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RESUMO

O presente volume de Trabalho de Conclusédo de Curso (TCC) contém o projeto de
pesquisa, correspondente ao componente curricular de Pesquisa em Saude, o
relatorio de pesquisa, correspondente ao componente curricular TCC | e o artigo
cientifico, correspondente ao componente curricular de TCC Il. A elaboragéo seguiu 0
regulamento de TCC do curso e o manual de trabalhos académicos da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS). Foi desenvolvido pela discente Thais Carloto
Todeschini nos semestres 2017/2, 2018/1 e 2018/2 da Graduacdo em Medicina da
UFFS, Campus Passo Fundo, sob orientacdo da Prof? Dr2 Claudete Maria Zanatta e
coorientacédo da Prof® Giani Cioccari. A pesquisa tem o objetivo de correlacionar o
tempo de diagndéstico com a gravidade do quadro e os dias de internacao, além de
tracar o perfil epidemiolégico das internagdes pediatricas por Cetoacidose Diabética
(CAD) no Hospital Sao Vicente de Paulo (HSVP), em Passo Fundo - RS.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1. Cetoacidose diabética. Pediatria.



ABSTRACT

The present volume of Course Conclusion Research (CCR) contains the
research project, corresponding to the curricular component of Health Research, the
research report, corresponding to the curricular component of TCC I, and the scientific
article, corresponding to the curricular component of TCC Il. The elaboration followed
the regulation of TCC of the course and the manual of academic works of the Federal
University of the South Frontier (UFFS). It was developed by the student Thais Carloto
Todeschini in the 2017/2, 2018/1 and 2018/2 semesters of the Graduation in Medicine
of the UFFS, Campus Passo Fundo, under the guidance of Prof. Dr. Maria Maria
Zanatta and coorientation of Prof. Giani Cioccari. The aim of the research was to
correlate the time of diagnosis with the severity of the condition and the days of
hospitalization, as well as to outline the epidemiological profile of pediatric
hospitalizations for Diabetic Ketoacidosis at Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP),
Passo Fundo - RS.

Keywords: Diabetes Mellitus, type 1. Diabetic Ketoacidosis. Pediatrics.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca crbnica caracterizada pelo
defeito parcial ou completo na producéo de insulina pelas células beta do pancreas.
A esse horménio cabe o papel de facilitar a captacdo de glicose pelos tecidos
periféricos através da ativacdo dos receptores GLUT4, sendo necessdria para a
realizacdo da respiracdo celular e outros processos metabdlicos (POWERS, 2013).
Portanto, as manifestagcdes do DM1 estéo relacionadas principalmente a hiperglicemia
e ao excesso de mecanismos compensatorios decorrentes da falta de glicose nos
tecidos periféricos.

Essa deficiéncia insulinica é resultado de um conjunto de fatores genéticos,
ambientais e, sobretudo, autoimunes, através de resposta mediada principalmente por
linfécitos T, com liberacdo de citocinas e expressao de anticorpos anti-células beta. A
hip6tese de que infecgBes virais induzem reagdo imune cruzada em individuos pré-
dispostos € sustentada (MILECH, 2016). A destruicdo celular € progressiva e, no
momento do diagndstico da doenca, restam cerca de 10 a 20% da quantidade
fisiolégica de células beta (INZUCCHI, 2014).

Essa comorbidade apresenta uma incidéncia de 7,6 casos a cada 100.000
individuos com menos de 15 anos de idade (ONKAMO et al, 1999), com cerca de
cinco mil novos casos por ano no Brasil (TAMAYO, 2014), gerando altos custos para
o Sistema Unico de Saude (SUS), jA4 que o0s pacientes necessitam de
acompanhamento frequente e tratamento insulinico crénico.

Para evitar as complicacdes agudas e crbnicas da doengca € necessario o
controle metabdlico correto, avaliado principalmente através da medida da glicemia e
da hemoglobina glicada (MILECH, 2016). Niveis satisfatorios sdo alcancados através
da associacdo de tratamento ndo-medicamentoso, com orientagdo nutricional e
pratica de exercicios regulares (MASCARENHAS, 2016), e da aplicacdo de doses
corretas de insulina exdgena.

Quando h& falha em alguma dessas etapas, podem ocorrer crises hiper ou
hipoglicémicas agudas. O aumento da glicemia de um paciente diabético gera um
quadro de desequilibrio metabolico conhecido com Cetoacidose Diabética (CAD). Em
pacientes ndo diagnosticados, esse disturbio geralmente € a manifestacédo inicial da
doenca (MILECH, 2016). J& nos diabéticos em acompanhamento médico, as

principais causas de CAD sdo ma adesao ao tratamento, com aplicagdo insuficiente
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de insulina, principalmente em pacientes adolescentes, ou por uma infec¢cdo aguda
precipitante (INZUCCHI, 2014).

O quadro tipico de CAD se apresenta com histéria progressiva de polidipsia e
polidria, podendo ocorrer nauseas, letargia, anorexia e perda de consciéncia
(LOKULO-SODIPE, 2014). Um quadro de dor abdominal aguda periumbelical
simulando abdémen agudo também pode estar presente (INZUCCHI, 2014).

A fisiopatologia da CAD decorre de mecanismos hormonais compensatorios a
falta de glicose nos tecidos, com liberacdo de glucagon e catecolaminas, que
estimulam a gliconeogénese hepatica utilizando o tecido adiposo e muscular como
substrato (INZUCCHI, 2014). Da lip6lise hepatica resulta grande quantidade de corpos
cetbnicos, que serdo responsaveis pela cetonemia e acidose metabdlica proprias do
distarbio. Esta resposta metabdlica causa hiperglicemia e aumenta a osmolaridade do
meio extracelular (POWERS, 2013).

A cetoacidose diabética tem mortalidade estimada em 10%, sendo responsavel
por metade das mortes em pacientes com DM1 com menos de 25 anos (MILECH,
2016). Esses numeros sobem significativamente em pacientes menores de 5 anos e
naqueles que evoluem com complicagdes.

