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Children; ketoacidosis and compare the following outcomes between children with prior diagnosis of
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of hospital stay, severity on admission, insulin dosage, time of continuous insulin use, volume of
fluids infused during treatment, and complications.

Methods: A retrospective descriptive study with review of medical records of patients admitted
to the pediatric intensive care unit of a referral hospital from June 2013 to July 2015. The fol-
lowing data regarding 52 admissions were analyzed: age, sex, weight, body surface area, signs,
symptoms and severity on admission, blood gas, blood glucose, glycated hemoglobin, serum
osmolarity, and index of mortality. The insulin dosage, time of continuous insulin use, volume
administered in the expansion phase and in the first 24 h, length of stay, and complications
such as electrolyte disturbances, hypoglycemia, cerebral edema, and death were compared
between the two groups.

Results: Patients without a previous diagnosis of DM1 were younger at admission, with mean
age of 8.4 years (p<0.01), reported more nausea or vomiting, polydipsia and polyuria, and
showed more weight loss (p <0.01). This study also observed a higher prevalence of hypokalemia
(p <0.01) and longer hospital stay in this group.

Conclusions: No differences in severity between groups were observed. The study showed that
children without prior diagnosis of type 1 diabetes mellitus were younger at admission, had
more hypokalemia during the course of treatment, and had greater length of hospital stay.
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Cetoacidose diabética em uma unidade de terapia intensiva pediatrica

Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas de pacientes até 14 anos admitidos com diagnostico de
cetoacidose diabética e comparar desfechos entre os pacientes com diabete melito tipo 1 prévio
e aqueles sem diabete melito tipo 1 prévio: tempo de internacéo, gravidade na admissao, dose
de insulina usada, tempo de insulinizacdo continua, volume de liquido infundido durante o
tratamento e complicacdes.

Métodos: Estudo descritivo retrospectivo com revisao de prontuarios de pacientes internados
na UTI pediatrica de um hospital de referéncia de junho de 2013 a julho de 2015. Analisamos
os seguintes dados referentes a 52 internacdes: idade, sexo, peso, superficie corporal, sinais,
sintomas, gravidade na admissao, gasometrias, glicemia, hemoglobina glicada, osmolaridade
sérica e indice de mortalidade. As criancas com diabete ja diagnosticado foram comparadas
com aquelas sem diagnostico prévio quanto a dose de insulina, tempo de insulinizacao conti-
nua, volume infundido na fase de expansao e nas primeiras 24 horas, tempo de internacao e
complicagbes como disturbios hidroeletroliticos, hipoglicemia, edema cerebral e morte.
Resultados: Os pacientes sem diagndstico prévio de DM | eram mais jovens no momento da
admissao, com média de 8,4 anos (p < 0,01). Relataram mais sintomas como vémitos, polidipsia
e polilria e apresentaram mais perda de peso (p<0,01). Observamos maior prevaléncia de
hipocalemia (p <0,01) e maior tempo de internacao no grupo acima citado.

Conclusdes: Nao observamos diferencas quanto a gravidade entre os grupos. Pacientes dia-
béticos prévios eram mais jovens na admissdo, apresentaram mais hipocalemia durante o
tratamento e permaneceram mais tempo internados.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

A cetoacidose diabética (CAD) é uma condicdo potencial-
mente grave e frequente em emergéncias e unidades de
terapia intensiva pediatrica (UTIP). Consiste em uma das
principais complicacées dos pacientes com diabetes mel-
litus tipo | (DM ). No Brasil, aproximadamente 20% dos
pacientes abrem o quadro de DM | com CAD. E mais comum
em criancas com menos de quatro anos e afeta 10 a cada
100 mil criancas.”? Como complicacdo em criancas ja diag-
nosticadas com DM |, a CAD ocorre em 1 a 10% dos casos.?

