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1. SUMARIO DO QUE E NOVO DIFERENTE

As alteracGes as recomendagdes anteriores incluem:

« Os critérios bioquimicos para diagnosticar a cetoacidose diabética
(CAD) incluem bicarbonato sérico <18 mmol/L.

« Infusdo de bélus inicial(is) de fluido(s) ao longo de 20 a 30 minutos.

« A promocdo de uma subida nas concentra¢des de sddio séricas
durante o tratamento da CAD ja ndo é considerada necessaria.

« Aumento da énfase sobre as diferengas nas recomendacdes de
tratamento do EHH e da apresentagdo mista da CAD e do EHH (CAD

hiperosmolar) comparativamente ao tratamento padréo da CAD.

2. SUMARIO EXECUTIVO

Os critérios bioquimicos para o diagndstico da CAD s3o:
 Hiperglicemia (glicose sanguinea >11 mmol/l [»200 mg/dl])

» pHvenoso <7,3 ou bicarbonato sérico <18 mmol/l. C

« Cetonémia (beta-hidroxiburato no sangue =3 mmol/l) C ou

cetonuria moderada a significativa.

Nem todas as criancas ou cuidadores apresentam sintomas
classicos de diabetes (politria, polidipsia) na altura do diagndstico
de CAD, e outros sintomas de CAD sdo ndo-especificos. Portanto, as
determinacdes de glicose capilar devem ser consideradas em todas
as criangas que apresentarem respiragdo ofegante ou vémitos e dor

abdominal sem diarreia.

As seguintes recomendagGes sdo baseadas na evidéncia
atualmente disponivel e pretendem constituir um guia geral para
a gestdo da CAD. Devido ao facto de existir uma variabilidade
individual consideravel na apresentacdo da CAD (indo de ligeira
a grave e com risco de vida), algumas criangcas podem requerer
tratamento especifico que, no entender do médico assistente, pode
ocasionalmente estar fora do leque de opg¢Ses apresentadas aqui.
Deve ser feita uma avalia¢do clinica para determinar o tratamento
6timo para cada crianga individualmente, e os ajustes atempados ao
tratamento devem ser baseados na monitorizagdo clinica e bioquimica
continuada da resposta ao tratamento.

A avaliacdo de emergéncia deve seguir as orientagles gerais
do sistema de SAVP (suporte avancado de vida pediétrico) e inclui:
a determinagdo imediata da glicose sanguinea, cetonas no sangue
ou na urina, eletrdlitos séricos e gases do sangue, e avaliagdo do
nivel de consciéncia. E Devem ser inseridos dois cateteres periféricos
intravenosos (i.v.). E

A gestdo deve ser conduzida num centro com experiéncia no
tratamento de CAD em criangas e em que os sinais vitais, o estado
neuroldgico e os resultados laboratoriais possam ser monitorizados
frequentemente. E Nos casos em que os constrangimentos geograficos
requeiram que a gestdo seja iniciada num centro com menos
experiéncia, deve haver apoio telefénico ou por videoconferéncia por
um médico com experiéncia em CAD. E

E necessiria a monitorizagio meticulosa da resposta clinica
e bioquimica ao tratamento, de modo que possam ser feitos ajustes

atempados ao tratamento quando indicado pelos dados clinicos ou
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laboratoriais. E

Os objetivos da terapéutica sdo corrigir a desidratacdo,
corrigir a acidose e reverter a cetose, restaurar gradualmente a
hiperosmolaridade e a concentragdo de glicose sanguinea para niveis
perto do normal, monitorizar as complicagdes agudas, e identificar e
tratar qualquer evento desencadeante.

A reposicdo de fluidos deve comegar antes de se iniciar a
terapéutica com insulina. Expandir o volume usando um ou mais
bélus de soro a 0,9% infundidos ao longo de 20 a 30 minutos para
restaurar a circulagdo periférica. E Calcular a taxa subsequente de
administragdo de fluidos (0,45 a 0,9% de soro), incluindo a provisdo
das necessidades de fluidos de manutengdo, com o objetivo de
substituir o défice de fluidos estimado ao longo de 24 a 48 horas. A

Terapéutica com insulina: Iniciar com 0,05 a 0,1 U/kg/h (pode
considerar-se 0,05 U/kg/h com um pH >7,15) pelo menos 1 hora APOS
comegar a terapéutica de reposicéo de fluidos. B

Potassio: Se a crianca apresentar hipercalemia (potdssio >5,5
mmol/l), deferir a terapéutica de reposicdo do potassio até a eliminagdo
da urina ser documentada. Comecar o tratamento com fluidos
intravenosos com fluidos sem potassio e determinar o potdssio de
hora a hora. Iniciar a infusdo de potdssio quando este for <5,5 mmol/!I.
Nas raras criangas que apresentarem hipocaliemia (potassio <3,0
mmol/l), deferir o tratamento com insulina e administrar um bélus de
potassio (no maximo 0,5 mEq/kg/h), juntamente com a monitorizagdo
cardiaca. Caso contrario, iniciar com 40 mmol de potassio/l. E

A administracdo de bicarbonato ndo é recomendada exceto para
o tratamento de hipercalemia com perigo de vida ou acidose grave
(pH venoso <6,9) com evidéncia de compromisso da contractilidade
cardiaca. C

Os sinais de alarme e os sintomas de lesdo cerebral incluem:
Dor de cabega ou vémitos com inicio apds comego do tratamento ou
com agravamento progressivo ou dor de cabeca grave, abrandamento
do ritmo cardiaco ndo relacionado com o sono ou com a melhoria do
volume intravascular, altera¢des do estado neuroldgico (irritabilidade,
letargia, confusdo, incontinéncia), sinais neuroldgicos especificos
(p. ex. paralisias dos nervos cranianos), diminui¢do da saturagdo de
oxigénio. C E comum ocorrer hipertensdo em criancas com CAD e este
facto ndo deve ser considerado um sinal de alarme de lesdo cerebral,
na auséncia de outros indicios.

Nas criangcas com muiltiplos fatores de risco de lesdo cerebral
(concentragdo elevada de nitrogénio ureico sérico (>20 mg/dl), acidose
grave (pH <7,1), hipocapnia grave (pCO, <21 mmHg), idade <5 anos),
ter manitol ou uma solugdo salina hipertdnica a cabeceira e a dose
calculada. E Se o estado neurolégico se deteriorar de modo agudo, a
terapéutica hiperosmolar com manitol ou a solugdo salina hiperténica
deve ser administrada imediatamente. C

Prevencgdo: A gestdo da CAD ndo se encontra completa até que
tenha sido feita uma tentativa de identificar e tratar a sua causa. A CAD
sem uma doenga prévia numa crianga com diabetes conhecida é quase
sempre o resultado de uma falha na administracdo apropriada das
injecdes de insulina ou na interrupgdo da administragdo de insulina,
mais frequentemente como resultado de uma avaria no conjunto de
infusdo da bomba de insulina. Na diabetes de novo, a causa da CAD é

frequentemente consequéncia de um atraso no diagndstico. E
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Os critérios para o estado hiperglicémico hiperosmolar (HHS)
incluem todos os seguintes:
« Concentragdo de glicose plasmatica >33,3 mmol/l (600 mg/dl)
« pH venoso >7,25; pH arterial >7,30
 Bicarbonato sérico >15 mmol/l
« Cetondria discreta, cetonemia ausente a ligeira

« Osmolalidade sérica efetiva >320 mOsm/kg.

No EHH, os objetivos da terapéutica inicial com fluidos sdo expandir
o volume intra e extravascular, restaurar a perfusdo renal normal
e promover um declinio gradual na concentragdo de sédio sérico
corrigida e da osmolalidade sérica. As diferencas na estratégia
de tratamento utilizada no EHH e na CAD incluem o volume de
fluidos administrados, o horario de administracdo da insulina, e a
monitorizagdo do declinio da concentragdo de sddio sérico corrigida.
No EHH, deve iniciar-se a administragdo de insulina com uma
dose de 0,025 a 0,05 U/kg/h, uma vez que a glicose plasmatica diminui
menos de 3 mmol/l (50 mg/dl) por hora apenas com fluidos. € As
taxas de administragdo de fluidos, tanto sob a forma de bélus inicial
de fluidos para restaurar a circulagdo como na reposigdo continua do

défice, sdo substancialmente superiores as da CAD.

A CAD resulta de uma deficiéncia na insulina em circulagdo e de
niveis aumentados das hormonas contrarregulatérias: glucagon,
catecolaminas, cortisol e hormona do crescimento.** Na maioria dos
casos, a CAD é causada por diabetes de novo, omissdo de inje¢Bes
de insulina, interrupcdo da administracdo de insulina em criangas
a usarem uma bomba de insulina, ou uma gestdo inadequada de
uma infecdo. Uma deficiéncia grave de insulina ocorre num DM1
nao diagnosticada previamente, e quando os doentes deliberada ou
inadvertidamente ndo injetam insulina, especialmente o componente
de acdo prolongada de um regime basal-bédlus, ou quando reduzem
acentuadamente as doses de insulina, p. ex., durante uma doenga
intercorrente como gastroenterite. As criangas que usam bomba de
insulina podem desenvolver CAD rapidamente, quando a administragdo
de insulina falha por alguma razdo.* Ocorre uma deficiéncia relativa de
insulina quando as concentragdes das hormonas contrarregulatérias
aumentam de modo acentuado em doencas como sépsis, trauma ou
doencas febris, que sobrecarregam os mecanismos homeostaticos e
levam a uma descompensacdo metabdlica, apesar de o doente injetar
a dose habitual recomendada de insulina.

A combinagdo da deficiéncia de insulina absoluta ou relativa com
elevadas concentra¢des de hormonas contrarregulatérias causa um
estado catabdlico acelerado, com um aumento da produgio de glicose
pelo figado e o rim (através da glicogendlise e da gliconeogénese) e uma
deficiente utilizagdo da glicose periférica, que resulta em hiperglicemia
e hiperosmolalidade. A deficiéncia de insulina e as concentragdes
elevadas de hormonas contrarregulatérias também aumentam a
lipdlise e a cetogénese e causam cetonémia e acidose metabdlica. A
hiperglicemia que excede o limite renal habitual de aproximadamente
10 mmol/l (180 mg/dl) juntamente com hipercetonémia causam diurese
osmética e uma perda obrigatdria de eletrélitos (sodio, potéssio, fosfato,

magnésio) conduzindo a desidratacdo, frequentemente agravada
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por vomitos associados a cetose grave. Estas alteracBes estimulam
ainda mais a producdo de hormonas do estresse, que induzem uma
resisténcia mais grave a insulina e um agravamento da hiperglicemia
e da hipercetonémia. A acidose latica da hipoperfusdo pode

contribuir para a acidose.>® A hiperglicemia também causa um estado

hiperinflamatdrio, que aumenta a resisténcia a insulina e estd envolvido
na patofisiologia de varias complicacdes da CAD. Se este ciclo ndo for
interrompido pela insulina exdgena juntamente com uma terapéutica
com fluidos e eletrélitos, seguem-se uma desidratacdo fatal e acidose

metabdlica (Figura 1).

Figura 1. Patofisiologia da cetoacidose diabética. © 2006 American Diabetes Association. Adaptado de “Diabetes Care, Vol. 29, 2006:1150-1159".