Em centros de referéncia de tratamento, a mortalidade total da CAD é reduzida
para cerca de 5%, o que enfatiza os beneficios de uma equipe treinada para

diagndstico precoce e tratamento correto.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 RESUMO

O objetivo desse projeto € identificar a relacdo do tempo de diagnostico de
cetoacidose diabética e um aumento em sua gravidade, com maior tempo de
internacdo. Sera feito um estudo quantitativo observacional transversal descritivo e
analitico no Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP) no periodo de maio a dezembro
de 2018.

A populacéo de estudo seréo todos os pacientes diagnosticados com CAD no
HSVP de janeiro de 2000 a dezembro de 2017, serdo incluidos pacientes de até 15
anos com diagnaostico conforme os CIDs-10, E.10, E10.1 e E14.1 no periodo. Seréo
selecionados por amostragem nao-probabilistica de conveniéncia e estima-se que a
amostra final tera 140 pacientes.

As seguintes variaveis serdo coletadas dos prontuarios do banco de dados
eletrbnico: idade, sexo, peso, sinais e sintomas, tempo do inicio dos sinais e sintomas
até a intervencdo, se possuia ou ndo o diagnostico de DM1, glicemia inicial,
hemoglobina glicada, osmolaridade sérica, pH, pCO2, HCO3- e excesso de base (EB)
em gasometria inicial e apés intervencao terapéutica, dose inicial e tempo de
insulinizacdo continua, volume infundido na fase de expansdo e nas primeiras 24
horas, incidéncia de complicacdes, edema cerebral e morte; periodo de internacao
(dias) e se houve nova internacado por CAD no periodo do estudo. Posteriormente,
serao duplamente digitadas pela equipe de pesquisa. Sera feita analise por estatistica
descritiva e analitica e espera-se encontrar associacdo positiva entre o tempo de
diagnéstico e a gravidade do quadro. Esse estudo sera submetido a aprovacédo do
Comissdo de Pesquisa e PoOs-Graduagdo do HSVP e do Comité de Etica da
Universidade Federal da Fronteira Sul.

2.1.2 TEMA

Demora no diagnéstico de cetoacidose diabética em criangas nos atendimentos
das Unidades de Emergéncia, ocasionando posterior internacdo em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs).

2.1.3 PROBLEMA

Um maior tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnostico do quadro
influencia na gravidade da cetoacidose diabética?
2.1.4 HIPOTESES
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Existe uma relacdo de proporcionalidade entre o tempo decorrido até o
diagndstico e a gravidade do quadro apresentado pelos pacientes.
2.1.5 OBJETIVOS
2.1.5.1 Objetivo Geral

Correlacionar periodo de internacdo e gravidade do quadro de cetoacidose
diabética com o tempo de fechamento do diagndstico. EXATO FISHER
2.1.5.2 Objetivos Especificos

Descrever estagio de gravidade dos pacientes com diagnéstico de cetoacidose
diabética.

Tracar o perfil epidemioldgico das internacdes por cetoacidose diabética entre
2000 e 2017.

Identificar demora do diagnéstico e outros fatores que possam ter relagdo com
a piora dos quadros.

Verificar se h& padrédo de sazonalidade no numero de internacdes.
2.1.6 JUSTIFICATIVA

N&o existem estudos locais que relacionem tempo as internacdes em UTIs por
Cetoacidose Diabética ou tracem perfil epidemiolégico dos pacientes. Além disso,
reconhecendo que um diagndstico tardio influencia na piora do quadro, aumenta o
namero de complicacbes e o tempo de internacdo, pode-se identificar falhas no
Sistema de Saude, projetos de intervencado podem ser propostos, com treinamento da
familia e dos profissionais da saude, a fim de diminuir a morbimortalidade dos

pacientes com DM1.
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2.1.7 REFERENCIAL TEORICO

O DM1 é uma patologia crénica manifestada por hiperglicemia constante,
secundaria a deficiéncia progressiva de insulina por destruicdo autoimune das células
beta do pancreas (POWERS, 2013). Ela afeta cerca de 3,6 a cada 100.000 habitantes
no estado de S&o Paulo, e corresponde a 10% de todos os pacientes diagnosticados
com algum tipo de diabetes (COLLETT-SOUBERG, 2001). Essa patologia
corresponde ao “Diabetes Insulinodependente”, terminologia utilizada antigamente.

A predisposicao genética é comprovada, e esta relacionada principalmente ao
gene HLA, expressado em 90 a 95% dos pacientes com DM1. A concordancia entre
gémeos univitelinos chega a 50%. Entretanto é uma doenca autoimune de causa
multifatorial, e a destruicao celular inicia quando ha um fator ambiental desencadeante
(INZUCCHI, 2014). A principal hipétese € de que infec¢des virais séo as responsaveis
por esse “gatilho”.

A incidéncia do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem aumentado e isso esta
correlacionado com o estilo de vida moderno. Entretanto, pesquisas indicam que a
incidéncia de DM1 também esta aumentando, possivelmente pela maior exposicao
infantil a micro-organismos em uma idade cada vez menor (POWERS, 2013).

Certos virus, como o Coxsackie e o virus da rubéola congénita, apresentaram
a capacidade de gerar reacdo imunoldgica cruzada com constituintes da célula beta
pancreatica (COLLETT-SOUBERG, 2001). Quando eles infectam o organismo,
induzem a producdo de anticorpos para sua propria estrutura, entretanto, alguns
epitopos desses virus tem alta semelhanca com proteinas das células produtoras de
insulina (DAMIANI, 2001). Dessa forma, ap6s o ataque viral ser resolvido, o sistema
imune passa a produzir auto-anticorpos contra essas proteinas.

Os principais anticorpos produzidos sao os anti-insulina (IAA), anti-ilhotas (ICA)
e anti-descarboxilase do acido glutamico (GAD 65 E 67). Por meio da ativacdo de
linfécitos T CD4 e CD8, ha a liberacdo de citocinas sinalizadoras e inducdo de
apoptose celular (INZUCCHI, 2014). Esses anticorpos podem ser dosados para o
diagnostico da doenca.