O Hospital da Crianca Conceicao (HCC) de Porto Alegre
€ um centro de referéncia no tratamento de criangas com
DM 1. Os pacientes admitidos por CAD sao encaminhados para
tratamento na UTIP da instituicdo e, ap6s o manejo inicial e
a resolucao da acidose, sao acompanhados no ambulatorio
do Instituto da Crianca com Diabetes (ICD). Ainda que uma
referéncia no atendimento desses pacientes, nosso servico
nao dispde de um protocolo de atendimento.

O tratamento da CAD é amplamente estudado e des-
crito na literatura, no entanto existem poucos estudos que
comparem caracteristicas clinicas e desfechos entre paci-
entes admitidos por cetoacidose com diabete diagnosticado
previamente e sem diagnostico prévio de DM I. O obje-
tivo deste estudo é avaliar as caracteristicas e os desfechos
apresentados pelos pacientes admitidos por CAD na unidade
de terapia intensiva do Hospital da Crianca Conceicao e
comparar as seguintes variaveis entre os pacientes ja dia-
béticos e aqueles sem diagndstico prévio de DM |: tempo
de internacao, gravidade na admissao, indice prognostico
(Pediatric Index of Mortality Il), dose de insulina usada,

tempo de insulinizacdo continua, volume de liquido infun-
dido durante o tratamento e complicacoes apresentadas.

Métodos

Foi feito um estudo descritivo, retrospectivo, baseado na
revisao de prontuarios de pacientes com diagndstico de CAD
internados na UTI Pediatrica do HCC de Porto Alegre de
junho de 2013 a julho de 2015. Foram analisadas 52
internagdes de pacientes até 14 anos incompletos admitidos
para o tratamento de CAD. O diagnostico de CAD foi definido
de acordo com os critérios estabelecidos pela ISPAD em Con-
senso publicado em 2014: gasometria venosa ou arterial com
pH<7,3 e/ou bicarbonato menor do que 15 mmol/L, glice-
mia ou hemoglicoteste maior do que 200 mg/dl, presenca
de cetonemia ou de cetondria.® Foram excluidos pacientes
com outras doencas que cursavam com acidose metabo-
lica. Os casos de CAD foram identificados a partir do banco
de dados da UTI pediatrica. A coleta de dados foi feita
através de um instrumento padronizado que continha as
seguintes variaveis: idade, sexo, peso, superficie corporal,
diagndstico inicial de DM | ou DM | prévio, sinais e sinto-
mas na admissao, dados gasométricos (pH, pCO2, HCO3-, BE)
na admissao e na suspensao da insulina continua, tempo de
insulinizacao continua, dose de insulina administrada, glice-
mia inicial e no curso do tratamento, hemoglobina glicada,
osmolaridade sérica, indice prognostico, volume infundido
na fase de expansao e nas primeiras 24 horas de tratamento
e complicacdes apresentadas (hipoglicemia, hipercalemia,
hipocalemia, hiponatremia, edema cerebral e morte).
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A CAD foi classificada em leve (pH<7,3 ou HCO3- < 15),
moderada (pH<7,2 e HCO3-<10) ou grave (ph<7,1 e
HCO3- < 5) conforme o consenso da ISPAD 2014 (Inter-
national Society for Pediatric and Adolescent Diabetes).?
Definimos hipoglicemia como glicemia capilar inferior
a 60mg/dl|, hipocalemia como potassio sérico inferior a
3,5 mEq/L,* hipercalemia como potassio sérico superior
a 5,0 mEq/L, hiponatremia como sodio sérico inferior a
135 mEq/L,* ndo corrigido pelo valor da glicemia. A osmo-
laridade sérica foi calculada através da seguinte formula:
[(2xsédio) + (glicose / 18) + (Ureia / 5,6)].* O indice prog-
nostico usado na nossa UTI é o Pediatric Index of Mortality
(PIM2).5

