomitos, cefaléia, letargia, PA diastolica maior do que

90mmHg e idade inferior a 5 anos.

Segundo os autores, a utilizagdo de 1 critério diagndstico ou 2 critérios
maiores ou 1 critério maior mais 2 menores definiu o diagndstico de EC, com 96% de
especificidade e 92% de sensibilidade. Ele observou que sinais neuroldgicos anormais

sdo comuns em pacientes com CAD e nem sempre demandam tratamento como
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sendo EC. Contudo, é importante o acompanhamento a beira do leito para identificar
outros sinais que atinjam os critérios para o diagnostico definitivo.

Neste mesmo estudo, a média de tempo entre os sinais neuroldgicos e os
sinais de herniacdo do SNC foi de 3 horas, mas a variagao foi de 0 a 11 horas, ampla
como a observada nesta casuistica. Rosenbloom em 1990, ja havia demonstrado, na
sua revisdo retrospectiva de 69 casos de EC, que em 50% dos casos houve um
periodo premonitério, onde sinais como cefaléia, incontinéncia urinaria, alteragdes
do nivel de consciéncia ou de comportamento, alteracdes pupilares, elevagao da PA,
bradicardia e alteragdo da regulagdo térmica poderiam ter levado a suspeita do
diagndstico de EC.

Dos 8 casos de EC, em 3 foi possivel realizar tomografia de créanio;
2 destes pacientes apresentava tomografia normal. Este dado serve de alerta de que
os parametros clinicos podem preceder as alteragdées de imagem.

O tratamento de 7 dos 8 casos de EC foi entubagdo com suporte venti-
latorio. O unico paciente que néo foi intubado foi um que, apesar da acidose grave,
apresentava somente sonoléncia e anisocoria na 7.7 hora, momento este em que foi
optado por administrar-se manitol. Ele apresentou melhora clinica em seguida tendo se
recuperado bem. Dos 7 pacientes que foram entubados, a sobrevida teve associagao
direta com o momento da entubacdo: os 5 casos que foram entubados apéds
apresentarem evento respiratério foram a ébito, os outros dois, que foram entubados
enquanto sO apresentavam alteragdo do nivel de consciéncia, do tipo agitagdo com
sonoléncia, evoluiram bem e sem sequelas.

Em uma recente revisao sobre sobrevida de pacientes com EC por CAD, foi
mostrado que a maioria dos pacientes que sobrevive a esta complicagdo neuroldgica,
sao os tratados precocemente com administracdo de manitol via endovenosa e
entubagdo com hiperventilagdo (EDGE, 2000). Esta mesma autora, no estudo retros-
pectivo de 34 casos de EC, observou que 29% dos casos apresentaram parada
respiratoria. Destes, todos morreram ou ficaram com sequela neuroldgica grave

(EDGE et al., 2001). Rosenbloom (1990), apods revisao de 69 casos de EC, conclui que a
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maioria dos pacientes tinha apresentado um periodo de alteragdes neuroldgicas
suficiente para indicar a administracdo de manitol para reduzir o edema e, se necessario,
entubacao com hiperventilagcio.

Harris e Fiordalisi (2002) relatam baixos indices de morbidade e mortalidade
em seus pacientes com CAD, porém, comentam que tém sido criticadas pela alta
incidéncia de administragcdo de manitol. Citam que, talvez, nem todos os pacientes
tratados tivessem aumento da PIC e atribui a boa evolugéo dos pacientes a hidratacéo
com menor volume de liquidos, somada ao uso do manitol antes da parada
respiratoria. Vanelli e Chiarelli (2003), em sua publicagdo sobre tratamento de CAD,
sugerem que, se o paciente ndo melhora o nivel de consciéncia a medida que
recebe o tratamento adequado, deve-se suspeitar de EC e ja deve ser administrado
manitol ou solucéo salina hipertdnica. Reforcam que ndo se pode esperar para fazer
o diagndstico de EC somente quando o paciente apresentar alteragdo neuroldgica
grave. No inicio do EC as alteragbes podem ser sutis e ndo facilmente reconheciveis.

O consenso para tratamento de CAD, elaborado por membros das sociedades
americana e européia de endocrinologia pediatrica, recomenda que o tratamento
para EC seja iniciado tdo logo se suspeite desta complicagdo (DUNGER et al., 2004).
O consenso afirma, baseado em estudos retrospectivos, que ndo existe relato
de efeito negativo do uso do manitol, e que o atraso da administragdo implica em
menor eficacia.

O consenso nao define critérios para entubacdo, mas levanta o questio-
namento em torno da hiperventilagdo, ao citar que esta conduta tem sido
relacionada com pior progndstico de edema cerebral. Em 2002 havia sido publicado
pela Pediatric Emergency Medicine Collaborative Research Commitee of American
Academy of Pediatrics um artigo sobre fatores associados ao mau prognéstico em
criangas com EC relacionado a CAD (MARCIN et al., 2002). Os autores mostraram
que entubagcdo com hiperventilagdo para manter pCO, < 22mmHg é relacionada a um
pior progndstico do EC, comparado a entubagao sem hiperventilagdo. A hiperventilagéo

levaria a vasoconstricdo e diminuigao do fluxo sanguineo cerebral, contribuindo para
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hipoxia, o que potencializaria ou exacerbaria a lesdo cerebral ja existente (MARCIN
et al., 2002).

Entretanto, estudos europeus continuam registrando boa evolugdo em
pacientes submetidos a hiperventilagdo, e portanto, alguns grupos mantém esta
conduta (VANELLI e CHIARELLI, 2003; EDGE et al., 2001; STRACHAN et al., 2003).
Tasker, Lutman e Peters (2005) justificam esta medida terapéutica ao mostrarem
uma ampla revisdo dos mecanismos fisioloégicos do SNC envolvidos na manutengao do
equilibrio acido-basico do liquor. Eles mostram que no liquor existem mecanismos
que visam manter o pH constante mesmo com alteragdes do pH do sangue periférico.
Em situacdo normal, a BHE é impermeavel aos ions H* e ao HCO3', mas permite livre
passagem do CO,. Um aumento da pCO;, no sangue, e consequen-temente no liquor,
causaria diminuicdo do pH no SNC, com consequente vasodilatacido e hiperfluxo
cerebral. Entretanto, mesmo na acidose metabdlica, o pH do liquor € mantido
estavel, gragas a hiperventilagdo espontédnea que mantém a pCO, baixa. A demanda
metabolica para atingir o estado de hipocapnia profunda tem papel central na
descompensacéo clinica. A medida que a gravidade da CAD progride advém exaustio
com incapacidade de manter hiperventilagdo para compensar os niveis progressivamente
menores do pH sérico. O aumento da pCO, no sangue e no liquor leva ao risco
iminente de descompensagao quando o HCO3 do liquor diminui, mesmo que pouco.
Neste caso, o pH do liquor diminui enquanto a pCO, ainda € mantida baixa no limite
do possivel. A entubacdo com suporte ventilatorio pode ser uma conduta que salva os
pacientes que estdo em estado de exaustdo. Porém, o aumento do espago morto,
pela entubacdo, e mais a hipoventilagdo, podem n&o propiciar a manutencdo da
pCO2 baixa suficiente. Com isso, ocorre diminuicdo do pH do liquor e vasodilatacao
com aumento do fluxo sanguineo cerebral e edema. Estes autores sugerem que o EC
na CAD ocorre devido a mecanismos vasogénicos com aumento de fluxo sanguineo
cerebral, conforme ja havia sido demostrado por meio de RM de difusdo e perfuséo
nestes pacientes (GLASER et al., 2004). Portanto, recomendam hiperventilagdo para

manter a pCO, menor do que 13mmHg e, assim, evitar hiperemia e edema cerebral.
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Desta forma, a literatura permanece inconclusiva quanto a indicagao de
hiperventilagdo e qual o valor da pCO; ideal para o paciente em suporte ventilatorio.
Contudo n&o ha duvidas quanto aos beneficios da entubacdo com suporte ventilatorio,

antes da parada respiratéria, tdo logo haja suspeita de EC.