Com a morte das células beta, a producéo de insulina nesses pacientes decai
progressivamente, até cessar. A falta de insulina gera uma diminuicéo na captacéo de
glicose pelos tecidos periféricos, dessa forma, ha excesso de glicose no sangue, mas
deficiéncia nas funcdes metabdlicas, ja que as células ndo recebem o nutriente
(ROSENBLOOM, 2007).
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Ao contrario do DM2, o tratamento do DM1 € exclusivamente dependente da
administracdo de insulina exdgena. A insulina devera ser utilizada pelo resto da vida
do paciente. Consiste em uma série de injecdes via subcutanea, cujas doses devem
ser calculadas a partir dos testes de glicose de ponta de dedo (glicemia capilar) antes
das refeicbes. Dessa forma, a necessidade de hormbénio é calculada
proporcionalmente, a fim de simular a fungéo pancreatica (SHU, 2008).

E um tratamento de dificil aderéncia, uma vez que a maioria dos pacientes so
diagnosticados na infancia. Existe uma tendéncia de que quanto maior o tempo de
diagndstico e a aceitacdo da doenca pelo paciente e seus familiares, melhor é o
controle glicEmico (MAIA; ARAUJO, 2004). Na fase da adolescéncia, o paciente
comumente apresenta-se como um desafio ao médico, ja que o tratamento néo é
completamente controlado pelos pais, a necessidade de insulina aumenta e o paciente
tende a negligenciar a importancia das aplicagdes (COLLETT-SOUBERG, 2001).

O controle glicémico estrito, que mantenha niveis de glicemia entre 90 e 130
mg/dL, € importante no desfecho das complicacdes agudas e cronicas da doenca. As
complicacBes crbénicas dizem respeito as alteragcbes micro e macrovasculares
decorrentes da disfungéo endotelial provocada pela hiperglicemia crénica (DAMIANI,
2001). Dentre as complicagbes microvasculares estdo a doenca renal crénica do
diabetes, retinopatia e neuropatia diabéticas e dentre as macrovasculares estdo a
doenca isquémica coronariana, cerebral e vascular periférica. As complicacdes
agudas sao as crises hipo e hiperglicémicas, e apresentam maior risco a vida do
paciente (INZUCCHI, 2014).

A cetoacidose diabética (CAD) constitui a principal sindrome hiperglicémica no
paciente com DML1. Ela consiste em uma alteracdo do estado metabdlico, decorrente
de compensacéo falha da hiperglicemia dos pacientes (MAIA; ARAUJO, 2005).

Quando ha perda da producao de insulina, se estabelece uma hiperglicemia
cronica, associada a falta de glicose nos tecidos. Para compensar esse estado, sao
ativados mecanismos de feedback no organismo, ha a liberagcdo do hormonio
glucagon e de catecolaminas, que estimulam a glicogendlise e gliconeogénese
hepaticas. Dessa forma, o figado utiliza diversos substratos para aumentar a producao
de glicose, a principio o glicogénio, e posteriormente o tecido adiposo e as proteinas
(COLLETT-SOUBERG, 2001). Entretanto, esses mecanismos apenas aumentam a
disponibilidade de glicose, e ndo sao capazes de fazé-la entrar na célula, o que gera

uma desregulacdo metabdlica e um aumento ainda maior da glicemia.



15

A partir da reacdo quimica de quebra de gordura e proteinas para producao de
glicose, surgem como metabdlitos os corpos cetbnicos (beta-hidroxibutirato,
acetoacetato e acetona) (DIABETES, 2016). Essas moléculas sao liberadas no
sangue em grande quantidade, excedendo a capacidade de excrecdo renal, e
hiperosmolarizando o sangue. Dessa forma, ha o desequilibrio osmatico, e a dgua do
intersticio passa ao compartimento vascular, causando desidratacdo severa, polidria
e perda de eletrdlitos na urina (ROSENBLOOM, 2007). Além disso, a presenca dessas
moléculas no sangue, diminui o pH, causando acidose metabdlica.

As principais manifestacdes clinicas da CAD sao decorrentes da hiperglicemia
(diurese osmdtica e desidratacdo), da cetonemia (nduseas, vomitos e halito cetbnico),
da acidose (taquipnéia) e da hiperosmolaridade (alteracdo do sensoério). Na primeira
abordagem do paciente, devem ser feitos exames laboratoriais diversos, como
hemograma completo, glicemia sérica, analise quimica sérica, hemocultura, enzimas
cardiacas e fungdo hepatica, além de uma gasometria venosa ou arterial.

O diagnostico e a classificacdo de gravidade da doenca se dao principalmente
pelo pH sanguineo e ndo pela glicemia, ja que este € o maior preditor de complicacbes
(MAIA; ARAUJO, 2006). Uma CAD leve apresenta pH arterial entre 7,25 e 7,30 com
bicarbonato sérico de 15-18 mEq/L, a CAD de gravidade moderada tem pH arterial de
7 a 7,24 e bicarbonato sérico de 10-15 mEg/L, e a grave apresenta pH menor que 7 e
bicarbonato sérico menor que 10 mEqg/L (INZUCCHI, 2014).

Esse distarbio € uma urgéncia médica e, geralmente 0s casos evoluem para
tratamento em Centros de Terapia Intensiva (CTls). O diagnéstico de novos casos de
DM1 é comumente feito ap6s um episédio de CAD (LOPES, 2016). Dentre suas
complicacBes, a que mais preocupa € o edema cerebral, que ocorre em 0,5 a 1% dos
casos, com mortalidade estimada em 30% (LOPES, 2016). Seu tratamento constitui-
se de insulina exdgena, para correcao da acidose metabdlica, reposicao de eletrolitos
e reposicao volumétrica para correcédo da desidratacao.
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2.1.8 METODOLOGIA
2.8.1 Tipo de estudo

Sera feito um estudo quantitativo observacional transversal descritivo e
analitico.
2.1.8.2 Local de realizacéo e periodo

O estudo sera realizado de julho/2018 a dezembro/2018 no Hospital S&o
Vicente de Paulo (HSVP) em Passo Fundo — RS.
2.1.8.3 Populacdo e amostragem