Os dados foram inseridos em uma planilha de Excel
para Windows (Microsoft, WA, EUA) e analisados no pro-
grama SPSS versao 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM
SPSS Statistics para Windows, versao 22.0. NY, EUA). As
variaveis quantitativas foram descritas através de médias e
desvios padrao ou medianas e intervalo interquartil nas
situacdes de assimetria. As varidveis categoéricas foram
descritas através de proporcoes e percentuais. Os testes
nao paramétricos usados foram o exato de Fisher para
comparacao de dados categoricos e teste t para comparacao
de variaveis quantitativas ou teste de Mann-Whitney, quando
em assimetria. Para ajustes, usamos analise de covarian-
cia, Ancova, para dados quantitativos. Dados quantitativos
assimétricos receberam transformacéo logaritmica. O ajuste
dos dados categoricos foi feito com regressao logistica. O
nivel de significancia foi de « =0,05. Na analise multivari-
ada usou-se p = 0,05 como probabilidade de inclusao e p=0,1
como probabilidade de exclusao.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicao.

Resultados

Foram analisadas 52 internacoes, correspondentes a 50 paci-
entes que estiveram internados na UTI pediatrica do HCC
no periodo de 25 meses. Desses, 26 eram meninas e as
duas reinternacoes foram de pacientes do sexo feminino,
uma das pacientes ja tinha diagnostico de DM | e a outra o
fez na primeira internacao. Para fins de analise dos dados
o nimero apresentado corresponde as internagdes, e nao ao
numero de pacientes.

A média de idade foi de 10,2+2,9 anos. Em 59,6%
das internacdes os pacientes nao tinham diagnostico pré-
vio de DM I. Os sintomas mais observados foram nauseas e
vOmitos, seguidos por perda de peso, polilria e polidipsia.
Menos frequentemente os pacientes relataram dor abdomi-
nal, astenia, sonoléncia, taquipneia e polifagia.

Foi constatado que as criancas sem diagnostico prévio de
DM | eram mais jovens no momento da admissao e apresen-
taram com mais frequéncia polidipsia, polilria e perda de
peso, enquanto os pacientes que ja eram diabéticos apre-
sentaram vomito como o sintoma mais prevalente. A tabela 1
expOe a comparacao entre as caracteristicas basais dos dois
grupos estudados.

Quando os grupos foram comparados quanto aos
desfechos, nao observamos diferenca estatisticamente
significativa com relacdo a dose de insulina usada e ao
tempo de insulinizagdo continua, a gravidade na admissao,

ao volume endovenoso administrado na expansao e nas
primeiras 24 horas e a hipoglicemia (tabela 2). Também
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o
nimero de pacientes que necessitaram de tratamento para
edema cerebral. A prevaléncia de distarbios hidroeletro-
liticos foi semelhante entre os dois grupos. No entanto,
quando analisados separadamente, a hipocalemia foi mais
frequente no grupo de paciente sem diagnostico prévio de
DM | (p=0,017). Os pacientes que ndo sabiam ser diabéticos
também passaram por uma internacdao mais prolongada,
com média de 50 horas (p=0,02). Ocorreu um o6bito no
grupo de pacientes sem diagnostico prévio de DM | e a causa
do dbito foi edema cerebral.

Discussao

As internacbes por cetoacidose diabética correspondem a
aproximadamente 5% das hospitalizacbes ao ano no nosso
servico. A incidéncia de DM | no mundo varia de 0,1 a
36,8 casos por 100.000 habitantes por ano e apesar dos pro-
gramas educacionais e dos inimeros estudos sobre o tema,
a mortalidade por CAD permanece em torno de 1 a 2% desde
1970.?

No nosso estudo tivemos 52 internacdes correspondentes
a 50 pacientes. Desses, 40,4% tinham diagnostico prévio de
DM I. A idade média de internacdo dessas criangas foi
de 11,8 anos, o que demonstra a importancia do envolvi-
mento dos pais no tratamento dos filhos e nos programas
educacionais.