5.6 EDEMA CEREBRAL SUBCLINICO

Foram observados 21 casos de ECSC e 8 casos de EC. Krane et al. (1985) e
mais recentemente Glaser et al. (2006) demonstraram que mais da metade dos
pacientes com CAD, apresentam alteracbes de imagem do SNC caracteristicas de
EC, mesmo que nao haja manifestagao clinica tipica de HIC.

Inward e Chambers (2002) levantam um questionamento importante: se ECSC
é tao frequente, por que somente uma minoria evolui para EC? Na comparacao dos
dados clinicos e laboratoriais entre os 8 pacientes com EC e os 21 com ECSC
verificou-se que os pacientes com EC tinham acidose mais grave na admissao. Nao
houve diferengca da média de idade, no volume de diurese em 6 horas nem no
volume de liquido infundido por m? em 24 horas, mesmo quando avaliado junto o
volume infundido para reposi¢ao de diurese. Estes dados mostram que a gravidade
da acidose é fator de maior relevancia para o desenvolvimento de EC.

A grande importéncia em reconhecer este grupo de pacientes deve-se a
possibilidade de antecipar o tratamento do EC com administracdo de manitol e
instituicao de suporte ventilatério antes que o paciente apresente parada respiratoria.

Todos os 21 pacientes identificados como tendo ECSC evoluiram bem sem
ter recebido tratamento especifico para HIC. Isto mostra que nem todos os pacientes
necessitam ser colocados em suporte ventilatorio. Por outro lado os 5 pacientes que
foram a 6bito, poderiam ter se beneficiado com esta medida terapéutica logo que
apresentaram as primeiras manifestagdes de HIC como: irritabilidade, PA elevada,
bradicardia e vOmitos.

Com esta analise podemos concluir que quanto maior o rigor de critérios

adotados para diagnostico de EC, maior a certeza de somente entubar o paciente com
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HIC grave, risco de herniagdo cerebral e parada respiratoria. Contudo, nos pacientes
que apresentam rapida evoluc¢do do EC, a espera pelos critérios inequivocos de HIC
pode atrasar o tratamento, como ocorreu nos 5 pacientes que foram a obito.

Com base nos resultados apresentados e na revisdo da literatura, sugere-se
gue o nivel de HCOj3' inferior a 4mEg/L, na gasometria de admiss&o, seja considerado
como fator de risco para EC e que neste paciente, preferencialmente internado na
UTIP, um rigoroso e frequente exame fisico neuroldgico deva ser realizado para
tentar identificar os critérios clinicos para diagnostico de EC, segundo Muir et al.
(2004). A associagao do fator de riso inicial (HCO3 < 4mEg/L), que determina a
gravidade da acidose, mais o achado os critérios clinicos de EC, indicam a necessidade

de se adotar as medidas terapéuticas especificas para esta complicagao.

5.7 DIFERENCA DA pCO, NO EC E ECSC

Em 1999, Mahoney, Vieek e DelAguila descreveram uma casuistica de
pacientes com CAD que desenvolveram EC. Estes pacientes, comparados aos
demais, apresentavam, além de menor pH e HCO3', pCO, muito mais baixa (119 versus
21mmHg), sendo sugerido pelos autores que a hipocapnia levava a vasoconstricdo e
hipéxia cerebral. Em 2000, Muir, ao comentar sobre esta publicagdo em uma revisao
sobre o assunto, mencionou que havia discrepancias entre os valores de pH, HCO3
e pCO, nas gasometrias analisadas. Ele termina comentando que qualquer concluséo
relativa ao papel da pCO; nos casos de EC merece cautela.

Entretanto, um ano depois, no estudo populacional de Glaser et al. (2001)
no qual identificaram 61 casos de EC em 6.900 casos de CAD, os autores chegaram ao
mesmo resultado de Mahoney, Vleek e DelAguila (1999), reforcando a associagao
entre EC e valores mais baixos de pCO,. Recentemente, Glaser et al. (2006) também
mostraram que os pacientes em tratamento para CAD, que desenvolvem alteragdes
de imagem na ressonancia magnética sugestivas de EC, tém menor medida de pCO;

na gasometria da admiss&o. Estes dados juntos, somados ao conhecimento de que
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alguns pacientes ja apresentam EC na admissao (EDGE et al., 2001; ROSENBLOOM,
1990), poderiam sugerir que, na verdade, a estreita associagdo do EC com baixos
valores de pCO, fosse consequéncia da hiperventilagdo, comum na HIC.

Um dado apresentado nesta casuistica, que reforca esta teoria, € o achado
de menor pCO; nos pacientes que internam com PA elevada, mesmo tendo gravidade
semelhante da acidose. Nestes casos, tanto a hipertensdo quanto a hipocapnia
mais acentuada do que no grupo geral, poderiam estar sugerindo a presenga de EC,
ainda subclinico.

Para avaliar a possibilidade desta teoria estar correta, utilizou-se a formula
de Albert et al. (1967) para detectar a presenga de alcalose respiratoria associada a
CAD. Aplicou-se esta formula em todas as gasometrias dos casos de CAD. O resultado
desta analise mostrou que nos pacientes com EC a média da diferenga da pCO,
(esperada-encontrada) foi superior a 2mmHg, indicando HE, desproporcional a acidose.

Nos pacientes com EC e ECSC a diferenca da pCO; foi de 1,65mmHg,
significativamente maior do que 0,5mmHg, encontrada nos demais pacientes sem
alteragdo neurologica. Neste grupo, sem alteragdes neurolégicas, a pCO, da
gasometria estava proxima de zero, portanto, semelhante a pCO, esperada pelo
valor do HCOs3'.

Houve um grande desvio padrao dos valores da diferenga da pCO; entre os
pacientes com alterac&o neurolégica. E possivel que alguns casos, cuja diferenga da
pCO;, foi menor do que 2mmHg, ainda ndo apresentassem EC nem ECSC no momento
da gasometria da admissao.