A populacédo de estudo serdo todos os pacientes diagnosticados com
CAD no HSVP de janeiro de 2000 a dezembro de 2017, selecionados por amostragem
nao-probabilistica de conveniéncia. Os critérios de inclusdo serdo: pacientes de até
15 anos com diagnéstico de CAD conforme a classificacdo CID-10, sendo incluidos
os diagnésticos de E.10 (Diabetes Mellitus insulino-dependente), E10.1 (Diabetes
Mellitus insulino-dependente com cetoacidose) e E14.1 (Diabetes Mellitus nao-
especificado com cetoacidose) na UTI pediatrica e emergéncia do HSVP no periodo.
Os critérios de exclusdo serdo os pacientes que possuam outras doencas que cursam
com acidose metabdlica ou que tiveram a determinacgéo errada do CID-10. Estima-se
que a amostra final tera 140 pacientes.
2.1.8.4 Variaveis e instrumento de coleta de dados
As variaveis serdo coletadas através dos prontudrios selecionados por

busca no sistema de banco de dados do HSVP dos CIDs abrangidos nos critérios de
inclusdo do estudo no periodo de julho a agosto de 2018. Entdo, seréa feita andlise
individual de cada prontuario, com aplicacdo dos critérios de exclusdo. As variaveis
serdo transcritas para uma ficha (Apéndice A) para posterior digitacdo. Serdo: idade,
sexo, peso, sinais e sintomas na admissao, tempo do inicio dos sinais e sintomas até
a intervencao, se possuia ou nao o diagnostico de DM1, glicemia inicial, hemoglobina
glicada, osmolaridade sérica (calculada com: [(2xsédio) + (glicose / 18) + (Ureia / 5,6)]
), pH, pCO2, HCO3- e excesso de base (EB) em gasometria inicial e ap0s intervengéo
terapéutica, dose inicial e tempo de insulinizagdo continua, volume infundido na fase
de expansao e nas primeiras 24 horas, incidéncia de complicagdes: hipoglicemia
(HGT ou glicemia < 60 mg/dL), hipercalemia (Potassio sérico > 5 mEg/L), hipocalemia
(Potéassio sérico < 3,5 mEqg/L), hiponatremia (Sédio sérico < 135 mEq/L, ndo corrigido
pela glicemia), edema cerebral e morte; periodo de internacdo (dias) e se houve nova

internacéo por CAD no periodo do estudo.
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A CAD ser4 classificada em grave (pH < 7, HCO3- < 10 mEqg/L), moderada (pH
7 a 7,24, HCO3- 10 a 15 mEqg/L) ou leve (pH 7,25 a 7,3, HCO3- 15 a 18 mEq/L)
(SHERWIN, 2016). O tempo de inicio dos sintomas até o inicio do tratamento sera
classificado em trés categorias: menos de 24 horas, 24 a 72 horas e mais de 72 horas.
A idade seré classificada em trés classes: de 0 a 5 anos, 6 a 10 anos e 11 a 15 anos.
2.1.8.5 Logistica e estudo piloto

As sextas-feiras pela manha, a pesquisadora se deslocara ao HSVP para
realizar a revisdo dos prontuarios, os dados coletados serao transportados para um
instrumento de transcricdo de dados que ird alimentar um banco de dados em
software. Essa coleta de dados serd feita de julho/2018 a agosto/2018.
Posteriormente, sera feita a analise estatistica dos resultados, para a elaboracdo do
artigo final.
2.1.8.6 Processamento, controle de qualidade e anélise dos dados

Os dados revisados serdo duplamente digitados em um banco de dados a ser
criado no programa Calc® do pacote Libre Office® versédo 5.2. A analise sera por
estatistica descritiva e analitica, utilizando o programa PSPP, sendo que as variaveis
quantitativas serdo descritas através de médias e desvios padrdo e as variaveis
categoricas através de percentuais. Em caso de dados quantitativos assimétricos,
havera transformacéo logaritmica. Para a correlagéo entre as varidveis dependentes
e independentes sera utilizado o teste de qui-quadrado. Sera utilizado p = 0,05 como
intervalo de confianca.
2.1.8.7 Aspectos éticos

O estudo serda submetido a Comissdo de Pdés-Graduacdo e Pesquisa do
Hospital S0 Vicente de Paulo e ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal da Fronteira Sul, além disso, o estudo estara respaldado pela
Solicitagdo de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
B) e pelo Termo de Compromisso com o Uso de Dados em Arquivo (Apéndice C). Os
pacientes participantes do estudo estardo sujeitos ao risco de revelagcdo de sua
identidade, para minimiza-lo, os dados de identificacdo serdo criptografados em
nameros no instrumento de coleta de dados. Em caso de falha e exposicdo de
informacgdes, o estudo sera interrompido. Os beneficios serdo a obtencédo de dados
regionais relevantes e atualizados relacionados a CAD e DM1, que seréao
apresentados aos pacientes interessados, cadastrados com DM1 através de palestra

feita pela Equipe de Pesquisa em data a ser decidida, posterior a elaboracdo completa
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do trabalho. Os resultados serdo devolvidos ao sistema de salude na forma de

relatorios ao hospital.
2.1.9 RECURSOS

Todos os custos serdo bancados pela equipe de pesquisa, conforme o Quadro

Quadro 1. Orgcamento

Item Unidade Quantidade Valor unitario | Valor total
Transporte Vale-transporte | 36 R$1,70 R$61,20
Impressoes Impressdes 60 R$0,10 R$6,00
Total R$67,20

2.1.10 CRONOGRAMA

Quadro 2. Cronograma

Atividades/ Periodo Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més | Més
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12

Reviséo de literatura X [ X | X [ X [ X [ X [ X | X | X [X |[X

Espera pela aprovacao X [ X

no Comité de Etica em

Pesquisa com Seres

Humanos da UFFS

Coleta de dados X | X

Processamento e X | X [X

analise de dados

Redacdo e divulgacao X [ X | X

dos resultados
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Numero de identificacao:

Peso (kg):

Sexo: Feminino ( ) Masculino ()

Idade: 0-5anos () 6-10 anos ( ) 11-15anos ()
Diagnostico prévio de DM1 Sim () N&o ()

Sinais e sintomas na admisséao:

Tempo de inicio dos <24 horas () | 24-72horas () > 72 horas ()
sinais e sintomas

Glicemiainicial: Sodio:

Hemoglobina glicada: Ureia:

pH inicial: PCO2 inicial:

pH apds intervencéo: PCO2 ap0ds intervencéo:

HCO3- inicial: EB inicial:

HCO3- apds intervencéo: EB ap0s intervencéo:

Dose inicial de insulina: Tempo de insulinizacdo continua:

Volume infundido Fase de expansao:

Primeiras 24 horas:

Complicacdes: Hipoglicemia ( ) Hipocalemia ( ) Hipercalemia ( )

Hiponatremia ( ) Edemacerebral () Morte ()

Teve mais de uma internagéo
por CAD entre 2000-20177?