Quanto aos sintomas a admissdo, os mais frequentes
foram nauseas e vomitos. Os pacientes que nao se sabiam
diabéticos apresentaram mais frequentemente registro em
prontuario dos sintomas classicos do DM I, como polidipsia,
polilria e perda de peso. Em outros estudos esses achados
nao foram observados.>* Isso pode ter ocorrido em razdo de
os pacientes que ja faziam uso de insulina apresentarem
descompensacao clinica mais aguda diante do uso inade-
quado da medicacao ou devido a abordagem médica mais
objetiva quando ja temos o diagnéstico de diabete.’

A dose de insulina continua mais usada na nossa amostra
foi de 0,1Ul/kg/hora, mesma dose preconizada nos Ultimos
consensos sobre tratamento de CAD.3#-0 E considerada uma
dose baixa, mas que atinge altas concentracdes fisiologicas
com completa inibicao da lipdlise e da cetogénese, completa
supressao da producao hepatica de glicose e quase total
aproveitamento tecidual da glicose, exceto em situacoes
de resisténcia insulinica.’"'? Alguns artigos recentes com-
param a dose usualmente recomendada com a infusao de
insulina a 0,05 Ul/Kg/hora. Um estudo observacional suge-
riu que a dose de 0,05 Ul/Kg/h foi tao eficaz quanto a dose
de 0,1U1/Kg/h no tratamento de 93 episodios de CAD, pelo
menos nas seis horas iniciais de tratamento. ' Um outro tra-
balho retrospectivo que comparou 33 criancas que usaram a
dose de 0,05 Ul/Kg/h com 34 criancas que receberam insu-
lina a 0,1 UlI/Kg/h sugere que o tratamento com doses mais
baixas de insulina pode ser seguro, promove uma reducao
mais gradual na osmolaridade sérica e por conseguinte reduz
o risco de edema cerebral."” Nossa analise nao apontou
diferenca entre os dois grupos com relagao a dose de insulina
administrada.
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Tabela 1  Caracteristicas basais dos pacientes

Caracteristica DMI Prévio n=21 Sem DMI prévio n=31 p
Idade, anos 11,8+1,9 8,4+3,5 < 0,001
Sexo feminino, n° (%) 13,0 (61,9) 15,0 (48,4) 0,4
Peso, Kg 42,3+11,3 29,6 +12,7 0,001
SC, m? 1,29 +0,27 1,02 +0,32 0,001
Sinais e sintomas, n° (%)

Nauseas ou vomitos, 19,0 (90,5) 13,0 (41,9) < 0,001

Dor abdominal 7,0 (33,3) 12,0 (38,7) 0,77

Polidipsia 0 23,0 (74,2) -

Polidria 0 23,0 (74,2)

Polifagia 0 4,0 (12,9)

Perda de peso 0 25,0 (80,6) -

Taquipneia 5,0 (23,8) 5,0 (16,1) 0,5

Febre 1,0 (4,8) 1,0 (3,2) -

Astenia 3,0 (14,3) 6,0 (19,4) 0,72

Sonoléncia 2,0 (9,5) 5,0 (16,1) 0,68
Gravidade, n°(%) 0,49

Leve 3 (14,3) 7 (22,6) -

Moderada 12 (57,1) 12 (38,7)

Grave 6 (28,6) 12 (38,7)
PIM I 0,80 (0,40-1,85) 1,10 (0,70-2,80) 0,27
Gasometria na admiss@o

Ph 7,12+0,13 7,13+0,14 0,95

Bicarbonato, (IQR) mmol/ml 8,1 (4,6 - 11,9) 7,0 (3,7 - 10,2) 0,39

pCO2, mmHg 22,7+9,2 19,9+38,2 0,27
Glicemia na admissé@o, mg/dl 431,7+99,6 456,8 +127,5 0,43
HbA1C, % 10,8 +£1,6 11,8+1,6 0,07
Osmolaridade sérica inicial, mOsm/L 303,0+£19,5 305,0+13,8 0,63

As variaveis quantitativas estao expressas em médias 4+ desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil.
DMI, diabetes mellitus tipo 1; HbA1C%, hemoglobina glicosilada; IQR, intervalo interquartil; PIM Il, Pediatric Index of Mortality Il;

SC, superficie corporal.