Nos pacientes com EC existem 2 explicagbes possiveis para que, em alguns
casos, a diferenga da pCO2 ndo tenha sido maior que 2mmHg: 1) coleta de sangue
venoso, e nao arterial, para gasometria, sem especificagdo no prontuario; 2) pacientes
com retencdo de CO,, por diminuigdo da capacidade ventilatéria, em consequéncia
de infecgdo pulmonar ou exaustdo (em 3, dos 8 pacientes com EC, a diferenga da

pCO2 ndo foi maior do que 2mmHg; 2 tinham infecgdo pulmonar e 1 estava em CAD ha
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mais de 24 horas). Estas situa¢gdes poderiam causar aumento da pCO, da gasometria,
diminuindo a sua defasagem em relagéo a pCO, esperada pelo valor do HCO3™

E importante verificar a validade da utilizagdo deste dado da gasometria
como ferramenta auxiliar na deteccdo do EC. Trata-se de um método simples, de
baixo custo e de facil realizagdo. Para isso, seria util a realizacdo de um estudo
prospectivo em pacientes com CAD que comparasse a diferenga da pCO, arterial
(esperada-encontrada) a um exame de imagem que demonstre sinais de HIC, como o

eco-dopller transcraniano.

5.8 TROMBOSE NO SITEMA NERVOSO CENTRAL

Um paciente que apresentou manifestacbes neuroldgicas (irritabilidade,
convulsao e coma) teve lesédo isquémica de SNC. Ao observar-se a evolugao clinica,
seria possivel diagnostica-lo como tendo EC, segundo os critérios de Muir et al.
(2004). Varios autores tém alertado que alguns pacientes com manifestagcbes
neuroldégicas ndo tém EC, mas sim les&o focal ou trombose de SNC (ROSENBLOOM,
1990; HO et al., 2006).

Pacientes com CAD grave desenvolvem um estado pro-trombaotico devido a
diminuicao da atividade da proteina C e aumento dos niveis de antigeno do fator de
von Willebrand. Além disso, a acidose e a hiperglicemia sdo acompanhadas de um
estado pré-inflamatério devido a elevados niveis de citoquinas e que este fato também
colabora para o estado pro-trombético. Desta forma, infarto cerebral pode ocorrer
sem relagdo com EC (CARL, 2005).

Muir et al. (2004) descrevem 5 casos de pacientes com lesao cerebral focal
em regido de ganglios da base, talamo e substancia cinzenta peri-aquedutal. Ele
observou que estes pacientes, comparados aos com EC, tiveram manifestagao
neurolégica mais precoce. Este achado é diferente do caso apresentado,
que manifestou sua primeira alteragédo neuroldgica, a confusdo mental, na 17.% hora

do internamento.
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5.9 PREVENGAO DE CETOACIDOSE DIABETICA

Nos 327 casos de CAD apresentados, 5 pacientes foram a ébito por uma
complicagdo metabdlica aguda passivel de prevencéo, e, portanto, como citaram
Kaufman e Halvorson (1999) "...é necessario comegar a desenvolver um programa
nacional para erradicar CAD".

Um exemplo desta medida foi a campanha para prevencdo de CAD
desenvolvida pelo Departamento de Pediatria da Universidade de Parma, na Italia
(VANELLI et al., 1999). Antes, nesta regi&o, 78% dos casos de DM tipo 1 eram diagnos-
ticados em CAD. A campanha, que durou 8 anos, visava fornecer informagao médica
sobre DM para a populagéo geral. Foram utilizados cartazes e palestras sobre sinais
e sintomas de DM em escolas, visando atingir professores, estudantes e pais. Para
0os 52 consultorios médicos de pediatras da regido foram enviados encartes que
alertavam sobre os sintomas de diabetes e os critérios para diagnostico, e para cada
um deles, foi fornecido aparelho e fitas reagentes para medir a glicemia capilar e
fitas para glicosuria. Por alguns anos foi possivel zerar os casos de diagnostico de
diabetes em CAD.

Kaufman e Halvorson (1999) relatam que apds varias medidas adotadas
para prevenir CAD, em diabéticos com diagnoéstico prévio, foi possivel reduzir para um
terco o numero de internamentos por paciente/ano. Segundo Greene (2001), pacientes
adolescentes do sexo feminino com CAD de repeticdo precisam de tratamento
diferenciado, com maior enfoque psicologico e de assisténcia social.

Sperling (2005) enfatiza que é necessario redobrar os esforgos para educar os
estudantes de medicina, meédicos residentes e médicos em geral para reconhecimento
dos primeiros sintomas de DM. Ele sugere que se disponibilize fitas de glicosuria em
todas as unidades de emergéncia pediatrica e que se realize teste de glicosuria em

todas as criangas doentes sem diagndstico definitivo.
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6 CONCLUSOES

1. Além da menor gravidade da CAD, o que influenciou a melhora da aci-
dose em 6 horas foi 0 uso de dose de "ataque" de insulina e maior oferta
de glicose endovenosa.

2. Hipopotassemia ocorreu em 43% dos casos, sendo mais frequente
nos pacientes com CAD grave; apesar de nao ter havido repercussao
clinica, deve-se considerar a possibilidade de uma maior oferta de potassio
nestes casos.

3. Hipoglicemia ocorreu em 8% dos casos durante o internamento, e em
2,4% durante as 6 primeiras horas, podendo estar relacionada ao uso
de insulina via intra-muscular.

4. Quatro pacientes (1,2%) foram a obito por EC, semelhante a literatura.

5. Identificou-se 21 casos de pacientes que apresentaram ECSC, mas
que, mesmo sem medidas terapéuticas especificas, receberam alta
sem sequelas neuroldgicas.

6. Niveis mais baixos de HCO3; na admissdo, idade menor foram os
fatores de risco mais significativos para EC e ECSC.

7. O uso de ERIV aumentou o risco de EC, portanto, sugere-se que ela
nao seja administrada, a ndo ser que haja choque hipovolémico.

8. Nos pacientes com EC observou-se defasagem entre a pCO, encontrada
e a esperada pelo valor do CHCOs3, sugerindo associagcédo de alcalose
respiratéria a CAD.

9. Dos pacientes que desenvolveram EC, os que apresentaram melhor
prognostico foram os que receberam precocemente medidas terapéuticas

especificas.
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NOME: REG HC:

IDADE: a m  Data da internacéo: Tempo de doenga:
Recebeu tto antes de internar? S N O que Veio transferido? SN
No CAD ap6s o dx: Sinais de tto irregular? N S Quais:

Tempo de sintomas:

Grau de deplecao: N/ref L M G Sinais de choque: SN

Nivel de consc.: N/ref Normal Sonoléncia Irritabilidade SonolxIrritab Comatoso
PA FC FR Peso
Outras alteragdes no exame fisico:

Glicemia Na VCM
pH K Leuc
Pco2 Pi Bast
cHCO3- Seg
BE Hb GT
Uréia VG Meta
Bélus de SSI? Quanto? empo Bic? SN
Volume de deplegéo: mL. Tempo: h.
Insulina nas 1as 6 horas? ......... dose de ........ U+......... doses de ......... U= U
Insulina Reg. IM até corrigir CAD U U

2.2 AVALIACAO (POS PLANO DE DEPLEGCAO E ACIDOSE S/N)  HORA:

Desidratacao S N | Glicose

Nivel de consc Na Dia/ Noite D N
pH K

cHCO3- Pi

BE Ur

Apés 62 hDEEC % = __ mL. Ap6s 122 h mais ____ mL. Apés 18a h mais

mL.
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3.2 AVALIACAO DA 18 — 24 HORAS: HORA:

Desidrat. Glic VG GT

Nivel consc Na Hb Meta

pH K Leuc Vol diurese 6h

cHCO3- Pi Seg Diur reposta na 4. h

BE Ur Bast Vol tot diurese rep

Tempo total
FORNECIMENTOS DE ELETROLITOS
Inicial Qdo aumentou | Média nas 6 h | Maior taxa Qto tempo

Glicose

K
COMPLICACOES

Inicio Valor Duracido | Sintomatica Observagao

Hipoglicemia

Hipocalemia

Edema cerebral

Outras
Quanto tempo hidratagao? Quanto tempo PB?___Quanto tempo p/ corrigir CAD?
Tempo na UTI: Tempo internamento:

A rotina foi seguida totalmente: SN
Diagnodstico concomitante?