Sim () | Quantas:
N&o ( )

Classificacao CAD: Leve( ) Moderada ( ) Grave ()

Dias de internacao:
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APENDICE B

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA

AVALIACAO DO TEMPO DE DIAGNOSTICO E GRAVIDADE DE CETOACIDOSE
DIABETICA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 1

Esta pesquisa serd desenvolvida por Thais Carloto Todeschini, discente de
graduacédo em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus

de Passo Fundo, sob orientacdo da Professora Doutora Claudete Maria Zanatta.

O objetivo central do estudo é identificar se ha diagnostico tardio de
Cetoacidose Diabética (CAD) e a verificar a associacao entre o tempo decorrido desde
o inicio dos sintomas até o diagnéstico definitivo, com maior gravidade do quadro e
maior tempo de internacdo. Além disso, seréo verificados os fatores epidemiolégicos
associados a incidéncia de CAD, ja que essa condicdo pode ser prevenida com o
adequado controle glicEmico pelos pacientes. Ainda hoje, existem poucos dados sobre
a realidade do manejo de complicac6es em Diabetes Mellitus tipo 1 no norte do estado
do Rio Grande do Sul.

Essas informacfes sdo importantes, pois permitem uma visdo epidemiol6gica
atualizada e realista da CAD, possibilitando a criacdo de projetos de intervencao,
como protocolos de atendimento e treinamentos de equipe, a fim de reduzir a
mortalidade dos quadros. Serédo garantidas a confidencialidade e a privacidade das

informacdes obtidas.

Serao utilizados dados coletados de prontuarios do Hospital Sdo Vicente de
Paulo, de Passo Fundo/Rio Grande do Sul. Os estudados serdo pacientes com
diagnoéstico de CAD cadastrados no sistema de banco de dados do hospital com os
CIDs E.10, E10.1 e E14.1 entre janeiro de 2000 e dezembro de 2017. Ser&o excluidos

aqueles que tiverem outras doencas que cursam com acidose metabdlica ou os que
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tiveram classificac@o indevida pelo CID-10. Apés selecionar o grupo a ser estudado,
sera analisado o tempo de diagnéstico, a gravidade da CAD e o tempo de internacao.

A pesquisa trara como beneficio a elucidacao da correlagéo entre a demora no
tempo de diagnostico de um quadro de cetoacidose diabética e sua gravidade, além
de identificar o perfil epidemiolégico mais vulneravel a tal complicacdo. Dessa forma,
evidencia a necessidade de prevencao primaria, principalmente com educacdo em
saude para a familia, e secundaria, estimulando o diagnostico precoce. As
informacdes analisadas serdo repassadas a comunidade académica, aos servigos de

salde e aos pacientes interessados, através de apresentacoes.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicacdes cientificas
mantendo sigilo dos dados de identificacdo dos participantes do estudo, diminuindo
assim o risco de constrangimento dos responsaveis e do participante. Afim de nao

identificar os pacientes, 0s mesmos terdo seus nomes trocados por nimeros.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolu¢cdo CNS N° 466 de
2012 - IV.8, solicito a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, pelas justificativas de tratar-se de pesquisa com uso de prontuarios,
sendo dificil a localizagédo dos familiares, pois ndo frequentam regularmente o hospital,
além disso, os pacientes foram atendidos ha muito tempo e muitos deles apresentam

novo endereco e telefone para contato.

Passo Fundo, 11 de dezembro de 2017.

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE C — Termo de Compromisso para uso de dados em arquivo

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

TITULO DA PESQUISA: Avaliacdo de tempo de diagndstico e gravidade de

cetoacidose diabética em pacientes pediatricos com Diabetes Mellitus tipo 1
Pesquisadora responsavel: Claudete Maria Zanatta
O pesquisador acima identificado assume o0 compromisso de:

l. Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serao coletados

Il. Assegurar que as informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para
a execucao do projeto em questéo

[l Assegurar que as informagbes somente serdo divulgadas de forma
anénima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacdes que

possam identificar o sujeito da pesquisa.

Assinatura da pesquisadora responsavel
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

A elaboracdo do presente estudo teve inicio em agosto de 2017, com a
formacéo do projeto de pesquisa completo na disciplina de Pesquisa em Saude da
Universidade Federal da Fronteira Sul — UFFS, componente curricular do V semestre
da Graduag&o em Medicina. Com a concluséo deste, em fevereiro de 2018, o trabalho
foi encaminhado para a Comissédo de Pos-Graduacdo e Pesquisa do Hospital S&o
Vicente de Paulo, no qual seria realizada a coleta de dados, para a aprovacdo. Apos
a aprovacao, em abril de 2018, o estudo foi submetido a Plataforma Brasil, para ser
encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal da Fronteira Sul.

Apos a devolucédo do projeto com a carta de pendéncias, estas foram corrigidas
e o trabalho foi encaminhado novamente para aprovacéo, tendo sido aprovado em
26/06/2018. A coleta de dados se iniciou em 13/07/2018, no Hospital S&o Vicente de
Paulo (HSVP), entretanto, por problemas ocorridos no acesso ao sistema antigo do
hospital, o qual ndo permite mais que se faca pesquisa nos pacientes antigos
conforme o CID-10, a equipe de pesquisa optou por utilizar como base para sele¢éo
dos pacientes o livro ata da UTI pediatrica do HSVP, o qual compreende o periodo de
junho/2014 até agosto/2018. Foram selecionados todos 0s pacientes cujos
diagnoésticos eram transcritos como CAD e DM1 no livro. Dessa forma, o periodo de
estudo foi alterado de janeiro de 2000 a dezembro de 2017, com amostra estimada
de 140 pacientes, para junho de 2014 até agosto de 2018, com amostra de 28
pacientes. A coleta de dados ocorreu até 15/08/2018, com simultanea digitacdo no
banco de dados criado no programa Calc do pacote LibreOffice. Ap6s a coleta de
dados, 8 pacientes foram excluidos do estudo pois nao tinham critérios laboratoriais
para CAD, resultando em uma amostra final de 20 pacientes.