Um estudo que comparou 117 criancas internadas por CAD
em um hospital do Paquistao demonstrou um tempo maior de
insulinizagdo continua nos pacientes que ndo tinham diag-
nostico de DM 1 a admissdao. No entanto, esses pacientes
foram classificados como mais graves." Um estudo feito
em Campinas mostrou que o tempo de administracao de
insulina continua foi diretamente proporcional as alteracoes
laboratoriais, portanto a gravidade da CAD.? O tempo de
insulinizagao continua no nosso trabalho foi discretamente
maior nos pacientes que nao tinham diagnoéstico de DM |
prévio ao episodio de CAD, porém nao houve diferenca esta-
tisticamente significativa.

Quando o desfecho dos distUrbios hidroeletroliticos foi
avaliado, os grupos nao apresentaram diferenca. Porém,
quando cada disturbio foi analisado separadamente, a hipo-
calemia foi significativamente mais frequente no grupo
de pacientes sem diagnostico prévio de diabete. Em
um estudo internacional nao foi observada diferenca
entre os grupos quando a hipocalemia foi avaliada como
complicacdo do tratamento.' Em outra pesquisa, em que
a maioria das criancas apresentou CAD como primeira
manifestacao do diabete, foi encontrada hipocalemia em
41% dos casos durante o tratamento.'> As criancas com ceto-
acidose diabética sofrem de um déficit de potassio corporal

total em torno de 3-6mmol/Kg.® O potassio geralmente é
perdido como consequéncia de vomitos, diurese osmdtica e
hiperaldosteronismo secundario a deplecao de volume,
que também promove excrecdo urinaria de potassio. A
administracao de insulina e a correcao da acidose fazem
com que o potassio seja desviado para o meio intracelular,
diminua mais os niveis séricos desse ion, pode predispor a
arritmias.*? Para os autores, uma possivel explicacdo para
que as criangas que nao tinham diagnostico de diabete apre-
sentassem maior hipocalemia pode ter sido o fato de terem
sofrido por maior tempo os mecanismos fisiopatologicos des-
critos acima, apresentado um potassio corporal total mais
depletado em relacéo as criancas ja em tratamento do dia-
bete tipo |. Mais estudos sao necessarios para confirmar esse
achado.

Hipoglicemia como complicacdo do tratamento ocorreu
em 15% das internacdes, o que é similar a outros artigos.'*'>
Quando os dois grupos foram comparados, as criangas sem
diabete prévio tiveram mais hipoglicemia, mas esse achado
nao foi estatisticamente significativo e provavelmente as
variacoes no aporte de glicose usadas em nosso servico
podem explicar esse fato.

Com relacdo ao tempo de internacao, nosso estudo
demonstrou que os pacientes sem diagnostico prévio de
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Tabela 2 Desfechos
DMI prévio n=21 Sem DMI prévio n =31 p p?

Dose de insulina, Ul/Kg/h 0,090+ 0,023 0,080+0,019 0,45 0,21
Tempo de insulina, (IQR) h 11,0 (7,0-19,0) 16,0 (7,7-19,5) 0,57 0,82
Volume EV (IQR)

Expansao, ml/Kg 41,7 (26,0-81,8) 55,6 (37,5-82,5) 0,23 0,52

Primeiras 24 horas, ml/m? 3.644 (1.845-4.449) 3.585 (2.525-4.763) 0,61 0,89
Disturbios hidroeletroliticos, n° (%) 15,0 (71,4) 24,0 (77,4) 0,75 0,60