Reimpressao autorizada pela American Diabetes Association.
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A CAD é caracterizada por um esgotamento grave de fluidos e Potassio 5 mmol (3-6) 2-3mmol
eletrélitos nos depdsitos de fluidos intracelulares e extracelulares;® o Cloreto 4mmol (3-9) 2.3 mmol
intervalo tipico das perdas apresenta-se na Tabela 1.

Fosfato 0,5-2,5 mmol 1-2 mmol

Tabela 1. Perdas de fluidos e eletrélitos na cetoacidose diabética e
requisitos de manutengdo em criangas saudaveis.
médias

Perdas Requisitos de manutencao

(intervalo) porkg  nas primeiras 24 horas

Agua 70 ml (30-100) *<10kg 100 ml/kg/24 h
11-20 kg  1.000 ml + 50 ml/
kg/24h  porcada kg entre
11e20
>20kg  1.500 ml+20 ml/
kg/24h  porcada kg>20

Sédio 6 mmol (5-13) 2-4 mmolt

Os dados foram obtidos a partir de determinagdes em apenas algumas
criangas e adolescentes.’*» Em qualquer doente individual, as
perdas reais podem ser inferiores ou superiores as dos intervalos
apresentados.

* E comum serem usados trés métodos para a determinagdo da
manutencdo dos requisitos de liquidos em criangas: A formula Holliday-
Segar?™ (Tabela 1), uma férmula simplificada de Holliday-Segar (ver
abaixo) e uma férmula baseada na area da superficie corporal para as
criangas que pesam mais de 10 kg (1.500 ml/m?/24 h).?"®

t A necessidades de manutengdo de eletrélitos em criangas sdo por
cada 100 ml de fluidos i.v. de manuteng&0.275%7

0 método simplificado baseado na férmula Holliday-Segar: <10 kg - 4
ml/kg/h;de 11 a 20 kg - 40 +2 ml/kg/h por cada kg entre 11 e 20 kg; >20

kg - 60 + 1 ml/kg/h por cada kg >20.



Apesar da desidratagdo substancial, as criangas continuam
geralmente a manter uma tensdo arterial normal ou mesmo a
apresentar uma tensdo arterial elevada,’® possivelmente devido
as concentracdes elevadas de catecolaminas plasmaticas, ao
aumento da libertagdo da hormona antidiurética (HAD) em resposta
a hiperosmolalidade (que aumenta a tensdo arterial através dos
recetores da vasopressina 2), aumento da pressdo osmética devido
a hiperglicemia acentuada, ou outros fatores.”® A eliminagdo
consideravel de urina persiste devido a glicosiria até que um
esgotamento extremo do volume conduza a uma diminuigdo critica
no fluxo sanguineo renal e na filtracdo glomerular. Quando se
apresentam, os défices especificos de uma crianga individual variam
dependendo da duracdo e gravidade da doenga, o ponto até ao qual
a crianga conseguiu manter a ingestdo de fluidos e eletrdlitos, e o teor
dos alimentos e fluidos consumidos antes de chamar a atengéo dos
médicos. O consumo de fluidos como elevado teor de carboidratos
(sumos de fruta ou refrigerantes agucarados) pode exacerbar a

hiperglicemia.®

Manifestacdes clinicas da cetoacidose diabética

« Desidratacdo

« Taquipneia, respiragao com suspiros profundos (de Kussmaul)

« Nauseas, vomitos e dor abdominal que podem mimetizar uma
doenca abdominal aguda

« Confusdo, sonoléncia

0 diagndstico da CAD baseia-se na triade de hiperglicemia, cetose e
acidose metabdlica; no entanto, os critérios bioquimicos especificos
usados para definir a CAD variam nas diferentes partes do mundo e
entre diferentes estudos de investigagdo.®> S30 necessarios os trés
critérios bioquimicos para o diagnéstico da CAD:°

 Hiperglicemia (glicose sanguinea >11 mmol/l [200 mg/dl])

» pHvenoso <7,3 ou bicarbonato sérico <18 mmol/l

« Cetonemia* ou cetondria.

*Apesar de ndo se encontrar disponivel universalmente, a
concentragdo de beta-hidroxibutirato (BOHB) no sangue deve ser
determinada sempre que possivel. Um BOHB =3 mmol/| constitui um
indicador sensivel de CAD' mas ndo é tdo especifico como um valor
de =5,3 mmol/l, que apresenta um rigor ideal (~91%) na predicao
de CAD em criangas que aparecem no servico de Urgéncia com
hiperglicemia.'?As cetonas naurinasdotipicamente =2+ (“moderadas
ou abundantes”). O teste as cetonas na urina deteta o acetoacetato
e a acetona, mas nao o BOHB, a principal cetona presente na CAD.®
Por conseguinte, confiar apenas nos testes de urina pode subestimar
a gravidade da cetonémia. Varios medicamentos do grupo sulfidrila
(captopril, N-acetilcisteina, mesna, penicilamina) e acido valpréico,
que é parcialmente eliminado como um metabolito que contém

cetonas,** dao falsos positivos nos testes de urina.’>** As tiras de
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teste de urina com o prazo expirado ou armazenadas de modo
inadequado podem dar falsos resultados negativos.*’

As criangas parcialmente tratadas e as que consumiram poucos
ou nenhuns carboidratos podem apresentar apenas elevagdes
modestas nas concentragdes de glicose sanguinea, referenciadas
como cetoacidose euglicémica.'®* Isto pode ser causado por fome/
jejum, uma dieta com reduzido teor de carboidratos e elevado teor de
gorduras, ou a utilizagdo de inibidores do SCLT2 fora das indica¢des
aprovadas.?? A gestdo da cetoacidose euglicémica deve seguir as
orienta¢Bes padrdo para a CAD exceto no que diz respeito aos fluidos
com dextrose, que devem ser iniciados mais cedo, imediatamente
apos a expansao inicial do volume. A concentracdo de bicarbonato
sérico isoladamente pode substituir o pH venoso no diagndstico
da CAD e classificar a gravidade em criangas com diabetes mellitus
recém diagnosticado, e constitui uma alternativa ao pH venoso nas
circunstancias em que a determinagdo do pH ndo estiver disponivel.?

A frequéncia da diabetes tipo 2 nas faixas etarias pediatricas
esta a aumentar em todo o mundo.??¢ De um modo geral, 5 a 25%
das criangas com diabetes tipo 2 apresentam CAD na altura do
diagndstico.®** No estudo SEARCH for Diabetes in Youth conduzido
nos EUA, ocorreu CAD em quase 6% dos jovens com diabetes tipo
23132
A gravidade da CAD é categorizada pelo grau de acidose:*%
 Ligeira: pH venoso <7,3 ou bicarbonato sérico <18 mmol/[*

« Moderada: pH <7,2 ou bicarbonato sérico <10 mmol/l

« Grave: pH <7,1 ou bicarbonato sérico <5 mmol/l.

A CAD deve ser distinguida do EHH, que se caracteriza por
hiperglicemia grave e um aumento acentuado da osmolalidade
sérica sem cetose e acidose substanciais. O EHH pode ocorrer em
criangas com diabetes tipo 2,3%**% diabetes tipo 1, fibrose cistica®
e em bebés, especialmente nos portadores de diabetes neonatal.3**®
Os medicamentos como corticosterdides® e antipsicéticos atipicos*
podem precipitar o EHH. Apresar de as defini¢des variarem
ligeiramente,® uma comissdo da Pediatric Endocrine Society propds
os seguintes critérios para o EHH nas faixas etarias pediatricas:®

« Concentragdo de glicose plasmatica >33,3 mmol/l (600 mg/dl).

* pH arterial >7,30; pH venoso >7,25

« Bicarbonato sérico >15 mmol/|

« Cetondria discreta, cetonemia ausente a discreta*

+ Osmolalidade sérica efetiva >320 mOsm/kg

convulsGes  (em

o Entorpecimento, combatividade ou

aproximadamente 50%).

Os aspetos que caracterizam o EHH e a CAD podem sobrepor-se, em
algumas criangas com EHH, especialmente nas que apresentam uma
desidratacdo grave, podem apresentar acidose ligeira ou moderada,
principalmente devida a hipoperfusdo e a acidose latica. Pelo
contrdrio, algumas criancas com CAD podem apresentar aspetos de
EHH (hiperglicemia grave).® A terapéutica deve ser modificada de
modo apropriado para se adequar a patofisiologia e as perturba¢des
bioquimicas particulares de cada crianga individualmente (ver

abaixo).

¥ Método de reagdo ao nitroprussiato.
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E frequente as criancas apresentarem CAD quando é diagnosticada a
diabetestipo1(DM1).Asfrequénciassituam-seentreaproximadamente
entre 15 e 70% na Europa e na América do Norte.>**5! Vdrios paises
reportaram aumentos recentes na frequéncia de CAD na altura do
diagndstico de DM1.5%3 Criangas muito pequenas e criangas de grupos
étnicos com pouco acesso a servicos tém um risco aumentado de
apresentarem CAD.>** O diagndstico tardio da diabetes constitui um
importante fator no aumento do risco de CAD e esta associa¢do tornou-
se particularmente evidente durante a pandemia de SARS-CoV2.55%°
Campanhas de prevencdo direcionadas a consciencializagdo dos
sintomas da diabetes obtiveram sucesso na reducéo da frequéncia de
CAD.® Nas criancas com diabetes estabelecido, o risco de recorréncia
de CAD é de 1 a 10% por doente-ano.*¢% A maioria dos casos de CAD
em criangas com diabetes estabelecida s&o devidos a omissdo de
insulina ou a interrupgdo da administragdo de insulina em criangas
a usarem bombas de insulina.®*** Uma minoria dos casos de CAD em

criangas é causada por infegBes (principalmente gastroenterite).

A gestdo aguda (Figura 2) deve seguir as orientagGes gerais do SAVP,*78

com particular atencdo aos seguintes pontos:

» Obtencdo dos sinais vitais e determinacdo do peso. Para os
célculos deve ser usado o peso atual e ndo um peso determinado
numa consulta anterior. Se for usada a drea da superficie corporal
para os célculos da terapéutica com fluidos, medir a altura para
determinar a area da superficie corporal. De notar que, apesar da
desidratagdo grave, a hipertensdo ocorre em 12% das criangas com
CAD quando se apresentam, e desenvolve-se durante o tratamento
em mais 16% das criangas.”

+ Inserir uma sonda intravenosa periférica, colher sangue para
as avaliagGes laboratoriais e iniciar a terapéutica com fluidos
intravenosos seguindo as orientagGes (ver a secgdo 6.3).

+ Medir de imediato os niveis de glicose sanguinea e de BOHB no
sangue com glucémetrosouasconcentra¢desde dcido acetoacético
na urina com tiras de teste de urina se ndo for possivel determinar
as cetonas no sangue através de um analisador. A determinacdo
da concentragdo de BOHB no sangue com um medidor manual, se
disponivel, é muito Gtil para confirmar a cetoacidose (=3 mmol/l
em criangas)*! e para monitorizar a resposta ao tratamento.!2%-7

+ Medir o pH venoso, o pCO,, a glicose, os eletrélitos (incluindo o
bicarbonato sérico), o nitrogénio ureico e a creatinina séricos.