Durante a coleta de dados, algumas variaveis e objetivos da pesquisa foram
alterados, devido a reducdo da amostra e as informagdes encontradas nos
prontuarios. A ficha de transcrigcdo de dados foi alterada com base nessas mudancas

e utilizou-se o questionario mostrado no quadro 1.

Quadro 1. Questionario de coleta de dados, Passo Fundo, RS.

e Numero de identificacao:
e Peso (kg):

e Superficie corporal (m2):
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Sexo:

(1) Feminino

(2) Masculino

Idade (anos completos):

Paciente tinha diagnostico prévio de DM1?
(1)Sim

(2)Nao

- Se a resposta foi “n&o”, pular proxima pergunta
Teve mais alguma internacdo no HSVP no periodo de julho de 2014 a agosto
de 2018?

(1)Sim

(2)Néo

- Se a resposta foi “n&o”, pular a proxima pergunta
Quantas internagdes?

Quais os sintomas na internacao?

Héa quanto tempo iniciaram os sintomas?

Na primeira gasometria realizada no hospital:

- pH:

- PCO2:

- HCO3:

- Excesso de base:

Nos primeiros exames laboratoriais apds a internacao:

- Glicemia:
- Sodio:
- Uréia:

- Potassio:

- Fosforo:

Na primeira gasometria apos a intervengéo inicial:
- pH:

- PCO2:

- HCO3:

- Excesso de base:

Dose de insulina utilizada na primeira intervencao:
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e Tempo de insulinizagao continua (em horas):

e Dose de push de SF utilizada para a fase de expanséao (ml/kg):
e Volume de SF infundido na fase de manutencéo (ml/m2):
e Ocorreram complicacdes?

- Hipoglicemia: (1) Sim (2) Nao

- Hipocalemia: (1) Sim (2) Nao

- Hipercalemia: (1) Sim (2) Nao

- Hiponatremia: (1) Sim (2) Nao

- Hipernatremia: (1) Sim (2) Nao

- Hipofosforemia: (1) Sim (2) N&o

- Hiperfosfaremia: (1) Sim (2) Nao

- Edema Cerebral: (1) Sim (2) Nao

- Coma: (1) Sim (2) Nao

- Morte: (1) Sim (2) Nao

e Dias de internacao:

- Quarto:

- CTI:

e Més de internacao:

Dessa forma, foi excluida a variavel osmolaridade sérica e hemoglobina glicada
e foram adicionadas as variaveis: més de internacao, potassio sérico, fosforo sérico,
hipernatremia, hipofosforemia, hiperfosforemia e coma. A variavel dias de internacao
foi subdividida em dias em CTI e dias totais de internacdo. A variavel peso foi utilizada
para calcular a superficie corporal, conforme a férmula SC = (peso x 4) +7 / (peso +
90), também foi feita a correlacdo de peso para a idade (BRASIL, 2002; WHO, 2006).

Os resultados da pesquisa foram utilizados para a confeccdo de um artigo
cientifico, a ser submetido na Revista Brasileira de Terapia Intensiva (RBTI),
apresentado em sequéncia. O mesmo esta formatado conforme as normas

metodologicas de tal revista (anexo 1).
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3. ARTIGO
PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES PEDIATRICOS INTERNADOS POR

CETOACIDOSE DIABETICA

Thais Carloto Todeschinit, Claudete Maria Zanatta?, Giani Cioccari®

1 Académica de Medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul —Passo Fundo (RS), Brasil.
Rua Coronel Chicuta, 274, Centro, Passo Fundo — RS — Brasil. Contato: (54)981617104, e-
mail: todeschini.thais@gmail.com.

2 Doutora em Endocrinologia, professora da Universidade Federal da Fronteira Sul —Passo
Fundo (RS), Brasil.

3 Médica Pediatra, professora da Universidade Federal da Fronteira Sul —Passo Fundo (RS),
Brasil.

Universidade Federal da Fronteira Sul — UFFS.

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o perfil epidemioldgico de pacientes com cetoacidose diabética (CAD) e

correlacionar fatores associados a quadros graves e a ocorréncia de complicacdes.

METODOS: Este foi um estudo retrospectivo transversal da populacéo de pacientes de 0 a 13
anos internados com cetoacidose diabética na emergéncia e em um Centro de Terapia Intensiva
(CTI) pediatrica. Foi utilizada amostragem por conveniéncia dos pacientes admitidos entre
junho de 2014 e agosto de 2018. Foram coletados dados clinicos e laboratoriais do prontuério

médico. O intervalo de confianca utilizado foi 95%.

RESULTADOS: Foram avaliados 20 pacientes, a maioria meninos, sem o diagndéstico de
Diabetes Mellitus tipo 1 (DML1) prévio. Ao todo, 55% pacientes tiveram cetoacidose diabética
de intensidade moderada, 25% de intensidade leve e 20% de intensidade grave. Os sintomas

mais comuns nas interna¢des foram polidipsia, polidria, dor abdominal, vémitos e perda
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ponderal. Infec¢des precederam o quadro em 30% dos casos. As complicacdes mais frequentes
foram hipofosfatemia, hipocalemia e hiponatremia. Complicagdes mais graves como edema

cerebral, coma e morte foram pouco frequentes.

CONCLUSAO: O manejo dos casos de cetoacidose diabética no servico foi homogéneo. No
momento da internacao, apenas 25% tiveram a forma leve da doenca, os demais tiveram formas

moderadas e graves.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1. Cetoacidose diabética. Pediatria. Terapia Intensiva.

Hiperglicemia. Insulina.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To provide the epidemiological profile of patients with diabetic ketoacidosis

(CAD) and the factors associated with the most severe cases and complications.