Hiponatremia 10,0 (47,6) 13,0 (41,9) 0,77 0,85

Hipercalemia 8,0 (38,1) 5,0 (16,1) 0,1 0,07

Hipocalemia 3,0 (14,3) 15,0 (48,4) 0,017 0,03
Hipoglicemia, n° (%) 1,0 (4,8) 7,0 (22,6) 0,12 0,53
Tempo de internagdo, (IQR) h 34 (24-54) 50 (38-70) 0,02 0,06
Morte, n° (%) 0 1 > 0,99 -
Gasometria na suspensé@o da IC

Ph 7,344+0,02 7,334+0,05 0,85 0,44

Bicarbonato, mmol/ml 17,9+3,4 16,5+1,7 0,88 0,07

pCO2, mmHg 31,7+4,8 31,3+5,1 0,77 0,70
Tto edema cerebral, n° (%) 1,0 (4,8) 2,0 (6,5) > 0,99 -

As variaveis quantitativas estdo expressas em médias 4 desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil.

EV, endovenoso; IC, insulinizacdo continua; IQR, intervalo interquartil; PIM Il, Pediatric Index of Mortality II; Ul, unidades internacionais;

Tto, tratamento.

@ Significancia estatistica ajustada para idade, sexo, gravidade da CAD e PIM II.

DM | permaneceram internados na UTI por um periodo
maior, dado também encontrado em um estudo feito no
Paquistao.'* Isso pode ser explicado pelo fato de que esses
pacientes frequentemente necessitam de mais tempo para
ajuste das doses de insulina e para o aprendizado da familia
com relacao ao tratamento.

Como nao evidenciamos maior gravidade nos pacientes
sem diagnostico prévio de DM ou uma diferenca esta-
tisticamente significativa no tempo de uso de insulina,
esses fatores nao parecem ter influenciado na duracao da
hospitalizacao.

No nosso estudo trés pacientes receberam tratamento
para edema cerebral (salina hipertonica ou manitol), o que
corresponde a 5,7% da populacao estudada. Na literatura
esta descrita uma incidéncia de 0,5 a 1% de edema cerebral
decorrente de CAD. No entanto, alteracées do estado mental
com escala de coma de Glasgow < 14 ocorrem em apro-
ximadamente 15% das criancas tratadas para cetoacidose
diabética e estao associadas com evidéncias de edema cere-
bral em exames de imagem.>? Se levarmos em consideracao
esses dados, podemos considerar que a nossa amostra segue
os padrdes relatados em outros estudos.

E possivel que mais pacientes tenham apresentado algum
grau de edema cerebral caracterizado por sintomas como
cefaleia, sonoléncia, vomitos e letargia. Como nosso estudo
foi baseado na revisao de prontuarios, esses dados podem ter
sido perdidos, ja que muitas vezes a sintomatologia clinica
nao é registrada em prontuario.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na
incidéncia de edema cerebral entre os dois grupos analisa-
dos, o que era esperado, ja que a gravidade da cetoacidose
na admissao e a quantidade de volume administrado foram
semelhantes. Ha evidéncias de que a desidratacdo mais

grave e o choque refratario sao fatores de risco para desen-
volvimento de edema cerebral.

Este estudo mostra a alta prevaléncia de internacdes
devido a cetoacidose diabética no nosso servico. Isso aponta
anecessidade de conscientizacao da populacao a respeito da
sintomatologia, bem como a importancia do envolvimento
da familia no manejo desses pacientes.

A nossa UTIl nao conta com protocolo de tratamento
para casos de CAD, o que torna o manejo heterogéneo e
pode ter influenciado nos desfechos clinicos encontrados.
Foi um estudo retrospectivo, nao pudemos identificar fato-
res desencadeantes e tivemos uma amostra pequena, isso
foi uma limitacao.

Foi possivel concluir que nao houve diferencas quanto a
gravidade entre os grupos. Os pacientes diabéticos prévios
eram mais jovens na admissao, apresentaram mais hipo-
calemia durante o tratamento e permaneceram por mais
tempo internados. Mais estudos sdo necessarios para melhor
avaliacao epidemiologica desses grupos.
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