+ Recolher uma histéria detalhada e proceder a um exame fisico,
com particular atencdo ao estado mental e qualquer fonte de
infecdo possivel.

« Gravidade da desidratacao

o A estimativa do grau de desidratacdo na CAD é imprecisa
e apenas reine um consenso ligeiro a moderado entre
os examinadores.”*™ Os sinais clinicos mais Uteis para a

previsdo da desidratagdo sao:

* Tempo prolongado de re-preenchimento capilar
(normal: <2 segundos), turgor cutdneo anormal
(“pele tensa” ou sem elasticidade), membranas
mucosas secas, olhos afundados, auséncia de lagrima,
pulsagdes fracas, extremidades frias.”™

e Concluiu-se que as determinagBes laboratoriais eram
melhores fatores de previsdo da gravidade da desidratagéo
do que os sinais clinicos.*® Incluem:

« Nitrogénio ureico sérico mais elevado (>20 mg/dl)

e pH mais baixo (<7,1).

« Esugeridauma desidratacio >10% na presenca de pulsagdes
periféricas fracas ou sem palpagdo, hipotensdo ou oliguria.

Avaliar o nivel de consciéncia (escala de coma de Glasgow [ECG]
- ver Tabela 2).8182

Nas criangas inconscientes ou gravemente entorpecidas sem
os reflexos normais protetores das vias aéreas, assegurar a
abertura das vias aéreas através de uma sequéncia rapida de
intubagao.

« Inserir uma sonda nasogastrica com sucgdo continua para
prevenir a aspiragao pulmonar.

« Aintubacdo deve ser evitada, se possivel; um aumento do
pCO, durante ou apés a intubagdo acima do nivel que o
doente vinha a manter pode causar uma diminui¢do no
pH do liquido cefalorraquidiano (LCR) e contribuir para o
agravamento da lesdo cerebral 5%

Administrar oxigénio aos doentes com défice circulatério ou
choque.

Deve ser usado um monitor cardiaco continuo para avaliar o grau
de taquicardia, monitorizar arritmias e avaliar as ondas-T quanto a
evidéncia de hiper ou hipocalémia.®>®

Deve ser colocado um segundo cateter intravenoso (i.v.)
periférico para a colheita de amostras sanguineas repetitivas de
modo conveniente e sem dor. Raramente, pode ser necessario
um cateter arterial em algumas criangas criticamente doentes
geridas numa unidade de cuidados intensivos.

« Ando ser que seja absolutamente necessario, evitar colocar
um cateter venoso central devido ao elevado risco de
trombose. Se tiver sido inserido um cateter central, o cateter
deve ser removido logo que o estado clinico da crianca o
permita.®”® A profilaxia mecénica e farmacolégica (heparina
de baixo peso molecular) deve ser considerada nas criangas
com cateter venoso central, especialmente em criangas com
idade >12 anos.

» N&o deve ser administrada insulina através de uma sonda
central, a ndo ser que seja a Unica opgdo disponivel, uma
vez que a sua infusdo pode ser interrompida quando outros
fluidos forem administrados através da mesma sonda.

Podem ser necessarios antibiéticos no caso das criangas com
evidéncia de infecdo, apds a obtencdo das culturas apropriadas,
como sangue, urina, liquido cefalorraquidiano, aspirados da
garganta ou traqueia, conforme indicado.

N&o é comum ser necessario algaliar, mas este procedimento deve
ser considerado se a crianga estiver inconsciente ou gravemente

doente.
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Figura 2. Algoritmo para a gestdo da CAD.
Adaptado de Pinhas-Hamiel and Sperling.?™

NG: nasogastrica; s.c.: subcutanea.

/ Histéria clinica / Sinais clinicos / Bioguimica
Polidria, polidipsia Desidratag&o CetRaS bR e SaiElE/ia
Néuseas, vomitos Respiragdo com suspiros profun- uriild. )
Respiracdo acelerada ou falta de dos (de Kussmaul) H||.3enrgl|.cem|a '
folego, dor abdominal Cheiro a cetonas Acidémia (pH <7,3, HCO3 (bicarbona
Fraqueza, perda de peso Sonoléncia to) <1,8_ mmol/lA
Confus3o, nivel de consciéncia Eletrolitos, ureia

/ / Outros exames conforme indicay
| 'lb |
[ Cetoacidose diabética; diagndstico confirmado. Contatar o pessoal mais graduado J
. N . ( B
Choque (redugdo do Desidratagdo moderada ou mais Desidratacio minima
pulso periférico), nivel de grave, mas ndo em choque Tolera liquidos oralmente
consciéncia/coma Acidético/a vomitar
J 7 J 1 J
'y - i _

( Reanimac3o Terapéutica i.v. Terapéutica

Liberagdo das vias aéreas + sonda NG 10 a 20 ml/kg de solugdo salina a Iniciar ainsulinas.c.

Respiracso (oxigénio a 100%) 0,9% durante 20 a 30 minutos; pode Continuar com a hidratacdo oral

Circulagdo (b6lus com 20 ml/kg de ser repetida ) )

solugiio salina a 0,9%, repetir até »| Calculo das necessidades de fluidos.

restauracio da circulacgo) Corregdo do défice de fluidos ao —-

longo de 24 a 48 horas
Adicionar 40 mmol/| de fluido com

J potassio . /

-
Continuagdo da infusdo de insulina Deterioragdo neuroldgica
i.v. com 0,05 a 0,1 U/kg/h com inicio SINAIS DE AVISO
1 hora apés o inicio dos fluidos i.v. Dor de cabeca grave ou progres-
siva.
Abrandamento inadequado da
frequéncia cardiaca
/Observac?)es criticas/monitorizacdo Irrital:{iﬁlidqde, diminuicdo da
Glicose sanguinea horéaria consciencia
Ingestdo & eliminagdo de fluidos hora Incontinéncia inadequada a
ahora idade
[Sem melhoria da acidose Jq— Estado neurolégico pelo menos hora a Sinais neuroldgicos especifi?
hora
i Eletrdlitos a cada 2 horas ap6s o inicio - v
/ Reavaliar |(\j/|a te.rapeuttca com’ﬂwdos i.v. Despiste da hipoglicemia
Circulacdo de fluidos i.v. onitorizagdo cardiaca / Seré les3o cerebral?
Sistema & dose de adminis- L ¥
KZE:?s?(:IaaI(;]eSl:jlénfaeanimagﬁo Glicose sanguinea <17 mmol/| ﬁe.st.ﬁo da lesdo cerebral (LC )
o i3k cionaie (300 mg/dl): I Administrar 0,5 a~1 g/kg de mani-
Considerar a possibilidade de L ;?LZigm:asggjozao salina
sépsis s : ,
2 / Adicionar glicose (5 a 12,5%) aos fluidos Ajustar a administracdo de fluidos
i.v. para prevenir a hipoglicemia intravenosos de modo a manter a
J TA normal.
* Avisar o graduado, transferir para
a UCL.
Melhoria Considerar aimagiologia craniana
Clinicamente bem apenas apés a estabilizacdo do )
Cetoacidose resolvida doente. -
Tolera a administragdo oral de
liquidos

v

Transicdo para insulina s.c.
Iniciar a insulina s.c., e depois parar a insulina i.v. ap6s intervalo apropriado
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« Determinagdes laboratoriais adicionais incluem:
« Hemoglobina/ hematdcrito
« Concentracgdes de albumina, célcio, fosfato e magnésio
« A hemoglobina Alc pode ser Gtil para confirmar o
diagndstico de diabetes (p. ex. numa crianca com
hiperglicemia que se suspeite ser devida a uma resposta ao
estresse e acidose metabdlica causada por desidratagdo)
ou como indicador da duragdo da hiperglicemia
« O hemograma completo apresenta frequentemente um
aumento da contagem de leucdcitos e um aumento da
producdo de neutrdfilos em criangas com CAD, mesmo sem
infecdo. A avaliagdo da infe¢do deve ser baseada no cenario
clinico e ndo na contagem de glébulos brancos.
+ Se a determinagdo laboratorial do potassio sérico estiver
atrasada, efetuar um eletrocardiograma (ECG) para fazer uma

avaliagdo inicial do estado do potéssio.®®

Apbs o suporte de vida inicial, a crianga deve receber cuidados numa

unidade que tenha:

+ Enfermeiros experientes e pessoal médico treinado na gestdo
da CAD pediatrica que estejam disponiveis para efetuar uma
monitorizagdo meticulosa até que a CAD tenha desaparecido.

« Politicas e procedimentos de cuidados baseados em orientagbes
para a praética clinica. O pessoal deve ter acesso a orientagbes
para a pratica clinica por escrito ou em formato eletrdnico.

o Acesso a um laboratério que possa fornecer determinagdes

frequentes e atempadas das variaveis bioquimicas.

Sempre que possivel, deve ser um especialista/consultor pediatrico
com treino e experiéncia na gestdo da CAD a dirigir a gestdo do
internamento. Se isto ndo for possivel devido a constrangimentos
geograficos ou de recursos, deve ser organizado o acesso a apoio
telefénico ou por videoconferéncia por um médico com experiéncia
em gestdo de CAD. As criangas com CAD grave (sintomas de longa
duragdo, circulagdo comprometida ou nivel de consciéncia
deprimido) ou nas que apresentam risco aumentado de edema
cerebral (p. ex. <5 anos de idade, pH <7,1, pCO, <21 mmHg,
nitrogénio ureico no sangue >20 mg/dl) devem ser consideradas
para tratamento imediato numa unidade de cuidados intensivos
(pedidtrica, se possivel) ou numa unidade que tenha recursos e
supervisdo equivalentes, como uma ala hospitalar para criangas
especializada em cuidados na diabetes. As equipas de transporte
devem ter conhecimentos acerca da gestdo da CAD ou acesso a um
médico de controle com experiéncia adequada e ter medicamentos
de SOS disponiveis durante o transporte, incluindo solu¢Bes de
dextrose i.v. de elevada concentracdo e manitol ou uma solugdo
salina hipertdnica a 3%.

Nas criangas com diabetes estabelecida, cujos pais tenham
sido treinados na gestdo de dias de doenca, hiperglicemia e cetose
sem vémitos ou desidratacdo grave, podem ser geridas em casa
utilizando insulina subcutanea, ou numa unidade de cuidados de
saude de ambulatdrio (p. ex. uma ala de urgéncia) com a supervisdo

de uma equipa de diabetes experiente. 3389

Objetivos da terapéutica

« Corrigir a acidose e reverter a cetose.

« Corrigir a desidratacdo.

« Restaurar a glicose sanguinea para perto do normal.

» Monitorizar as complicagdes da CAD e o seu tratamento.

« Identificar e tratar qualquer evento desencadeador.