METHODS: This is a cross-sectional retrospective study of the 0 to 13 year old population
hospitalized with diabetic ketoacidosis in the emergency room and in a Pediatric Intensive Care
Unit (ICU). The sample was chosen by convenience, the pacients admitted between June/2014

and August/2018 were included. The confidence interval used was 95%.

RESULTS: Twenty patients were analyzed, most of them had no diagnosis in the admission.
55% of the pacients had moderate, 25% had light, and 20% had severe intensity diabetic
ketoacidosis. The most common symptoms at hospitalization were polydipsia, polyuria,
abdominal pain, vomiting and weight loss. Infections preceded the condition in 30% of cases.
The most frequent complications were hypophosphoremia, hypokalemia and hyponatremia.

More severe complications such as cerebral edema, coma, and death were uncommon.
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CONCLUSION: The management of diabetic ketoacidosis cases in the service was
homogeneous. Only 25% of the pacients presented with light diabetic ketoacidosis, the rest of

the pacients had moderated and severe cases..

Key words: Diabetes Mellitus type 1. Diabetic ketoacidosis. Pediatrics. Critical Care.

Hyperglycemia. Insulin.

INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) constitui a principal complicacdo aguda do Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1), uma doenca crbnica caracterizada pela deficiéncia de insulina e consequente
hiperglicemial. A DM1 é uma doenca que se manifesta principalmente em criangas e

adolescentes, sua incidéncia é de até 36,8 casos por 100 000 habitantes/ano2.

Em pacientes ndo diagnosticados, a CAD ¢ a manifestacdo inicial da DM1 em 15% das vezes.
Ela ocorre ainda em 1 a 10% dos diabéticos ja em acompanhamento médico3. As principais
causas precipitantes desse distdrbio sdo: mal controle glicémico, aplicacdo insuficiente/errada
de insulina exdgena, uso de substancias ou uma situacdo de estresse metabolico, como uma

infeccdo aguda®.

A CAD é a principal causa de morte e internacdo em pacientes com DM1. Sua mortalidade
aumenta em casos que evoluem para complicagdes, como alteracdes eletroliticas e edema
cerebral. Quando tratada em centros de referéncia, a mortalidade da CAD pode ser reduzida de
10% para 5%, o0 que enfatiza os beneficios de uma equipe treinada para diagndstico precoce e

tratamento adequado®.

O manejo da CAD é amplamente descrito na literatura. Os protocolos de tratamento variam em

alguns aspectos, mas em geral, indicam acompanhamento hospitalar com a reposi¢éo correta
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de fluidos e eletrolitos e a correcdo da hiperglicemia através de insulina em bomba de infuséo.
Além disso, o paciente deve ser frequentemente monitorado, a fim de identificar possiveis

complicacdes do quadro &7

No departamento de Pediatria do Hospital S&o Vicente de Paulo, em Passo Fundo, Rio Grande
do Sul (RS), o tratamento de pacientes diagnosticados com CAD pode ser feito na emergéncia,
no Centro de Terapia Intensiva Pediatrico (CTIP) ou em leitos na enfermaria, conforme a
gravidade do quadro. O manejo ¢ feito conforme o “método de duas solugdes salinas”®. Usa-se
uma bolsa com solucéo hipotonica de NaCl (75mEq/L) + KC1 (20mEq/L) + K2PO* (20mEq/L)
e outra com soro glicosado a 10% + solucdo hipotdnica de NaCl (75mEg/L) + KCI (20mEqg/L)
+ K?PO* (20mEq/L). Esse esquema visa facilitar o controle adequado da glicemia, ja que a
relacdo entre a concentracdo das duas solucdes, glicosada e ndo glicosada, pode ser alterada

conforme a resposta glicémica do paciente, sem precisar preparar uma nova solucéo®.

Portanto, o presente estudo visa apresentar as caracteristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais dos pacientes pediatricos atendidos nesse servico, correlacionar fatores associados
a quadros mais graves e a um maior tempo de internacédo total e nos leitos da CTIP, além de

estimar a incidéncia de complicagdes com a aplicacdo desse método terapéutico.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo retrospectivo, transversal, descritivo e analitico. A amostragem foi
realizada por conveniéncia, com populacdo composta pelos pacientes hospitalizados na
emergéncia e na CTI pediatrica do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP) — Matriz, em Passo

Fundo, Rio Grande do Sul.

Os casos foram selecionados através da ata do hospital. Todos os pacientes de 0 a 13 anos

completos com quadro de CAD admitidos no servigo entre junho de 2014 e agosto de 2018
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foram incluidos. Os pacientes que se apresentavam com pH sérico > 7,3 ou HCO3- > 18 em
gasometria arterial e 0s que possuiam outras doengas que cursam com cetoacidose foram

excluidos do estudo.

Foram coletadas informacGes do prontuario médico de 20 pacientes, utilizou-se uma ficha de
transcricdo de dados que continha dados clinicos, demograficos e laboratoriais. A terapia

utilizada e a duracéo da internacdo também foram registradas.

A CAD foi classificada em grave (pH < 7,00, HCO3- < 10 mEqg/L), moderada (pH 7,00 a 7,24,
HCO3- 10a 15 mEq/L) ou leve (pH 7,25 a 7,3, HCO3- 15 a 18 mEq/L)°. A terapia das primeiras
24hs foi coletada e dividida em fase de expanséo e fase de manutengdo®. O tempo desde o inicio
dos sintomas até o diagndstico foi categorizado em 0 a 7 dias, 8 a 15 dias e mais de 15 dias. As
complicacdes consideradas foram: hipoglicemia (glicemia em jejum < 60mg/dl), hipocalemia
(K < 3,5 mg/dl), hipercalemia (K > 5,5 mg/dl), hiponatremia (Na < 135 mg/dl), hipernatremia
(Na > 145 mg/dl), hipofosfatemia (P < 2,5 mg/dl), hiperfosfatemia (P > 4,5 mg/dl)°, edema
cerebral em exame de imagem laudado por médico Radiologista, coma e morte. A variavel peso
foi utilizada para calcular a superficie corporal, conforme a férmula SC = (peso x 4) +7 / (peso

+ 90), também foi feita a correlagdo de peso para a idade 111,

Os resultados das variaveis continuas foram descritos atraves das médias e dos desvios-padrdes.
As variaveis categoricas foram descritas em frequéncias, e sua analise estatistica foi feita
através do Exato de Ficher. Os resultados foram apresentados em tabelas. Utilizou-se os
programas PSPP e Calc®, do pacote Libre Office® versdo 5.2, foi adotado intervalo de

confianca de 95%.