O que foi feito diferente?

Hemocultura +?: S N

Causa provavel da CAD:
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APENDICE 2
ROTINA DE TRATAMENTO DE CETOACIDOSE DIABETICA

(fotografia para ilustrar o valor do documento original)
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TRATAMENTO DA CETOACIDOSE DIABETICA

DR. ROMOLO SANDRINI NETO-

1 [}



TRATAMENTO DA CETOACIDOSE DIABETICA

Na corregdao da cetoacidose diabética os itens importan -
tes a serem considerados sao:

1)- Corregao imediata do choqﬁe ou hipovolemia severa.

2) - Correcao da‘acidose grave, elevando-se o bicabornato

plasmiatico somente até 12 mEq/l.’

3)~- Administragao de insulina em pequenas doses.
4) - Administragdo de doses adequadas de potassio.
5)- Vigilancia constante de diurese, que costuma ser in

. tensa, dificultando a corregdo da hipovolemia.
1.- CORREGAO DA PERDA HIDROELETROLITICA

Em vigéncia de choque hipovolémico expandir, em 1 (uma)-
hura.'com'solugﬁo fisiologica na quantidade de 30-40m1/100 -
cal, endgvegosa. Em seguida faz-se a corregao éa deplegao de
30% do espago extra celular (EEC) em 5 horas. Se ndo estivef

em choque corrigir a deplegdo de 10 a 25%, do EEC, em 6 horas.

~ OBSERVAGOES :

1) - Calculo do volume do EEC por faixa etaria:

RN 40% do peso

Lactente 30%

Pré escolar 25%

Escolar e-adulto 20% : S S o ! .

2)- Calculo das necessidades caldricas diarias para base
do calculo das necessidades hidroeletroliticas:
- < 10 Kg # 100 cal/Kg ; -
- 11-20 Kg= 1.000 cal. mais 50 cal. por Kg acima de
10 Kg.
- > 20Kg.= 1.500 cal. mais 20 cal. por Kg. acima de
20 Kg.
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A Teposigdo da deplegdo DEVERA SER SEMPRE NA FORMA
DE SOLUCAO FISIOLOGICA e ndo com solugdo glicosada-

transformada em glicofisioldgica.

2.- CORRECAO DA ACIDOSE METABOLICA

A acidose metabdlica s& devera ser corrigida quando for

grave, ou seja, BE inferior a -18 mEq/1 ou presenca de ta -

quipnéia profunda com ou sem geméncia. Calcula-se o bicarbo

nato a administrar pela formula:

Bic a administrar = (12- Bic encontrado)x EEC em litros x2

Utilizar a solugdo de bicarbonato na concentrégﬁo de 1,25%,

pois nessa diluigao a quantidade de sddio & semelhante a so

lugdo fisiologica (150 mEq/1). A correcdo devera ser feita

nas primeiras 6 (seis).horas.

OBSERVACOES :

1)-

2) -

3)-

a) -

Na impossibilidade de realizar-se gasometria e haja

taquipnéia profunda considerar o bicarbonato encon-

trado .como 6 mEq/1l.

As diluigGes de solugbes concentradas de bicarbana-

to deverdo ser realizadas com AGUA DESTILADA. Utili--

zar solugao glicosada a 5% somente quando nao se con

seguir agua destilada ou se a glicemia na entrada -

for menor que 300mg/dl.

0 volume da solugdo de bicabbonato a 1,25% devera
ser descontado do volume de solugio ffsiolﬁgica-ﬁfi
lizado para a corregdo da deplegdo do EEC.
Geralmente € necessaria uma segunda tomada de veia

para permitir a infusZo adequada de 1liquidos.
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. 3. ADMINISTRACAO DE INSULINA SIMPLES

Dose inicial: 0,25 U/Kg de insulina simples, intramus:g -*>
lar. ;
Doses posteriores: 0,1 U/Kg de 1/1 hora, 1ntramuscu1ar,
até a glicemia diminuir para 300 mg/dl, "\
Apds, administrar a insulina simples subcutinea, na do
se de 0,4 U/Kg, de 4/4 horas se a glicosliria for de +++ g
= ++++, Na presén;a de glicosiirias menores, suspender tempora

riamente a administracdo da insulina.

OBSERVACOES :

1)- Se a glicemia de enfrada fof menor que 300mg/dl in
troduzir o plano .bisico a 7,5% ou 10% de glicose pa
Ta que a glicemia ultrapasse os 300 mg/dl. (vide ta

"bela do item 5).

2)- A hipoglicemia & a complicao mais freqﬁente e grave.
Na impossibilidade de realizar glicemias, & preferi
vel corrigir mais lentamente a hiperglicemia que cor
Ter o risco de induzir uma hipoglicemia. Em condi -
¢Oes adversas de tratamento, achamos mais Seguro o u
so de menos insulina. :

3)- Toda ADMINISTRAGAO DE INSULINA deverd ser feita pe-

lo médico, ou sob a sua supervisao direta,

4. ADMINISTRACAO DE POTASSIO PARENTERAL
0 potassio deve ser administrado logo apos a primeira
micgdo ou mesmo antes ,Se estiver abaixo de 4mEq/1 no plasma-

quando da admlssao. A forma e a dose utilizada € a seguinte:
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KALEMIA NA ADMISSAO em mEq/1

acima de 6 6-4 ‘abaixo de 4

Nao usar 4 mEq/100cal/diz
APOS A 12 DIURESE |2 a 4mEq/100cal/dia| 4 a 6 mEq/100cal/dia| 6 a.8(10)mEq/100/cal/dia

ANTES DA 12 DIURESE | © N3o usar

OBSERVACOES:

1)- A administracdo de potassio acima de 6mEq/100 cal/dia
devera ser acompanhada com monitorizagdo eletrocardio
grafica.

2)- Quando nao for possivel determinar.a Kalemia, conside €

ra-la como estando entre 4 a 6 mEq/l.

5.- CALCULO DAS NECESSIDADES HIDROELETROLITICAS BASICAS DE 24 HORAS

GLICEMIA NA ADMISSAO-E EVOLUCAO

SOLUGAO GLICOSADA 5 §$ | acima 300mg/dl

a ser usada 7,54| 200 a 300mg/dl

(100m1/100cal/dia) |10 % abaixo 200mg/dl

a - 3 - *
Acrescentar solugao glicosada, sodio na quantidade de

3mEq/100 cal/dia.