As criangas com CAD apresentam um défice no volume do fluido
extracelular (FEC) que ¢é tipicamente de cerca de 7% do seu peso.7578%
0 choque com compromisso hemodinamico € raro na CAD pediatrica.
As estimativas clinicas do défice de volume com base no exame
fisico e nos sinais vitais sdo pouco precisas;®’®% por conseguinte,
assumimos 5% de desidratagdo na CAD ligeira, 7% na CAD moderada
e 10% na CAD grave. O aumento do nitrogénio ureico sérico e o hiato
anidnico plasmatico na apresentagdo sdo as medidas mais fortemente
correlacionadas com o défice de volume.®* A concentragdo de sédio
sérico é uma medida pouco fidvel do grau de contra¢do do FEC porque
a glicose, em grande parte restrita ao espago extracelular, causa um
movimento osmético da dgua para o espaco extracelular, levando
assim a uma hiponatremia de dilui¢go.”* E (til calcular a concentraco
de sddio corrigida para ajudar a avaliar os défices relativos de sddio
e agua (a férmula para o sddio corrigido pode ser encontrada na
secgdo acerca de Monitorizagdo).>® O sédio “corrigido” representa a
concentragéo de sddio sérico esperada na auséncia de hiperglicemia.
A medida que a concentragdio de glicose plasmética diminui apés a
administracdo de fluidos e insulina, a concentracdo de sddio sérico
determinada deverd aumentar e a concentragdo de sédio corrigido
relativamente a glicose deve diminuir lentamente ou manter-se num
nivel normal.

Os objetivos da terapéutica de reposicdo de fluidos e eletrélitos
sdo:
o Restaurar o volume circulante.
o Substituir os défices de sddio e dgua.
e Melhorar a filtragdo glomerular e a eliminagdo da glicose e das

cetonas do sangue.

As controvérsias em redor dos regimes ideais de tratamento com
fluidos em criangas com CAD tém-se focado largamente no papel
dos fluidos intravenosos como causadores ou contribuintes para o
risco de edema e lesdo cerebral.*%> Apesar da patogénese da lesdo
cerebral relacionada com a CAD continuar a ndo estar completamente
compreendida, evidéncias recentes sugerem que anomalias na
perfusdo cerebral e o estado hiperinflamatdrio causado pela CAD
desempenham importantes papéis, e que as variagdes no tratamento
com fluidos tém provavelmente efeitos minimos.**° Um grande ensaio
clinico, randomizado, prospetivo (o PECARN FLUID Trial) comparou
resultados neuroldgicos agudos e de longo prazo em 1.389 criangas
com CAD tratadas com uma administracdo de fluidos mais lenta vs.
umaadministragdo mais rapida, usando umasolugdo salinaa 0,45% ou
a0,9%.% O PECARN FLUID Trial ndo apresentou diferencas significativas

na frequéncia de estados mentais alterados ou de diagndsticos



clinicos de lesdo cerebral em nenhum dos bragos de tratamento, e
os resultados neurocognitivos a longo prazo foram semelhantes em
todos os grupos. Estimativas pontuais sugeriram menor frequéncia de
estados mentais alterados nas criangas reidratadas mais rapidamente,
com a solugdo salina a 0,45%, mas estas diferencas ndo atingiram uma
significdncia estatistica.”® Os resultados deste estudo sugerem que
pode ser usado com seguran¢a um vasto leque de protocolos com
fluidos para tratar a CAD em criancas, e que os clinicos ndo devem
restringir a administracdo de fluidos se ndo for necessario se os
sinais clinicos sugerirem a necessidade de uma expansdo do volume
circulatério. Uma vez que os protocolos que n&o fizeram parte dos
estudados no PECARN FLUID Trial ndo foram investigados de modo
aprofundado, recomendamos que o tratamento com fluidos se
mantenha dentro das variagdes usadas neste ensaio. Estas varia¢des
incluem défices de fluidos assumidos entre 5 e 10% do peso corporal,
reposicdo dos défices ao longo de 24 a 48 horas*, a proviséo de fluidos
de manutencdo, e utilizagdo de fluidos com um teor de sddio entre
0,45% e 0,9% de NaCl.

Apesar de estudos retrospetivos prévios terem encontrado
associacBes entre os declinios nas concentracdes de sodio sérico
durante o tratamento da CAD e a lesdo cerebral relacionada com a
CAD,*1% ym grande estudo prospetivo recente ndo encontrou essa
associacdo.!? Nesse estudo, os declinios nas concentra¢des de sédio
corrigido relativamente a glicose

ndo foram associados a estados mentais alterados ou lesdes
cerebrais clinicamente aparentes. As tendéncias do sédio sérico
durante o tratamento da CAD refletiram largamente o equilibrio das
perdas de sédio e dgua na apresentacdo, sendo que os individuos
que apresentavam concentragdes de sddio iniciais mais elevadas
(maiores perdas de agua livre) normalizaram as concentragdes de
sddio durante o tratamento. O estudo também concluiu que o teor de
sddio dos fluidos intravenosos influenciou de modo significativo as
concentragdes de sddio durante o tratamento, mas a taxa de infusdo
dos fluidos intravenosos teve efeitos minimos. Estas conclusdes
sugerem que a promogdo de um aumento nas concentrag¢des de sédio
sérico ndo precisa de ser um foco de rotina no tratamento da CAD. Na
eventualidade de serem necessarias alteragdes nas concentrages
de sddio sérico, o teor de sddio dos fluidos intravenosos deve ser
ajustado, mas ndo a taxa de infusdo.

Os principios descritos abaixo sdo baseados nas declara¢Ges
de consenso de painéis de peritos médicos representantes da
Pediatric Endocrine Society (PES), da European Society for Paediatric
Endocrinology (ESPE) e da International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD)1%1% e jncorporam as recomendagdes do
PECARN FLUID Trial® e outros dados recentes. De notar que os fluidos
i.v. administrados noutra unidade antes da avaliagdo devem ser

contabilizados nos célculos dos volumes de défice e reposigao.

Nas criangas que apresentam uma redug¢do do volume, mas ndo se

2" No PECARN FLUID Trial, as taxas do braco com infuséo rapida de fluidos foram calculadas
para substituir %2 do défice de fluidos estimado ao longo de 12 horas e o restante défice

ao longo das 24 horas subsequentes. Uma vez que a CAD tipicamente desaparece em 12
horas na maioria das criangas, estas taxas sdo equivalentes as calculadas para substituir

o défice completo ao longo de 24 horas na sua maioria. Portanto, para ser mais simples,
recomendamos um intervalo de 24 a 48 horas para a reposicdo do défice.

i’:'ISPAD
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encontram em choque, a expansdo do volume (reanimacdo) deve

ser iniciada imediatamente com 10 a 20 ml/kg de solucdo salina a

0,9% infundida ao longo de 20 a 30 minutos, de modo a restaurar a

circulagdo periférica. Se a perfusdo dos tecidos for baixa, o volume do

bélus inicial de fluidos deve ser de 20 ml/kg.

« Nasrarascriangas com CAD que se encontram em choque, restaurar
rapidamente o volume circulatério com um bélus de 20 ml/kg
de uma solucdo salina a 0,9% infundida tdo rapidamente quanto
possivel através de uma agulha hipodérmica de alto débito, com
reavaliagdo do estado circulatério apés cada bélus.

o Usar cristaldides ndo-coldides. Ndo existem dados que apoiem o
uso preferencial de coldides sobre os cristaldides no tratamento da
CAD.

« A gestdo de fluidos subsequente (reposi¢do do défice) pode ser
completada com uma solugdo salina a 0,45%-0,9% ou uma solugdo
salina equilibrada (lactato de Ringer, solugcdo de Hartmann ou
Plasmalyte).96,102,106'115

» Aterapéutica com fluidos deve iniciar-se com a reposi¢do do
défice mais a necessidade de fluidos de manutengo.

» Todas as criancas irdo experimentar uma diminuicado
do volume vascular quando as concentragdes de
glicose plasmatica cairem durante o tratamento;
pelo que, é essencial assegurar que recebem fluidos
intravenosos suficientes para manter a perfusdo
adequada dos tecidos.

« Areposicdo do défice deve ser feita como uma solugdo que
tenha uma tonicidade de uma solucdo salina entre 0,45%
a 0,9%, com a adi¢do de cloreto de potdssio, fosfato de
potassio ou acetato de potassio (ver abaixo a informagdo
SObre a reposigéo do pota'ssio).96,102,106—108,110,111,114,116,117 AS
decisdes acerca do uso de uma solugdo isotdnica vs. uma
solucdo hipotdnica para a reposicdo do défice, devem
depender da avaliagdo clinica baseada no estado de
hidratagdo da crianga, nas concentragdes de sddio sérico e
na osmolalidade.

« Adicionalmente a manutencgdo diaria usual das necessidades
de fluidos, deve repor-se o défice de fluidos estimado (menos
a quantidade do bélus de fluidos inicial) ao longo de 24 a 48
horas.*® Apesar de a reidratagdo ser geralmente planeada
para ocorrer ao longo de 24 horas ou mais, a CAD resolve-
se tipicamente antes de decorridas 24 horas e os défices de
fluido remanescentes sdo substituidos pela ingestdo oral,
ap6s a transicdo para insulina subcutanea.

« A avaliacdo clinica do estado circulatério, o equilibrio dos
fluidos, e as tendéncias dos niveis de sddio sérico constituem
orientagdes valiosas para a terapéutica com fluidos e eletrélitos. A
concentragdo de sddio sérico tipicamente aumenta a medida que
as concentra¢des de glicose sérica diminuem.

Evitar declinios no volume intravascular é de particularimportancia
nas criangas com desidratagdo ou comprometimento circulatério
graves. Nestas situagbes, o teor de sédio do fluido deve ser

aumentado se a concentragdo de sddio sérico avaliada for baixa e
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ndo se elevar de modo apropriado a medida que as concentragdes
de glicose plasmatica caem.!02113

« As perdas urinarias ndo devem ser adicionadas por rotina ao
célculo dos fluidos de reposigdo, mas isto pode ser necessario em
algumas circunstancias, particularmente em criangas com uma
apresentacdo mista de CAD e EHH (ver abaixo). A monitorizagdo
cuidadosa da ingestdo e eliminagdo de liquidos é essencial para
assegurar o equilibrio positivo dos fluidos.

o O célculo das taxas de infusdo de fluidos nas criancas obesas
deve ser semelhante ao das outras criangas. Ndo é necessario
usar o peso ideal para o calculo dos fluidos nestas criangas. Se os
célculos dos fluidos nas criangas obesas excederem os tipicamente
usados nos protocolos para adultos, entdo podem ser usados os
protocolos de fluidos para a CAD em adultos (p. ex. maximo de 1
litro por bélus e infusdo de fluidos de 500 ml/h).

A utilizagdo de grandes quantidades de fluidos ricos em cloreto
(combinadas com uma excrecdo renal preferencialmente de
cetonas relativamente ao cloreto) é frequentemente associada ao
desenvolvimento de acidose metabdlica hiperclorémica.'’-122

« Quando se desenvolve hiperclorémia, um défice de base
persistente ou uma baixa concentracdo de bicarbonato
podem ser erradamente interpretados como sendo devidos
a presenca de cetose.'?

« De modo a evitar esta md interpretacdo, a avaliagdo dos
niveis de BOHB através de um dispositivo manual (ou
do calculo do hiato anibnico plasmatico se ndo estiver
disponivel o célculo de BOHB através de um dispositivo
manual) devem ser usados para determinar a resolugdo da
cetoacidose.

o A acidose hiperclorémica é geralmente assintomatica e
desaparece de modo espontaneo.

« A carga de cloreto pode ser reduzida utilizando sais de
potassio, que ndo sejam de cloreto de potassio, ou usando
fluidos como lactato de Ringer ou Plasmalyte, em que uma
porcdo do cloreto é substituida por lactato ou acetato,

respetivamente.'?*

As criancas com CAD apresentam défices de potassio em todo
o corpo na ordem dos 3 a 6 mmol/kg.’*>*** A principal perda de
potéssio vem do meio intracelular. O potassio intracelular é esgotado
devido as trocas transcelulares causadas pela hipertonicidade
(o aumento da osmolalidade plasmética causa um arrastamento
dos solventes em que a dgua e o potassio sdo arrastados para fora
das células) e a acidose, bem como a glicogendlise e a protedlise
secunddrias a deficiéncia de insulina.® O potassio é perdido do
corpo através do vémito e da diurese osmética. Adicionalmente, a
diminui¢do do volume causa um hiperaldosteronismo secundario,
que promove a excre¢do de potassio na urina. A incidéncia e a
gravidade da hipocaliemia (potassio <3,5 mmol/l) pode ser superior
nas criangas malnutridas.’*® Apesar da redu¢do em todo o corpo,
os niveis de potdassio sérico podem estar normais, aumentados ou
reduzidos na apresentagdo.’*! A disfuncdo renal causada pela CAD

aumenta a hiperglicemia e reduz a excrec¢do de potassio, elevando

assim as concentragdes de potassio sérico na apresentacdo.’® A

administragdo da insulina e a corre¢do da acidose conduzem o

potdssio de volta para as células, diminuindo os niveis de potdssio

sérico durante o tratamento da CAD.* A insulina também tem um
efeito semelhante ao da aldosterona, conduzindo a um aumento da
excrecdo de potdssio na urina. Doses elevadas administradas por
via intravenosa durante um periodo prolongado podem contribuir
para hipocaliemia, apesar da administracdo de potassio. A duracdo

e a dose de insulina intravenosa devem ser minimizadas para

diminuir o risco de hipocaliemia. A concentragdo de potassio sérico

pode diminuir rapidamente durante o tratamento, predispondo a

arritmias cardiacas. A hipocaliemia grave (<2,5 mmol/l) constitui um

marcador independente dos baixos resultados do tratamento e da
mortalidade.3313¢

A reposicdo do potassio é necessaria, independentemente da
concentragdo de potassio sérico, exceto se existir faléncia renal.2613

« Se a crianga for hipocaliémica, iniciar a reposi¢do de potassio
na altura da expansdo de volume inicial e antes de iniciar a
terapéutica com insulina. Para as raras criangas com niveis
iniciais de potdassio <3,5 mmol/| deferir o tratamento com insulina
e administrar um bélus de potassio (sem exceder 0,5 mmol/kg/h,
juntamente com a monitoriza¢do cardiaca.'* Caso contrario,
iniciar a reposi¢do do potdssio apds a expansdo do volume
inicial e concorrentemente com o inicio da terapéutica com
insulina. Se a crianca estiver hipercaliémica, deferir a terapéutica
de reposi¢do do potassio até que o output da urina tenha sido
documentado. Iniciar a infusdo com fluidos sem potassio, voltar
a avaliar o potéssio de hora a hora e iniciar a infusdo de potéssio
quando o potassio sérico estiver abaixo dos 5,5 mmol/l.

« Se ndo for possivel obter determinagdes imediatas do potassio
sérico, um ECG pode ajudar a determinar se a crianca tem
hiper ou hipocaliemia.®*®*¢ O prolongamento do intervalo PR,
um achatamento e inversdao das ondas T, uma depressdo do
segmento ST, ondas U proeminentes, intervalo QT aparentemente
prolongado (devido a fusdo das ondas T e das ondas U) indicam
a hipocaliemia. Ondas T elevadas, com picos e simétricas, e um
encurtamento do intervalo QT sdo sinais de hipercaliemia.

« Aconcentragdoinicial de potassio nasolugdo de infusdo deve ser de
40 mmol/L.*" A terapéutica de reposicdo do potassio subsequente
deve ser baseada nas determinagdes de potassio sérico.

o Sehouver hipocaliemia, a reposi¢do do potassio deve ser iniciada
concorrentemente com a expansdo do volume inicial, usando
uma infusdo i.v. em separado.

+ O fosfato de potassio pode ser usado juntamente com cloreto de
potdssio ou com acetato de potassio; p. ex. 20 mmol/l de cloreto
de potdssio e 20 mmol/l de fosfato de potéssio, ou 20 mmol/l
de fosfato de potassio e 20 mmol/l de acetato de potassio. A
administragdo de potassio inteiramente com cloreto de potassio
contribui para o risco de acidose metabdlica hiperclorémica,
enquanto a administragdo apenas de fosfato de potassio pode
resultar em hipocalcemia.

o Areposicdodo potéssio deve continuardurante toda a terapéutica
com fluidos intravenosos.

e« A taxa maxima recomendada de reposicdo do potassio



intravenoso é usualmente de 0,5 mmol/kg/h.
« Se a hipocaliemia persistir apesar de uma taxa maxima de
reposi¢do do potassio, a taxa de infusdo de insulina pode ser

reduzida.

A diminuigdo do fosfato na CAD ocorre devido a diurese osmotica e a
uma transicdo do fosfato intracelular para o depdsito extracelular,
como resultado da acidose metabdlica.>2>12713.13 Qs niveis de fosfato
plasmético diminuem durante o tratamento devido a sua diluido
através da reposigdo de fluidos e da entrada insulinomediada do
fosfato nas células.**** Durante o tratamento, 50 a 60% das criangas
desenvolvem hipofosfatemia. O grau de acidose metabdlica é um dos
principais determinantes.’* Apesar de poder ocorrer hipofosfatemia
grave em qualquer altura durante o tratamento da CAD, a continuacdo
da terapéutica intravenosa sem o consumo de alimentos durante mais
de 24 horas constitui um fator de risco para hipofosfatemia clinicamente
significativa.1?” Até a data, os estudos acerca da reposicdo de
fosfato em criangas com CAD tém envolvido um reduzido nimero de

criangas com poder estatistico limitado, pelo que ha falta dados para a

elaboragdo de orientagGes baseadas na evidéncia.

o A hipofosfatemia grave é pouco comum, mas pode ter
consequéncias graves. As manifestaces clinicas sdo largamente
devidas a diminui¢do do fosfato intracelular. A diminuigdo dos
niveis intracelulares de adenosina trifosfato (ATP) reduzem o
funcionamento das células que dependem de compostos de fosfato
ricos em energia, e uma diminuicdo dos niveis de 2,3-difosfoglicerato
(2,3-DPG) aumenta a afinidade da hemoglobina com o oxigénio e
reduz a libertagdo de oxigénio nos tecidos.** Podem ser afetados
muitos sistemas orgénicos. As manifestacdes de hipofosfatemia
grave incluem encefalopatia metabdlica, convulsdes,'** reduzida
contractilidade do miocardio, arritmia ventricular,”*® faléncia
respiratéria,’® anemia hemolitica,*® disfuncdo muscular com
miopatia proximal, disfagia, ileo e rabdomidlise.1%

* A hipofosfatemia grave (< 1 mg/dl (0,32 mmol/l)) com ou sem
sintomas associados deve ser tratada prontamente.!*!! Pode
ser necessario reduzir a infusdo de insulina ou suspendé-la
temporariamente até que os niveis de fésforo aumentem.

« E aconselhdvel a reposicdo de fosfato de rotina para prevenir a
hipofosfatemia nos locais em que este tratamento se encontre
prontamente disponivel, particularmente nas criancas com CAD
grave.

+ O fosfato de potassio pode ser combinado com cloreto de potassio
ou acetato de potdssio para a reposi¢do de fosfato sem o risco
substancial de hipocalcemia.

 Monitorizar cuidadosamente as concentracdes séricas de célcio e de

magnésio durante ainfusdo de fosfato, para evitar hipocalcemia.t*»'%

A CAD é causada por uma diminuicdo do nivel eficaz de insulina
circulante associada a aumentos nas concentragdes das hormonas
contrarregulatérias. Apesar de a reidratagdo sé por si causar
frequentemente uma descida acentuada nas concentragoes de glicose

sanguinea,'**!% a terapéutica com insulina é essencial para restaurar o
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metabolismo celular normal, para suprimir a lipdlise e a cetogénese, e

para normalizar as concentragdes de glicose no sangue.**®

« Comegar a infusdo de insulina 1 hora apds iniciar o tratamento com
fluidos i.v..*7

« Corregdo da deficiéncia de insulina:

o Dose: 0,05 a 0,1 U/kg/h de insulina regular (solivel) (um
método ¢é diluir 50 unidades de insulina regular (solivel) em
50 ml de solugdo salina a 0,9%, 1 unidade = 1 ml).**% Nas
criangas com ph >7,15 pode ser considerada a dose mais baixa
(0,05 U/kg/h).

o Viade administracdo: Intravenosa (i.v.)

¢ No inicio da terapéutica ndo deve ser usado um bélus de
insulina i.v.; é desnecessario,'**'® pode precipitar o choque
pela rapida diminui¢do da pressdo osmotica, e pode exacerbar
a hipocaliemia.

» Assondas para ainfusdo devem ser percorridas com a solugdo
de insulina antes da administragdo.

« Se ndo for possivel a inser¢do da agulha por via i.v. devido a
desidratagdo grave, a insulina pode ser administrada por via
im.

« Nao devem ser usados cateteres venosos centrais para a
administragdo de insulina porque o elevado espago morto
pode causar uma administracdo erratica da insulina.

e Adose de insulina deve usualmente manter-se nos 0,05 a 0,1 U/
kg/h, pelo menos até a resolugdo da CAD (pH >7,3, bicarbonato
sérico >18 mmol/l, BOHB <1 mmol/l, ou encerramento do hiato
anidnico plasmatico), que invariavelmente leva mais tempo do
que a normalizagdo das concentracdes de glicose sanguinea.'*’
Monitorizar o pH venoso (e a concentragdo de BOHB sérico
sempre que possivel) a cada 2 horas, de modo a assegurar uma
melhoria mantida. Se o efeito da insulina for adequado, o BOHB
sérico deve diminuir aproximadamente 0,5 mmol/l por hora.™
Aumentar a dose de insulina se a taxa esperada de melhoria
bioquimica ndo ocorrer.

« Se a crianga apresentar uma marcada sensibilidade a insulina
(p. ex. algumas criangas mais pequenas com CAD, criangas com
EHH e algumas criancas mais velhas com diabetes estabelecida),
a dose de insulina pode ser diminuida, desde que a acidose
metabdlica continue a melhorar.

« Na CAD menos grave (pH >7,15), 0,05 U/kg/h (0,03 U/kg/h em
idades <5 anos com CAD ligeira) é normalmente suficiente
para tratar a acidose. Estudos retrospetivos nao controlados e
pequenos ECRs reportaram eficicia e seguranga comparaveis
com o uso de 0,05 U/kg/h comparativamente a 0,1 U/kg/h,114168-170
e alguns centros pediatricos usam esta dose como rotina para o
tratamento da CAD.