OBSERVAGAOT:

1)- Na impossibilidade de se saber a glicemia, iniciar com
. planﬁ a 7,5% de glicose. -
6.- REPOSICAO DA DIURESE EXCESSIVA. .
A diurese de 24 horas equivalé a 60ml para cadg 100 calo -
rias ou seja, 2,5ml para cada 100 calorias poT hora. |
Toda diurese superior a 2,5ml1/100cal/hora devera ser Tepos

ta na forma de 1/2 em solucdo fisioldgica e 1/2 em solugdo

glicosada a 5%.
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o 5
b EXEMPLO: crianga de 25 Kg (=1600cal/dia) urinou 400ml em

4 hntas; diurese esperada= 2,5mlx 1600calx4h=160m1;
100

diurese em exceéso= 240ml; devera ser reposto 120ml.
.de solugao fisioldgica e 120 de solucdo glicosada
a 5%. '
OBSERVACOES :
1)~ Quando a perda uriniaria mantiver-se superior a veloci-
dade de administracdo da reposicdo hidroeletrolitica e
o paciente estiver na fase de uso de insulina simples
. ] * subcutanea, devera temporariamente voltar a usar a via
intramuscular, :
2)- Qu§ndo a aceitagao oral de liquidos for adequada o ex-
: cesso de diurese podera ser reposto por esta via com

os 1liquidos descritos no item 8.

7 - CONTROLE LABORATORIAL
Na admissao:- Gasometria
- Eletrdlitos plasmiticos ( sédio, potis -
sio, cloro, calcio, fosforo);
- Glicemia;
- Uremia;
- Creatinemia;
- Osmolaridade plasmitica;
- Hemograma;
- VHS;
s ~ Hemocultura;
Na evolugao:
a cada 2 H. - Glicemia, enquanto estiver na fase de
uso da insulina intramuscular, ou mais

frequente quando a glicemia esti -
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«” ver abaixo de 300mg/dl ou na suspeita de
hipoglicemiﬁ.
Na 62 hora - Gasometria;
Eletrdlitos plasmaticos;

Glicemia;

Lom Z4horas- Todos os da admissdo exceto a hemocul

Realizar "glicosiria e cetoniiria a cada micgdo no primeiro
dia e, apds iniciado a insulina semi lenta (NPH,Monotard),

antes das principais refeigdes.

8.- ALIMENTACAO:

Durante a fase de hidratagdo o paciente dever: permanecer
em jejum até estar liicido e sem vomitos. Iniciar com 1iquidos,
principalmente agua, suco de laranja (para Tepor potassio) e
leite desnatado (para repor- fosforo). S6lidos sg devem ser 1i
‘berados apos um periodo adequado de aceitaciao de liquidos _;;
_quantldade necessarla para suprir as nece551dades ba51cas dia
rias e as perdas excessivas. 5o

9.- INTRODUGAO DA INSULINA NPH OU MONQTARD™

A insulina NPH ou Monotard devera ser iniciada apés a corrg!ﬁ

Gao dos dlStuTleS hldrueletrollticos_e_estandQJU.paciente com

boa aceitagdo alimentar. Iniciar sempre pela manh3 (-8 horas),
na dose de 0,5 U/Kg em dose Gnica didria. A complementag¢ao com
insulina simples, s.c.. devera ser feita segundo as glicosﬁrias
e cetonirias reallzadas antes das prlnC1pals refelgoes. pela_ta

bela abaixo: 4
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7
GLICOSORIA CETONORIA INSULINA SIMPLES (U.I.)
PESO ABAIXO 20Kg.| PESO ACIMA 20Kg.

44+ QU ++++ | 4+ gu +++ ! 10 ' % {q
F++ QU ++++ + ' 6 : 8 :
+++ ou +e++ - 4 . : 6
com poliuria
+++ ou +++4 - - = - >C
sem poliuria

+ ou ++ - ou +. e a2 -

No dia seguinte a dose de insulina NPH ser3a a soma da do
se inicial de NPH mais metade da dose total de insulina Simples

usada para complementagao no dia anterior, na forma de NPH.

EXEMPLO: + crianca com 26Kg-Dose inicial de insulina NPH=
©  °13 Unidades. Durante o dia necessitﬁu de comple-
mentacao com mais 30 unidades de insulina sim -
ples. Dose de insulina NPH.a ser usada no dia se

guinte= 13 + 30= 28 unidades
y B

10.- FORMULAS PARA AS TRANSFORMACOES E DILUIGOES DAS SOLUCOES
1)- Transformagao de mEq de potdssio para ml de solugao de

cloreto de potassio a 19,1%.

Volume em ml= N°¢ mEg Exemplo: 25 mEq de K

Volume= 25 = 10ml,.
TS

2)- Tranﬁformagﬁo.de mEq de sodio para ml da solugdo de :
cloreto de sodio a 20% _ .
Volume em ml= N® mEq Exemplo: 6.8 mEq de' Na

: 314 Volume= 6 8= 20 ml

L]
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3)~- Transformagao da solugao de bicarbonato de sddio a
5% para 1,25%, :
Acrescentar 3 partes de agua destilada ou SG 5% ao

volume de bicarbonato a 5%.

EXEMPLO: 100ml de Bic. Na. 53$+300 ml. de gua=400ml
de Bic. Na a 1,25%,

4)- Transfofmagao de .solugio de bicarbonato a 3% paral,25%,
Acrescentar 1,5 partes de dgua destilada ou SG 5% ao
volume de bicarbonato a 3%.

EXEMPLO: 100ml. de Bic. Na 3%+ 150ml de dgua=250ml.
de Bic. Na 1,25%

Bicarbonato a 5%: 1 ml= 0,6 mEq

Bicarbonato a 3%: 1 ml= 0,36mEq ,
& &,9,7‘. P S T S L S (‘{6‘: 'AD.)-
5 b

CBSERVACAO: R

b

Utilizacio de Fosforo ma correcio da cetoacidose:
- Fosforo abaixo de 2,5 mg/dl na entrada

ou

- Fosforo abaixo de 1,0 mg/d1 na evolugao:

 Utilizar Fosfato Acido de Potassio 2 mEq/kg/dia EV ou VO

Geralmente apresentacao de 10 m1 com 2 mEq/ml.
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APENDICE 3
TABELA DE DIAGNOSTICOS ASSOCIADOS A CAD
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TABELA DE DIAGNOSTICOS ASSOCIADOS A CAD

DIAGNOSTICO N.° DE CASOS
Amigdalite 25
IVAS 16
Traqueobronquite 10
Infecgao de pele 8
Vulvovaginite 8
Gastroenterite 6
Febre sem Foco 6
Otite Média 5
Infecgdo Urinaria 3
Varicela 2
Broncopneumonia 2
Abscesso dentario 2
Doenga de Graves em tireotoxicose 2

Qutros: parotidite, rubéola, sonoléncia
por efeito de sedativos, glicogenose
hepatica aguda, crise de 1 caso cada um
broncoespasmo e glomerulonefrite
difusa aguda
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APENDICE 4
DESCRIGAO DOS CASOS DE EDEMA E TROMBOSE CEREBRAL
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DESCRIGAO DOS CASOS DE EC E TROMBOSE DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