« Durante a expansao inicial do volume, a concentragdo de glicose
plasmatica cai abruptamente.’** Por conseguinte, e apds o
comego da terapéutica com insulina, a concentragéo de glicose
plasmatica tipicamente diminui a uma taxa de 2 a 5 mmol/l por
hora. 158161164171

« Demodoaprevenirumadescidarapidaindevida da concentracdo
de glicose plasmatica e hipoglicemia, deve ser adicionada ao

fluido i.v. dextrose a 5% quando a glicose plasmatica cair para
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aproximadamente 14 a 17 mmol/l (250 a 300 mg/dl), ou mais cedo
se a taxa de queda for acentuada (>5 mmol/l/h apds a expansdo
inicial de fluidos).

o Pode sernecessario usar dextrose a 10% ou mesmo a 12,5%
de modo a prevenir hipoglicemia, e continuar a infundir
insulina para corrigir a acidose metabdlica.

» Seos pardmetros bioquimicos da CAD (pH venoso, hiato anidnico
plasmatico, concentragdo de BOHB) ndo melhorarem, reavaliar
a crianga, rever a terapéutica com insulina, e considerar outras
causas possiveis para a diminuicdo da resposta a insulina; p. ex.
infecdo, erros na preparagdo dainsulina ou aviade administragao.

« Nascircunstanciasem que aadministragdoi.v. continua ndo
é possivel e em criangas com CAD ligeira a moderada sem
complicagBes, a administragdo de um analogo de insulina
de acdo rapida (insulina lispro ou insulina aspartica) por via
subcuténea (s.c.) hora a hora ou a cada 2 horas é segura, e
pode ser tdo eficaz como a infusdo de insulina regular por
via i.v.}"*1 Este método ndo deve ser usado nas criangas
em cuja circulagdo periférica se encontra diminuida. Dose
s.c.: 0,15 U/kg a cada 2 horas (iniciada 1 hora ap6s o inicio
da reposicdo de fluidos). A dose pode ser reduzida para
0,1 U/kg a cada 2 horas se a GS continuar a diminuir em >5
mmol/L (90 mg/dl) mesmo apds a adigdo de dextrose. 617

« A administragdo subcuténea de insulina de agdo curta
(regular) a cada 4 horas é outra alternativa na CAD ligeira
quando a infusdo i.v. ou os analogos de insulina de agdo
rapida ndo estdo disponiveis.'™ A dose inicial sugerida é de
0,13a0,17 U/kg/dose de insulina regular a cada 4 horas (0,8
alU/kg/dia em doses divididas). As doses sdo aumentadas
ou diminuidas em 10 a 20% com base no nivel de glicose
sanguinea antes da inje¢do de insulina seguinte.'™ A
frequéncia da administragdo pode ser aumentada para

cada 2 ou 3 horas se a acidose ndo estiver a melhorar.

Tabela 2. Escala de coma de Glasgow (ECG).

Melhor resposta ocular Melhor resposta verbal

1. Sem abrir os olhos. 1. Sem resposta verbal.

2. Abre os olhos com dor. 2. Sem palavras, apenas
Abre os olhos com sons incompreensiveis;
comandos verbais.

4, Abre osolhos 3.

gemidos.

Palavras, mas

espontaneamente. incoerentes*

4. Conversa confusa,
desorientada.t

5. Conversa orientada,

normal.

Melhor resposta verbal

A reposi¢do de fluidos e insulina reverte a acidose. A insulina
suspende a produc¢do de cetoacidos permitindo que estes sejam
metabolizados, 0 que gera bicarbonato. O tratamento da hipovolémia
melhora a perfusdo dos tecidos e a fungdo renal, aumentando assim
aexcregdo de acidos organicos. Um grande estudo recente conduzido
em criangas com CAD evidenciou que uma administragdo mais
rapida dos fluidos comparativamente a uma administragdo mais
lenta, causou uma normalizagdo mais precoce do hiato aniénico
plasmatico; no entanto, o pH ndo normalizou mais rapidamente
com uma infusdo mais rapida dos fluidos, provavelmente devido ao
aumento da frequéncia da acidose hiperclorémica.®

A causa mais frequente da falta de resolugdo da acidose é o
desenvolvimento de acidose hiperclorémica. Esta é geralmente
uma doenca benigna e ndo deve atrasar a transi¢ao para a insulina
subcutdnea. As causas raras de acidose persistente incluem a
administracdo insuficiente de fluidos, infecdo/sépsis e a preparacdo
incorreta da infusdo de insulina intravenosa.

Ensaios controlados ndo encontraram beneficio clinico na
administracdo de bicarbonato.!®# A terapéutica com bicarbonato
pode causar acidose paradoxal do CNS'¥% e uma rapida
correcdo da acidose com bicarbonato causa hipocaliemia.!186:187
A administracdo de bicarbonato pode ser benéfica nas raras
criangas com hipercaliemia com perigo de vida ou acidose grave
fora do comum (pH venoso <6,9) com contratilidade cardiaca

comprometida.’®

« Apenas devem ser introduzidos os fluidos por via oral apds ocorrer
uma melhoria clinica substancial (acidose/cetose ligeira podem

continuar presentes).

Melhor resposta motora

(criangas sem expressao verbal)

1.
2.

Sem resposta. 1. Sem resposta motora.

Inconsoldvel, irritavel, 2. Extensdo com dor (postura
inquieto, chora. descerebrada).
Inconsistentemente 3. Flexdo com dor (postura

consolavel e geme; produz descorticada).

sons vocais. Foge da dor.
Consolavel quando chora 5. Localizaador.
e interage de modo pouco 6. Obedece a comandos.

apropriado.
Sorri, orientado para o som,

segue objetos e interage.

A ECG consiste em trés parametros e é pontuada entre 3 e 15; 3 sendo o pior e 15 o0 melhor.®* Um dos componentes da ECG é a melhor resposta

verbal, que ndo pode ser avaliada em criangas muito pequenas sem expressao verbal. Foi criada uma modificacdo da ECG para ser usada nas

criangas demasiado pequenas para falarem.

* Palavras pouco apropriadas, discurso articulado aleatdrio ou exclamatdrio, mas sem uma interagdo conversacional mantida.



e A determinacdo das cetonas na urina com as tiras de
teste baseia-se na reagdo ao nitroprussiato, que mede o
acetoacetato e a acetona. A cetonuria persistente continua
caracteristicamente ao longo de vérias horas depois de os
niveis séricos de BOHB terem voltado ao normal.™™

« A auséncia de cetonlria ndo deve ser considerada um
resultado que determina a resolugdo da CAD.

Quando a cetoacidose tiver desaparecido, a ingestdo oral for
tolerada, e a transicdo para a insulina s.c. tiver sido planeada, deve
ser administrada uma dose de insulina basal (de agdo prolongada)
adicionalmente a insulina de ag&o rapida ou curta. A altura mais
conveniente para mudar para a insulina s.c. € imediatamente antes
da hora de uma refeicdo. Alternativamente, pode ser administrada
insulina basal enquanto a crianca continua a receber a infusdo de
insulina intravenosa. Este método é seguro e pode ajudar a facilitar
a transi¢do para um regime subcutaneo. 81

Para prevenir a hiperglicemia de rebound, a primeira injecdo
subcutdnea deve ser administrada (com insulina de agdo rapida)
15 a 30 minutos antes de a infusdo de insulina ser suspensa,
de modo a permitir tempo suficiente para que a insulina seja
absorvida. Com a insulina de acdo prolongada, a sobreposicao
deve ser mais prolongada, e a taxa de administragdo da insulina
i.v. deve ser gradualmente reduzida. Por exemplo, nas criangas
que estdo a seguir um regime de insulina basal-bdlus, a primeira
dose de insulina basal pode ser administrada a noite e a infusdo de
insulina i.v. é suspensa na manha seguinte.

O regime, a dose e o tipo de insulina s.c. devem estar de acordo
com as preferéncias e circunstancias locais.

Apds a transi¢do para a insulina s.c., é necessaria a monitorizagdo
frequente da glicose sanguinea para evitar hiperglicemia e

hipoglicemia acentuadas.

A gestdo de sucesso da CAD e do EHH requer uma monitorizagao

meticulosa e o registo das respostas clinica e bioquimica ao tratamento,

de modo que possam ser feitos ajustes atempados ao tratamento

quando indicado pelos dados clinicos ou laboratoriais. Deve ser feita

a documentacdo das observagBes clinicas, medicamentos, fluidos

e resultados dos testes laboratoriais hora a hora, num fluxograma.

A monitorizagdo durante o tratamento inicial da CAD deve incluir os

seguintes aspetos:

Hora a hora (ou mais frequentemente, conforme indicado):

« Sinais vitais (ritmo cardiaco, frequéncia respiratéria, tensdo
arterial)

« Avaliacdo neuroldgica (escala de coma de Glasgow ou
avaliagGes semelhantes; Tabela 2) quanto a sinais e sintomas
de aviso de lesdo cerebral (ver secgdo 8.2).

« quantidade de insulina administrada

« Ingestdo e eliminagdo de fluidos rigorosas (incluindo todos
os fluidos por via oral)

« A concentragdo de glicémia capilar deve ser determinada

de hora a hora (mas deve ser feita a verificagdo cruzada com

4% 15pap

a glicose venosa determinada em laboratério, uma vez que

os métodos capilares podem ser pouco rigorosos nos casos

em que existe ma circulagdo periférica e quando os niveis de

glicose plasmatica sdo extremamente elevados). A utilidade

da monitorizagdo continua da glicose intersticial durante a

gestdo da CAD esta atualmente a ser avaliada.!®*
Determinagdes na admissao, e em seguida a cada 2 a4 horas, ou
mais frequentemente, conforme clinicamente indicado:

o Eletrdlitos séricos, glicose, nitrogénio ureico no sangue,
calcio, magnésio, fosfato e gases do sangue

o As concentragdes de BOHB no sangue, se disponiveis,
sdo Uteis para rastrear a resolugdo da CAD.1M267L7375 Ag
determinagBes de BOHB através de um dispositivo manual
correlacionam-se bem com um método de referéncia até 3
mmol/l, mas ndo sdo rigorosas acima dos 5 mmol/[.7>192

Observacoes laboratoriais:

e 0 soro pode ser lipémico, o que em casos extremos pode
interferir com o rigor da determinagdo dos eletrélitos em
alguns laboratdrios.'*

e Se o laboratério ndo conseguir fornecer resultados
atempados, um analisador bioquimico portatil que meca os
eletrdlitos séricos e os gases do sangue a partir de amostras
de sangue colhidas por picada no dedo manualmente
é um complemento Util as determinacdes efetuadas
em laboratério. A glicose sanguinea e as concentragdes
de cetonas no sangue ou na urina também podem ser
determinadas através de dispositivos manuais, enquanto se
aguardam os resultados do laboratério.

Pesar todas as manhas.
Calculos:
+ Hiato aniénico plasmatico = Na - (Cl + HCO,): normal é 12
+2 mmol/l
« Na CAD, o hiato aniénico plasmatico é tipicamente
de 20 a 30 mmol/l; um hiato aniénico plasmatico >35
mmol/l sugere uma acidose latica concomitante!®1%

o Sodio corrigido = Na determinado + 1,6([glicose plasmatica -
5,6]/5,6) mmol/l ou Na determinado + 1,6([glicose plasmatica
-100]/100) mg/dl°1921%

o Osmolalidade efetiva (mOsm/kg) = 2x(Na plasmatico) +
glicose plasmatica em mmol/l; o intervalo normal é de 275
a295 mOsm/kg.

A CAD esta associada a um vasto leque de complicages, que incluem:

Mortalidade, principalmente devido a lesdo cerebral. Nos paises
desenvolvidos, a taxa de morte devida a CAD é <1%, enquanto nos
paises em desenvolvimento é muito superior, chegando aos 3 a
13%.%972%° A taxa de mortalidade reportada por EHH é superior; no
entanto, ha falta de dados fidveis nas populagdes pediatricas.

As sequelas neuroldgicas graves permanentes resultantes de

lesGes cerebrais relacionadas com CAD sdo pouco frequentes. No
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entanto, podem resultar altera¢es na memodria, na atengdo, no
quociente de inteligéncia verbal e na microestrutura do cérebro, de
episddios de CAD aparentemente pouco complicados. Mesmo um
Unico episddio de CAD estd associado a declinios subtis da memdria
pouco ap6s um diagndstico de DM1,201202

* A necrose tubular aguda (NTA) do rim e a lesdo renal aguda
(LRA)*>2% ocorrem numa proporcdo elevada (43% a 64%) em
criangas hospitalizadas devido a CAD e sdo mais comuns entre
criangas com acidose mais grave e défice no volume do fluido
extracelular.*2%5 A LRA esta definida pelos critérios de creatinina
sérica do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO); LRA de
estadio 1,2 ou 3 definida por uma creatinina sérica 1,5, 2 ou 3 vezes
superior a creatinina inicial estimada.”® A NTA e a LRA s3o geridas
através da restauracdo dos fluidos, dos eletrélitos e do equilibrio

glicémico.

Outras complicagdes incluem:

o Hipocaliemia*

» Hipoglicemia

 Hipocalcemia, hipomagnesémia'*

» Hipofosfatemia grave!s:144.146.150%

+ Acidose hiperclorémica''®

o Alcalose hipoclorémica®’

o Outras complicagdes do sistema nervoso central, incluindo
trombose venosa cerebral, trombose arterial basilar, hemorragia
intracraniana, enfarte cerebral?%621

» Trombose venosa profunda® 21t *

o Embolismo pulmonar??*

« Mucormicose rinocerebral ou pulmonar?3214

« Pneumonia de aspiragao*

« Edema pulmonar?5216*

 Sindrome de dificuldade respiratéria aguda (SDRA)?

« Intervalo QTc prolongado?821°

+ Pneumotdrax, pneumomediastino e enfisema subcutdneo??!

» Rabdomidlise??*

» Necrose por isquemia mesentérica’®

« Insuficiéncia renal®

» Pancreatite aguda.?**

* Estas complicagdes, frequentemente fatais, tém sido mais frequentes
no EHH.? A patofisiologia e a gestdo do EHH sdo discutidas nas outras

secgOes destas orientagdes.

A incidéncia de lesGes cerebrais clinicamente evidentes relacionadas
com a CAD éde 0,5 a 0,9% e a taxa de mortalidade é de 21 a 249%,10-26.27
As anomalias do estado mental (pontuagdes <14 na ECG) ocorrem
em aproximadamente 4 a 15% das criangas com CAD tratada e sdo
frequentemente associadas a edema cerebral ligeiro detetado através
de imagiologia neuroldgica.’?*? Estudos de imagiologia neuroldgica
levaram a conclusdo que o edema cerebral ndo é um fenémeno raro
em criangas com CAD, mas ocorre frequentemente e com gravidade
variavel. 222021 Uma les3o cerebral clinicamente evidente representa a

manifestagdo mais grave de um fenémeno comum.?

A causa das lesGes cerebrais relacionadas com a CAD é um
topico que é alvo de continua investigagdo. Inicialmente pensava-se
que a causa era a administracdo rapida de fluidos, que resultava em
alteragGes na osmolalidade sérica, no entanto, evidéncias mais recentes
sugerem que a hipoperfusdo cerebral e o estado hiperinflamatério
causados pela CAD desempenham papéis centrais.®*?327 E digno de
nota dizer-se que o grau de edema cerebral que se desenvolve durante
a CAD se correlaciona com o grau de desidratacdo e hiperventilagdo na
apresentacdo, mas ndo com a osmolalidade ou as alteragdes osméticas
iniciais durante o tratamento.””® Foi demonstrada a evidéncia de
neuroinflamagdo em modelos animais de CAD, incluindo concentragdes
elevadas de citoquinas e quimioquinas no tecido cerebral, ativagdo da
microglia cerebral e astrogliose reativa.®®%2%2% Também foi encontrada
na CAD uma perturbacdo da barreira hematoencefilica, particularmente
nos casos de lesdo cerebral fatal 237242243

As lesGes cerebrais ocorrem com mais frequéncia nas criangas mais
pequenas, nas com diabetes recém diagnosticado,’**** e nas com
maior duragdo dos sintomas.? As associagOes destes riscos podem
refletir a maior probabilidade de CAD grave nestas criangas. Estudos
epidemioldgicos identificaram varios fatores de risco bioquimicos na
altura do diagnéstico, incluindo:

o Maior hipocapnia na apresentagdo, apds o ajuste do grau de
acidose101,229,246
« Aumento do nitrogénio ureico sérico na apresentagdo**-??

« Acidose mais grave na apresentagao. >4

O tratamento com bicarbonato para a corre¢do da acidose também foi
associado a um aumento do risco de lesdo cerebral. Foi concluido que
esta associagdo persistia apds o ajuste da gravidade da CAD.10%2%

Uma lesdo cerebral clinicamente significativa desenvolve-se
normalmente dentro das primeiras 12 horas ap0s iniciar o tratamento,
mas pode ocorrer antes de o tratamento ter comegado!®226250-352 gy,
raramente, pode desenvolver-se até as 24 a 48 horas ap6s o inicio do
tratamento.!242% Os sintomas e sinais s&o varidveis. Dor de cabeca
ligeira a moderada na apresentacdo ndo é incomum nas criancas
com CAD; no entanto, o desenvolvimento de dor de cabega, ou um
agravamento substancial da dor de cabega apds comegar o tratamento
é preocupante. Abaixo apresenta-se um método de diagndstico clinico
baseado em avalia¢des manuais do estado neuroldgico.> Um critério
de diagndstico, dois critérios principais, ou um critério principal e dois
critérios menores, tém uma sensibilidade de 92% e uma taxa de falsos
positivos de apenas 4%. Os sinais que ocorram antes do tratamento ndo
devem ser considerados no diagndstico. A imagiologia neuroldgica ndo

é necessaria para o diagndstico de les3o cerebral.

Critérios de diagndstico

« Resposta motora ou verbal anormal a dor

« Postura desarranjada ou descerebrada

o Paralisia dos nervos cranianos (especialmente de grau lll, IV e VI)
e Padrdo

respiratério neurogénico anormal (e.g. grunhidos,

taquipneia, respiracdo de Cheyne-Stokes, respiragdo apnéustica).

Critérios principais

« Conciliagdo alterada, confusdo, nivel flutuante de consciéncia



» Desaceleragdo do ritmo cardiaco mantida (redugdo de mais de 20
batimentos por minuto) ndo atribuivel a uma melhoria do volume
intravascular ou ao estado do sono

 Incontinéncia ndo apropriada a idade.

Critérios menores

«  Vomitos

» Dordecabecga

« Letargia ou de dificil excitagdo

« Tensdo arterial diastdlica>90 mmHg

» Idade<5anos.

« Iniciar o tratamento logo que haja suspeita da doenca.

+ Ajustar a taxa de administracdo de fluidos conforme necessario para
manter a pressao arterial normal, ao mesmo tempo que evitando
a administracdo excessiva de fluidos, que podem aumentar a
possibilidade de formacéo de edema cerebral. Evitar diligentemente
ahipotensdo que pode comprometer a pressdo da perfusdo cerebral.

« Os agentes hiperosmolares devem estar prontamente disponiveis a
cabeceira.

o Administrar 0,5 a 1 g/kg de manitol iv. ao longo de 10 a 15
minutos.®>»7 O efeito do manitol deve ser aparente apds ~15
minutos e espera-se que dure cerca de 120 minutos. Se necessario, a
dose pode ser repetida apds 30 minutos.

« Umasolugdo salina hipertdnica a 3%, numa dose sugerida de 2,5 ml/
kg administrada ao longo de 10 a 15 minutos pode ser usada como
alternativa ao manitol, ou adicionalmente ao manitol se nao tiver
havido resposta ao manitol no espago de 15 a 30 minutos.?%2%

« 2,5 ml/kg de solugdo salina hipertdnica a 3% sdo equimolares a
0,5 g/kg de manitol. A intubagdo pode ser necessaria no doente
com faléncia respiratéria iminente devido ao grave compromisso
neurolégico. Para os doentes intubados, o nivel de pCO, deve
estar aproximado ao previsto para o nivel da acidose metabdlica.
A hipocapnia além deste nivel deve ser evitada, exceto quando é
necessario tratar clinicamente uma press3o intracraniana elevada
clara.?®

o Apds o tratamento hiperosmolar ter comecado, pode considerar-
se a imagiologia craniana. No entanto, o tratamento do doente
clinicamente sintoméatico ndo deve ser atrasado pela obtencdo
dos exames de imagiologia. A preocupagdo principal que a
imagiologia neuroldgica poderd confirmar é se o doente tiver
uma lesdo que requeira uma neurocirurgia de urgéncia (p. ex.
hemorragia intracraniana) ou uma lesdo que possa necessitar de
anticoagulantes (p. ex. uma trombose cerebrovascular), conforme
sugerido pelas evidéncias clinicas, particularmente pelos défices

neuroldgicos focais.20262263

A maioria dos episédios de CAD em criangas com diabetes
previamente diagnosticada sdo resultado da omissdo de insulina, seja

inadvertidamente ou de modo deliberado. As familias de criangas com

4% 15pap

episddios recorrentes de CAD devem trabalhar com um profissional
da diabetes de modo a assegurar uma compreensao apropriada dos
procedimentos para a gestdo dos dias de doenca e para resolver as
falhas na bomba de insulina. Devem ser consultadas uma assistente
social ou uma psicdloga clinica de modo a identificar as razdes
psicossociais que contribuem para os episddios de CAD quando ha

suspeita de uma omissao de insulina deliberada.

Esta sindrome é caracterizada por concentragdes de glicose sérica
extremamente elevadas e hiperosmolalidade sem cetose significativa.
As taxas de complicagdes do tratamento e mortalidade sdo
substancialmente superiores as observadas na CAD.” A incidéncia do
EHH em criancas e adolescentes estd a aumentar®® com até 2% das
criancas a apresentarem EHH no inicio da diabetes tipo 2. O EHH
manifesta-se através de polidria e polidipsia de aumento gradual,
que podem continuar sem serem reconhecidas, resultando numa
desidratagdo profunda e perda de eletrélitos na altura da apresentagdo.
Frequentemente é acompanhado de letargia, fraqueza, confusdo,
tonturas e alteragdes do comportamento.®*?* A obesidade e a
hiperosmolalidade podem tornar a avaliacdo clinica da desidratacdo
desafiadora. Apesar da grave redugdo no volume do fluido extracelular
e das perdas de eletrdlitos, a hipertonicidade preserva o volume
intravascular e os sinais de desidratagdo podem ser menos evidentes.
Durante a terapéutica, a diminuicdo da osmolalidade sérica resulta
na movimentagdo de dgua para fora do espaco intravascular, resultando
numa diminuicdo do volume intravascular. Adicionalmente, uma
diurese osmética pronunciada pode continuar durante muitas horas
em criangas com concentragdes de glicose plasmatica extremamente
aumentadas. Na fase inicial do tratamento, as perdas de urina podem
ser consideraveis. Dado o facto de o volume intravascular poder
diminuir rapidamente durante o tratamento em criangas com EHH,
é necessaria uma reposi¢do mais agressiva do volume intravascular
(comparativamente ao tratamento das criangas com CAD), de modo a

evitar o colapso vascular.