Caso 1 (fevereiro/ 1995): LB, masculilno, 3 anos e 2 meses, branco, procedente de Curitiba.
Ao chegar ao Pronto Atendimento do DPHC a mae referia que a crianga apresentava
hiporexia e emagrecimento ha 2 semanas, sonoléncia ha 4 dias acompanhada de poliuria
e polidipsia. Ha dois dias tinha sido atendida em uma unidade de emergéncia de pediatria
tendo sido diagnosticado "desidratagdo". Ha 24 horas houve piora da sonoléncia e foi
internado em outro hospital com diagnéstico de broncopneumonia e encaminhado ao
Hospital de Clinicas devido a piora geral do quadro clinico. Apresentava-se em mau
estado geral, comatoso, com deplecdo grave e respiragao tipo "gasping". FreqUéncia
cardiaca 120 batimentos/ minuto, frequéncia respiratéria 24 incursdes/minuto temperatura
35,8°C. Observado no exame fisico esforgo respiratério intenso, estertoragédo difusa em
todo hemi-térax direito, bulhas cardiacas hipofonéticas, pulsos periféricos ndo palpaveis,
extremidades frias e discreto sangramento em cavidade oral. A colocacdo de sonda
naso-gastrica evidenciou estase em "borra de café" e sangue vivo. Gasometria arterial
pH 6,92, pO, 190mmHg, pCO, 13mmHg, BE -27mEqg/L e HCO3; 2,3mEq/L. Anadlise
laboratorial: glicemia 630mg/dL, Na* 134mEg/L, K* 6,0mEq/L, uréia 40mg/dL, fosforo
4mg/dL, e calcio 8,7 mg/dL. Hemograma com volume globular 28,5%, hemoglobina 9,9
g/dL, leucdcitos 12.800/uL, diferencial com 20% de bastonetes, 32% de segmentados,
42% de linfocitos e 2% mondcitos, plaquetas 168.000 . Na primeira hora do internamento
apresentou parada cardio-respiratéria (PCR), foi entubado e durante o procedimento
houve saida de secrecao purulenta pela canula. Foi reanimado e permaneceu com
hipofonese e ma perfusdo periférica. Permaneceu em ventilagdo mecéanica, comatoso
sem reagir a estimulo doloroso com membros em extensdo com arreflexia, pupilas
isocoricas mas com reflexo foto-motor lento. Na 8.° hora a gasometria ainda mostrava
acidose, glicemia 600mg/dL, Na* 135mEq/L, e K" 3,2mEqg/L. Na 12.7 hora comegou a
apresentar insaturagéo, piora da perfusao periférica e diminuigdo da diurese. Na 20.% hora
apresentou bradicardia com extrassistoles em salvas, bloqueio atrio-ventricular total e
PCR sem resposta a reanimacgao. Necropsia: broncopneumonia confluente bilateral com
derrame pleural de 100 mL de cada lado, eséfago-gastro-entero-colite aguda necrotizante
ulcerada superficialmente com trombos de fibrina nos capilares adjacentes e colonizagéo
por Candida sp. Edema, congestdo visceral sistémica passiva aguda e edema e
congestao encefalicos acentuados.

Caso 2 (maio/1996): ELN, 1 ano de idade, com histéria de ha 1 més apresentar sonoléncia
e irritabilidade, polidipsia, poliuria, recusa alimentar e emagrecimento. Ha& 2 dias
apresentava febre e geméncia, foi atendido em um servico de emergéncia de pediatria
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tendo recebido diagnéstico de estomatite. Ha 24 horas houve piora da geméncia, ficou
hipoativo com olhos encovados e polidipsia mais intensa. Internou em mau estado geral,
com sinais de deplecdo grave alternando sonoléncia com agitagdo, gemente e com
taquipnéia profunda. Pupilas estavam isocéricas e fotorreagentes. Freqiéncia cardiaca
140 batimentos/ minuto, freqiiéncia respiratéria 56 incursdes/ minuto, temperatura 36° C e
PA elevada. Pulsos periféricos de dificil palpacéo, perfusdo diminuida e extremidades
frias. Gasometria com pH 6,93, pCO, 9,2mmHg, pO, 144mmHg, HCO; 1,8mEq/L e BE —
29mEqg/L. Analise laboratorial: Na* 136mEq/L, K* 4,8mEq/L, glicemia 735mg/dL, uréia
50mg/dL, calcio 8,8 mg/dL e foésforo 3,4mg/dL. Hemograma mostrava volume globular
28%, hemoglobina 8,0g/dL, leucdcitos 23.900/uL com 11% de bastonetes, 59% de
segmentados, 30% de linfécitos, granulagdes toxicas ++ e plaquetas 357.000. Na 5.2 hora
apresentou vomito. Na 6.7 hora a gasometria mostrava discreta acidose e o metabdlico,
sédio 140mEq/L, potassio 3,5mEq/L, calcio 7,0mg/dL, fésforo 2,7mg/dL, uréia 20mg/dL e
glicemia 207mg/dL. Na 13.% hora houve piora da acidose e na 15.% hora teve crise
convulsiva tdnico-clonca generalizada sendo necessario administrar benzodiazepinico.
Permaneceu em estado comatoso com pupilas isocéricas e fotorreagentes. Na 18.% hora
apresentou irregularidade respiratoria, pupilas midriaticas e pouco reagentes. Foi
entubado e colocado em ventilagdo mecéanica e administrado manitol. Tomografia de
cranio era normal, porém EEG mostrava estado de mal eletrografico ndo responsivo a
medicagao, com sofrimento cerebral difuso com predominio a direita. O RX mostrava
broncopneumonia. Nos dias subsequentes apresentou melhora do exame neuroldgico, e
no 8.° dia foi extubado, tendo permanecido com discreto esforgo respiratério. EEG era
normal e ndo apresentava comprometimento neurolégico. No 18.° dia apresentou piora
do padrao respiratorio e foi entubado novamente com diagnostico de pneumonia, sem
alteragdo do exame neuroldgico. Na evolugdo houve piora progressiva da saturagdo nao
tendo melhorado com antibioticoterapia. Evoluiu com hipdxia grave e progressiva,
insuficiéncia renal, sinais de baixo débito cardiaco e no 20.° dia foi a ébito.

Caso 3 (setembro/1999): KMMS, masculino, um ano e 10 meses. Tinha histéria de polifagia,
polidipsia e poliuria ha 15 dias, ha trés dias vdmitos e ha 24 horas taquipnéia profunda e
geméncia. Na admissado encontrava-se gravemente depletado, sonolento, com pupilas
isocoricas e fotorreagentes, esfor¢co respiratério e com PA elevada. A gasometria
mostrava pH 7,01, pO, 267mmmHg, pCO, 7,6mmHg, BE —29,7mEg/L, HCO3 1,8mEq/L,
Na® 131mEq/L, K" 4mEq/L, glicemia 765mg/dL, calcio 9,0mg/dL, uréia 17mg/dL e fésforo
4.9mg/dL. No hemograma observava-se volume globular 35%, hemoglobina 11,9g/dL,
leucécitos 19.700/uL sendo 8% de bastonetes, 78% segmentados, 10% linfocitos e 4%
de mondcitos. Na 2.* hora do internamento comegou a alternar agitagdo com a
sonoléncia, na 3.2 hora bradicardia e 30 minutos depois anisocoria com midriase a direita.
Neste momento a gasometria ja apresentava melhora da acidose, o Na* era 129mEq/L,
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K"2,7mEq/L e a glicemia 319mg/dL. Foi administrado manitol. Evoluiu com reflexos
pupilares ausentes, movimentos respiratorios irregulares, hipertonia de membros e piora
do nivel de consciéncia, ndo mais respondendo a estimulos. Foi entubado e colocado em
ventilagdo mecanica. EEG evidenciava disfungdo cerebral generalizada. No 2.° dia
apresentou episddio de bradicardia seguida de midriase fixa, hipotermia < 35,5°C e
hipotonia generalizada. O exame neurolégico mostrava-se sugestivo de morte cerebral.
No 3.° dia foi a dbito.