N&o existem dados prospetivos para orientar o tratamento de criangas
e adolescentes com EHH. As seguintes recomendacles sdo baseadas
na extensa experiéncia em adultos? e uma apreciagao das diferengas
patofisiolégicas entre o EHH e a CAD?* (Figura 3).

As criancas devem dar entrada numa unidade de cuidados
intensivos ou numa unidade comparavel em que estejam disponiveis
médicos, enfermeiros e servicos de laboratdrio especializados.

[Insert Figure 3 here - Inserir aqui a Figura 3]

0 objetivo da terapéutica inicial com fluidos é expandir o volume intra
e extravascular e restaurar a perfusdo renal normal. Ataxa de reposicao
de fluidos deve ser mais rapida do que a recomendada na CAD.

« O bdlus inicial deve ser =20 ml/kg de solugdo salina isotdnica

(NaCl a 0,9%) e deve ser assumido um défice de fluidos de
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Figura 3. Tratamento do estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH).?

Fluidos Eletrélitos Insulina
EHH [ CAD hiperosmolar J
fB'l de 20 ml/k; ici i 3 i i
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o egtir St estabeiecglr a calcio, magnésio e fosfato na quando a GS ja ndo apds o inicio dos fluidos
eﬁfuséo eada 2 home dlrfnnutr apenas com 0s iv.
P fluidos « 0,05a0,1 U/kg/h de insu-

1

K Reposicdo dos fluidos
de manutencdo mais o
défice ao longode 24 a
48 horas, com 0,45 a
0,75% de soro

« Défice de fluidos entre
12e15%

» Reposicdo da urina

expelida j

« 0,025a0,05U/kg/h de

lina regular i.v. depend-
insulina regular i.v.

endo do grau de acidose

Titular a dose de insulina de modo a diminuir a glicose sanguinea
em 4 a 5,5 mmol/l (75-100 mg/dl) por hora

Avaliar frequentemente o estado circulatério e o equilibrio dos fluidos (ingestdo/eliminagao).
Ajustar a proporgdo e a composicdo dos eletrélitos dos fluidos, conforme necessério.

aproximadamente 12 a 15% do peso. Se necessario, devem ser

administrados rapidamente bélus de fluidos adicionais para

restaurar a perfusdo periférica.

» Por conseguinte, deve ser administrado 0,45% a 0,75% de NaCl
para substituir o défice, ao longo de 24 a 48 horas.

e Uma vez que os fluidos isoténicos sdo mais eficazes na
manutengdo do volume circulatdrio, deve ser reiniciada a solugdo
salinaisotdnica se a perfus&o e o estado hemodindmico parecerem
desadequados a medida que a osmolalidade sérica declina.

o As concentragbes de sddio sérico devem ser medidas

frequentemente e a concentragdo de sédio nos fluidos deve ser

ajustada de modo a promover um declinio gradual da concentracdo
do sddio sérico corrigido e da osmolalidade.

« Apesar de ndo existirem dados que indiguem uma taxa
Stima de declinio na concentragdo de sédio sérico, foram
recomendados 0,5 mmol/l por hora na desidratacdo
hipernatrémica.®* S6 com a reidratagdo adequada

(isto é, antes de comegar a terapéutica com insulina) as

concentragdes de glicose sérica devem diminuir 4,1 a 5,5

mmol/l (75 a 100 mg/dl) por hora.?66:267

« A mortalidade foi associada a uma incapacidade de
a concentragdo sodio sérico corrigido declinar com o
tratamento.®

« Uma taxa mais rapida de declinio da concentragdo de glicose
sérica é tipica durante as primeiras horas de tratamento
devido a expansdo do volume intravascular, conduzindo
a uma melhoria da perfusdo renal. Se houver uma queda
rapida continuada na glicose sérica (>5,5 mmol/l, 100 mg/

dl por hora) apds as primeiras horas, considerar a adigdo

de glicose a 2,5% ou 5% ao fluido de reidratagdo. A falha da
diminuicdo esperada na concentragdo de glicose plasmatica
deve desencadear uma reavaliagdo e uma avaliagdo da
funcdo renal.

e Ao contrario do que acontece no tratamento da CAD,
é recomendada a reposicdo das perdas urindrias.’®® A
concentragdo tipica de sddio na urina durante uma diurese
osmdtica aproxima-se de uma solucdo salina a 0,45%;
no entanto, quando existe uma preocupagdo acerca da
adequabilidade do volume em circulagdo, as perdas
urindrias podem ser substituidas por um fluido contendo

uma concentragdo mais elevada de sédio.

A administragdo precoce de insulina ndo é necessaria no EHH uma
vez que a cetose é normalmente minima e a administracdo de fluidos
isoladamente causa um marcado declinio na concentragdo de glicose
sérica. A pressdo osmdtica exercida pela glicose dentro do espago
vascular contribui para a manuten¢do do volume sanguineo. Uma
queda répida na concentragdo de glicose sérica e na osmolalidade
apds a administragdo de insulina podem conduzir a compromisso
circulatério e trombose venosa, a ndo ser que a reposi¢do de fluidos
seja adequada. As criangas com EHH também apresentam défices de
potassio extremos; uma transi¢do rapida do potdassio para o espago
intracelular induzida pela insulina pode desencadear uma arritmia.
e« A administracdo de insulina deve ser iniciada quando a
concentragdo de glicose sérica ja ndo estiver em queda a uma
taxa de pelo menos 3 mmol/l (~50 mg/dl) por hora apenas com a

administragdo de fluidos.



« No entanto, nas criancas com cetose e acidose mais graves
(apresentacao mista de CAD e EHH - ver maistarde) aadministragdo
de insulina deve ser iniciada mais cedo.

 Aadministracdo continua de insulina a uma taxa de 0,025 a 0,05 U/
kg/h, pode ser usada inicialmente, com a dose titulada para atingir
um declinio na concentragdo de glicose sérica de 3 a4 mmol/l (~50
a 75 mg/dl) por hora.

o Osbdlus de insulina ndo sdo recomendados.

De um modo geral, os défices de potdssio, fosfato e magnésio sdo

superiores no EHH do que na CAD.

» A reposicdo do potassio (40 mmol/l de um fluido de reposigdo)
deve iniciar-se logo que a concentracdo de potassio sérico esteja
dentro do intervalo normal e a funcdo renal adequada tenha sido
retomada.

« Podem ser necessarias taxas elevadas de administragdo de
potassio, particularmente apds o inicio de uma infusdo de
insulina.

» AsconcentragBesdo potassio séricodevem sermonitorizadas
acada2 a3 horas, juntamente com a monitorizagdo cardiaca.

o Podem ser necessérias determinages de potassio de hora a
hora se a crianga tiver hipocaliemia.

o Aterapéutica com bicarbonato é contraindicada; aumenta o risco
de hipocaliemia e pode afetar adversamente o aporte de oxigénio
para os tecidos.

o Em criancas com hipofosfatemia, uma solugdo intravenosa
que contenha uma mistura de 50:50 de fosfato de potdssio e
cloreto de potassio ou acetato de potassio permite geralmente a
reposicdo adequada do fosfato, ao mesmo tempo que evita uma
hipocalcemia clinicamente significativa.

» As concentragBes de fosforo sérico devem ser determinadas
acada3a4horas.

+ A reposicdo do magnésio deve ser considerada em doentes
ocasionais que tenham hipomagnesémia e hipocalcemia graves
durante a terapéutica. A dose recomendada é de 25 a 50 mg/kg por
dose, para 3 a 4 doses administradas a cada 4 a 6 horas, com uma

taxa maxima de infusdo de 150 mg/minuto e 2 g/h.

« Devem ser consideradas a profilaxia mecanica e a farmacoldgica
(heparina de baixo peso molecular) para prevenir a trombose
venosa, especialmente em criangas >12 anos.?®

« Pode ocorrer rabdomidlise em criancas com EHH resultando
em insuficiéncia renal aguda, hipercalcemia  grave,

hipocalcemia e inchago dos musculos causadores de sindrome

A triade

da rabdomiélise inclui mialgia, fraqueza e urina escura. E

compartimental.222.264268:269 classica de sintomas
recomendada a monitorizacdo das concentragdes de creatina
quinase a cada 2 a 3 horas para uma detecdo precoce.

« Por razdes desconhecidas, varias criancas com EHH tiveram
manifesta¢es clinicas consistentes com hipertermia maligna, que
esta associada a uma elevada taxa de mortalidade.?®?™ As criangas

que tiveram febre associada a um aumento das concentragdes de

?A’:'ISPAD
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creatina quinase podem ser tratadas com dantroleno, que reduz
a libertagdo do calcio do reticulo sarcoplasmatico e estabiliza o
metabolismo do célcio dentro das células musculares; no entanto,
astaxas de mortalidade sdo elevadas, mesmo com tratamento.?02™
» Nos adultos em que a osmolalidade sérica excede os 330 mOsm/
kg, € comum um estado mental alterado; no entanto, o edema
cerebral é raro.*® Entre 96 casos de EHH reportados na literatura
até 2010, incluindo 32 mortes, houve apenas um caso de edema
cerebral,®® e ndo houve mais reportes de edema cerebral em
criangas com EHH até a data. Um declinio do estado mental apds
uma melhoria da hiperosmolaridade com o tratamento é pouco

usual e deve ser prontamente investigado.

E frequentemente que uma apresentacdo mista de EHH e CAD n3o
seja reconhecida e seja gerida de modo pouco apropriado, o que
pode aumentar o risco de complicagdes.”? As criangas com uma
apresentagdo mista cumprem os critérios para o diagndstico de CAD
e apresentam hiperosmolalidade (concentragdo de glicose sanguinea
>33,3 mmol/l (600 mg/dl) e osmolalidade efetiva >320 mOsm/kg). O
tratamento deve contar com complica¢des potenciais tanto da CAD
comodo EHH. O estado mental deve ser cuidadosamente monitorizado,
e é necessaria uma reavaliagdo frequente do estado circulatério e do
equilibrio dos fluidos para orientar a terapéutica. De modo a manter
um volume circulatério adequado, a taxa de administragdo de
fluidos e eletrdlitos normalmente excede o requerido para um caso
tipico de CAD. A insulina é necessaria para tratar a cetose e parar a
gliconeogénese hepdtica; no entanto, a infusdo de insulina deve ser
deferida até que a crianga tenha recebido os bélus iniciais de fluidos
e a circulagdo tenha sido estabilizada. Podem ocorrer hipocaliemia e
hipofosfatemia graves, e as concentragdes de potassio e fosfato devem
ser cuidadosamente monitorizadas conforme descrito acima para o
EHH.
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