Caso 4 (julho/2003): AGL, feminina, cinco anos e 3 meses, diabética ha 4 anos com histdrico
de tratamento irregular, tendo internado varias vezes por cetoacidose e hipoglicemia.
Nesta admissdo a mae contava que a paciente havia ingerido metade do frasco de
adocante ha 2 dias e desde entdo comegou a ter dor abdominal, inapeténcia e vomitos.
Ha 24 horas com polidria, polidipsia, piora dos vOmitos, olhos encovados e boca seca e
queixa de cefaléia. Ao exame fisco alternava irritabilidade com sonoléncia, tinha sinais de
desidratacdo grave, freqUéncia cardiaca 147 batimentos/ minuto, freqiéncia respiratéria
28 incursdes/ minuto com respiracao profunda e PA elevada. A gasometria mostrava pH
7,14, pO, 115mmHg, pCO, 11,5mmHg, HCO3 3,8mEq/L, BE —24,1mEqg/L. O Na* era
140mEq/L, K* 4,2mEq/L, glicemia 449mg/dL, uréia 28 mg/dL e fosforo 4,1mg/dL. O
hemograma tinha hemoglobina 13,8g/dL, volume globular 39,7%, leucécitos 20.100/ul
com 24% de bastonetes, 63% de segmentados, 9% de linfocitos e 2% de mondcitos. Na
3.% hora comegou a apresentar insaturagdo, respiragdo tipo "gasping", bradicardia,
hipofonese de bulhas cardiacas e piora do nivel de consciéncia evoluindo para estado
comatoso. Observava-se edema de extremidades, hepatomegalia e persisténcia dos
sinais de desidratac&o. Foi intubada e colocada em ventilagdo mecénica e administrado
manitol. O exame clinico j& mostrava anisocoria com midriase a esquerda e pupilas sem
relflexo foto-motor e a tomografia de cranio evidenciava edema cerebral difuso com
herniagdo trans-tentorial. Na 5.2 hora as pupilas eram midticas e ndo reagentes. Na
9. hora apresentou bradicardia e hipotonia generalizada. O sédio era 154mEg/L,
potassio 3,7mEq/L, glicemia 385mg/dL. A gasometria mostrava ainda acidose, porém,
melhorada em relacédo a anterior. Com 18 horas de internamento a gasometria mostrava
auséncia de acidose, a paciente mostrava-se agitada, reagindo a estimulos e as pupilas
estavam isocdricas nao reagentes. Em seguida apresentou bradicardia seguida de PCR.
Foi reanimada e recuperou batimentos cardiacos porém o EEG mostrava-se isoelétrico.
No segundo dia de internamento observava-se hipotermia, sinais de baixo débito
cardiaco, pupilas midriaticas ndo reagentes e hipotonia generalizada. Apresentou nova
PCR néo responsiva a reanimagao.

Caso 5 (fevereiro/2005): AS, masculino, nove anos e 1 més, ha um més apresentava
emagrecimento e astenia. Foi atendido em consulta pediatrica tendo recebido tratamento
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para verminose. Foi levado a consulta de emergéncia pediatrica devido a piora do estado
geral, onde foi diagnosticado amigdalite. Evoluiu com taquipnéia e por isso foi internado
no hospital da cidade de origem com diagnéstico de broncopneumonia. No dia seguinte,
devido a piora do quadro clinico veio encaminhado ao DPHC. Na admissdo encontrava-
se sonolento com deplegdo grave, PA elevada, freqUéncia cardiaca 120 batimentos/
minuto, respiratoria 28 incursées/ minuto e hipotermia. A glicemia era 785mg/dL, Na*
128mEq/L, K* 4,3mEq/L, uréia 57mg/dL e fosforo 5,5mg/dL e a gasometria mostrava pH
6,89, pO, 138mmHg, pCO, 8,9mmHg, HCO3 1,7/mEqg/L e BE —28,9mEq/L. Nas primeiras
horas permaneceu sonolento com episoédios de agitacdo. A gasometria mostrava pH
7,31, pO, 250mmHg, pCO, 26mmHg, HCO3;™ 12,8mEq/L e BE —12,3mEq/L. Na 10.% hora
apresentou vémitos duas vezes, queixa de dor sem localiza-la e pupilas tendendo a
midriase com reflexo foto-motor lento. Tomografia de cranio normal. 1 hora depois
apresentou apnéia com insaturacao e bradicardia. Foi entubado e colocado em ventilacédo
mecanica e administrado manitol. Ao exame ndo reagia a estimulos, estava com
hipotonia generalizada, deplecdo leve, bulhas cardiacas hipofonéticas, globo vesical,
pulsos finos, extremidades frias, pupilas midriaticas fixas e auséncia de reflexo cérneo-
palpebral. A gasometria ndo mostrava mais acidose, Na* 125mEq/L, K* 2,5mEq/L,
glicemia 281mg/dL, uréia 14mg/dL e fosforo 0,5mg/dL. Na 18.° hora de internamento
comegou a apresentar hipotensao, bradicardia e hipotermia, tendo recuperado em
seguida. Nova tomografia de cranio normal. Ecocardiograma normal. EEG sem atividade
elétrica cerebral. No 4.° dia de internamento voltou ter bradicardia com hipotenséo e
insaturagao evoluindo para oébito.

Caso 6 (margo/2005): HCPO, masculino, 10 anos e 5 meses, internou com queixa de ha
15 dias ter emagrecimento e ha sete dias poliuria, polidipsia, hipoatividade e sonoléncia.
Ha 3 dias foi atendido em um servigo de emergéncia pediatrica onde foi prescrito antibiético e
anti-parasitario. Encontrava-se em mau estado geral, torporoso e agitado, desidratado e e
com taquipnéia. Frequéncia cardiaca 120 batimentos/minuto, respiratéria 60
incursdes/minuto e PA normal. As pupilas eram isocéricas e fotorreagentes. Os exames
labo-ratoriais mostravam gasometria arterial com pH 6,90, pO, 118mmHg, pCO,
5,8mmHg/ HCO3 1,1mEq/L, BE —29,8mEq/L. Na* era 137mEq/L, K" 4,0mEq/L, glicemia
519mg/dL, uréia 15mg/dL, fésforo 3,7mg/dL. Hemograma com hemoglobina 12,4g/dL,
volume globular 37%, leucocitos 20.300/uL com 18% de bastonetes, 69% de
segmentados, 10% de linfocitos. Na primeira hora do internamento foi entubado e
colocado em ventilagdo mecénica e administrado manitol. O paciente apresentava
pupilas isocoricas e fotorreagentes, bulhas cardiacas normais, boa perfuséo periférica e
estava normotenso. Na 6.2 hora a gasometria mostrava ainda acidose, o Na’ era
137mEq/L, K* 2,5mEq/L, glicemia 179mg/dL, uréia 12mg/dL e fésforo 0,7mg/dL. O
paciente apresentou picos febris e saida de secrecéo purulenta pela canula traqueal. No
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3.° dia de internamento o paciente acordou, estava colaborativo, movimentando os 4
membros e respirando entre as cicladas do aparelho respirador. O ecocardiograma
mostrava hipocinesia cardiaca global. Foi iniciada diminuicdo dos parametros do
respirador, lentamente devido a grande quantidade de secregdo pulmonar. No 4.° dia foi
extubado. Evoluiu sem sequielas neurolégicas recebendo alta hospitalar no 14.° dia.

Caso 7 (maio/2005): VHCCA, masculino, 9 anos e 6 meses, com histéria de 10 dias com
inapeténcia, nauseas e emagrecimento. Ha quatro dias vémitos, poliuria e dor abdominal.
Ha 24 horas com vémitos de repeti¢cdo, agitacédo, taquipnéia, geméncia e febre. O exame
fisico evidenciava paciente em regular estado geral, contactuando, lucido e orientado, por
vezes agitado, reativo, com deplegdo grave e taquipnéia profunda. Freqiéncia cardiaca
164 batimentos/minuto, respiratéria 68 incursdes por minuto e PA normal. Pupilas
isocoricas e fotorreagentes. Os exames laboratoriais mostravam gasometria arterial com
pH 7,07, pO, 109mmHg, pCO, 6,1mmHg, HCO3 1,7mEqg/L/ e BE —27,7mEqg/L. O Na*
144mEq/L, K' 3,7mEg/L, glicemia 455mg/dL, uréia 15mg/dL, fésforo 3,5mg/dL.
Hemograma com hemoglobina 15,3g/dL, volume globular 46,1%, leucécitos 7.100/uL com
6% de bastonetes, 55% de segmentados, 33% de linfocitos e 6% de mondcitos.
Decorridos 30 minutos do inicio do tratamento o paciente evoluiu com sonoléncia
alternando com agitagcédo psicomotora. Foi entubado e colocado em ventilagdo mecanica.
Permanecia com pupilas isocéricas e fotorreagentes, boa perfusdo periférica, diurese
satisfatoria, gasometria ainda com acidose e metabdlico com Na* 146mEq/L, K*
4,3mEq/L e glicemia 419mg/dL. No segundo dia de internamento o paciente estava ativo,
reativo e comunicando-se por gestos. Foi extubado e evoluiu sem sequlelas neurolégicas.

Caso 8 (julho/2005): CES, masculino, 12 anos e 10 meses. Internou com histérico de
2 semanas com poliuria intensa, nicturia e incontinéncia urinaria durante o dia associada
a polidipsia. Ha 1 semana perda de peso acentuada. Ha 18 horas sonoléncia, astenia e
ha 6 horas vémitos em grande quantidade. No exame fisico observava-se paciente com
deplegcdo moderada, taquipnéia profunda, lucido e orientado. Freqléncia cardiaca
100 batimentos/minuto, respiratéria 30 incursées/minuto, PA normal e temperatura 36°C.
A gasometria mostrava pH 7,039, pCO, 9,4mmHg/ pO, 109mmHg/BE — 26,8mEq/L
HCO;3; 2,4mEqg/L. Hemograma com hemoglobina 16,7g/dL, volume globular 51%, sddio
136mEqg/L, potassio 4,9mEq/L, glicemia 663mg/dL, uréia 36mg/dL e fésforo 5,5mg/dL. Na
7.2 hora o exame neuroldgico evidenciava alteragdo do nivel de consciéncia com letargia
e anisocoria. A PA estava normal e nao apresentou bradicardia. Foi administrado manitol
e, 1 a 2 horas depois, ja se observava melhora do nivel de consciéncia e recuperacao
da anisocoria. Na 12.2 hora, j4 sem acidose estava sonolento, porém acordava e
comunicava-se bem quando estimulado. Teve alta no 7.° dia sem seqUelas.
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Descri¢cao do caso com trombose do SNC

Paciente masculino, 11 anos de idade, DM ha 9 anos. Antes do internamento ja apresentava
queixa de alteragdes visuais, porém com nivel de consciéncia normal. Apresentava
queixa de vémitos, taquipnéia e sonoléncia ha 48 horas. No internamento apresentava
deplecdo grave, sem sinais de choque hipovolémico e estava sonolento. PA nao aferida.
Glicemia 526mg/dL, Na® 138mEqg/L, uréia 68,7mg/dL, pH 7,12, pCO, 13,1mmHg, HCOs
4,1mEg/L. Na 6.2 hora a gasometria apesar de melhor, ainda mostrava acidose. A
glicemia 253mg/dL e o Na® 128mEq/L e uréia 36mg/dL. Apos 12 h de internamento
apresentava-se irritado e a gasometria ainda evidenciava acidose. Na 17.% hora do
internamento apresentou confusdo mental e CCTCG, tendo evoluido para coma. A
pressao diastolica aferida era maior do que 100mmHg. TAC mostrou lesdo isquémica em
regido occipital. Ficou 88 dias internado e recebeu alta com seqlelas neuroldgicas
permanentes: diminuicdo acuidade visual e hemiparesia.
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ANEXO
TABELA DE VALORES DE PRESSAO ARTERIAL



Valores da pressao arterial em criangas e adolescentes
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Extraido do Il Consenso Brasileiro de HAS

SEXO MASCULINO SEXO FEMININO
IDADE Estatura: Press&o arterial Estatura: Press&o arterial
(anos) percentil e valor (mmHg) percentil e valor (mmHg)
emcm Percentil 90 Percentil 95 emcm Percentil 90 Percentil 95

1 50th (76) 98/53 102/57 50th (74) 100/54 104/58
75th (78) 100/54 104/58 75th (77) 102/55 105/59
3 50th (97) 105/61 109/65 50th (96) 103/62 107/66
75th (99) 107/62 111/66 75th (98) 104/63 108/67
6 50th (116) 110/70 114/74 50th (115) 107/69 111/73
75th (119) 111/70 115/75 75th (118) 109/69 112/73
9 50th (132) 113/74 117/79 50th (132) 113/73 117177
75th (136) 115/75 119/80 75th (137) 114/74 118/78
12 50th (150) 119/77 123/81 50th (152) 119/76 123/80
75th (155) 121/78 125/82 75th (155) 120/77 124/81
15 50th (168) 127/79 131/83 50th (161) 124/79 128/83
75th (174) 129/80 133/84 75th (166) 125/80 129/84
17 50th (176) 133/83 136/87 50th (163) 125/80 129/84
75th (180) 134/84 138/88 75th (167) 126/81 130/85

1) Norman M. Kaplan - Systemic Hypertension: Mechanism and Diagnosis IN Braunwald - Heart Disease - 5th Ed.
Saunders 1997 - Chap 26 pag 822.

2) 1l Consenco Brasileiro de Hipertensao Arterial - SBH
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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