O estudo foi aprovado pela Comisséo de P6s-Graduagédo e Pesquisa do Hospital Séo Vicente de

Paulo e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da



33

Fronteira Sul. Foi aplicada a Solicitacdo de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

RESULTADOS

Foram avaliadas 28 internages registradas como CAD na ata do hospital. Apés a aplicagdo dos
critérios de exclusdo restaram 20 pacientes para analise. Estes pacientes foram atendidos na

emergéncia e CTI pediatrica do HSVP durante o periodo de estudo, ndo houve reinternacdes.

A maioria dos pacientes foi do sexo masculino (60%), a média de idade foi de 8,0 + 3,46 anos
(tabela 1 e 2). Com relacdo a gravidade, 55% dos pacientes tiveram CAD moderada, 25% leve
e 20% grave. Os pacientes que ja possuiam diagnéstico de DM1 apresentaram maior quantidade
de casos leves e moderados, 33,3 e 66,6% respectivamente, ndo houve nenhum caso

classificado como grave neste grupo.

O tempo decorrido, desde o inicio dos sintomas até o diagnostico, foi em média de 13,92 +
20,33 dias. Os sintomas mais frequentes foram: polidipsia, polidria, fadiga, dor abdominal,
vomitos, perda ponderal, desidratacdo e inapeténcia (tabela 3). Entre os pacientes que ja tinham
diagnostico de DM1 (30%), a queixa mais comum foi de alteracdo na glicemia de rotina, que

ocorreu em todos 0s casos.

Em 7 pacientes as internac6es foram precedidas por quadros infecciosos, sendo 5 destas de vias
aéreas superiores (IVAS) e 2 do trato urinario (ITU). O maior numero de internagfes ocorreu

no més de junho.

No que corresponde ao tratamento, 3 pacientes ndo precisaram utilizar insulina continua, e
foram tratados apenas com insulina subcutanea. Nos demais, o tempo médio de insulinizagédo

continua foi de 42,88 * 38,78 horas e a dose mais utilizada foi de 0,1 Ul/kg/h, em 88,2% dos
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pacientes. Sobre a reposicdo volumétrica, o volume de push de soro fisioldgico a 0,9%
infundido na fase de expansao foi de 45,39 + 20,90 ml/kg, em média, ja o0 volume de solucédo

salina utilizado nas primeiras 24h da fase de manutencdo foi de 1762,55 + 368,84 ml/m2.

As complicagdes mais frequentes foram hipofosfatemia (45%), hiponatremia (40%) e
hipocalemia (40%). Edema cerebral, coma e morte foram infrequentes, com 1, 1 e 0 casos,
respectivamente. O tempo médio de internacdo foi de 9,15 + 6,12dias, enquanto o da

permanéncia em leito de CTI foi de 3,65 + 3,95 dias.

Foi feita a correlacdo entre gravidade, tempo de internacdo (total e em CTI) e tempo de inicio

dos sintomas ao diagnostico através do Exato de Ficher. Ndo houve significancia estatistica.

DISCUSSAO

Nos 20 pacientes registrados pelo estudo, 60% foram do sexo masculino. A idade média foi de
8,0 £ 3,46, e 14 pacientes ainda ndo possuiam diagnostico de CAD. Estudos similares

encontraram maior prevaléncia de internacdes em meninas, com cerca de 10 anos®*.

O peso médio dos pacientes foi de 31,18 + 13,71, 70% deles possuiam peso adequado pra idade,
e nenhum se encontrava com peso abaixo do esperado. Entretanto, apesar de perda ponderal ser
referida em 45% dos pacientes, 30% deles tinham peso considerado acima do adequado, dados
que concordam com um estudo realizado em S&o Paulo, que encontrou prevaléncia de

sobrepeso e obesidade de 30% em escolares?,

Os sintomas “classicos” de CAD foram 0s mais frequentes: polidipsia e poliuria, seguidos por
fadiga, dor abdominal, perda ponderal e vomitos, outros estudos encontraram resultados
similares*. Nos pacientes que ja possuiam o diagndstico de DM1, o perfil de sintomas se alterou,

todos eles apresentaram vomitos e elevacdo no HGT de rotina, reforcando a necessidade de
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acompanhamento através de exames de glicemia capilar realizados no domicilio. Dor

abdominal também ocorreu em um namero elevado de pacientes (66,6%).

Frequentemente a CAD é precipitada por um quadro infeccioso agudo, sendo IVAS,
pneumonias e ITUs as mais relatadas’. Isto ocorre pela ativacdo de citocinas pré-inflamatorias
pelo sistema imune, com consequente liberacdo de cortisol, causando desequilibrio metabdlico
e hiperglicemia®®. Sete dos pacientes da amostra estudada tinham registro de infeccdes agudas
prévias a internacdo por CAD, as IVAS corresponderam a 5 casos, enquanto ITUs ocorreram
em 2 pacientes. O maior nimero de internagbes por CAD ocorreu no més de junho,

provavelmente por ser més com maior circulacdo viral no meio.

Um estudo em Cuiabd comparou a incidéncia de infeccGes respiratorias agudas (IRAs) em
periodos de clima seco e Umido, e encontrou maior incidéncia de internacdes nos meses entre
maio e outubro, ou seja, no periodo de clima seco'®. O presente estudo mostrou um maior
namero de internacBes também nesses meses (60%), entretanto, essa relacdo pode ndo ser
valida, devido as diferencas climaticas entre a Regido Centro-Oeste e Sul do Brasil. Conforme
a fisiopatologia da CAD por consequéncia de infec¢des agudas, sugere-se que sejam feitos mais
estudos buscando relacionar os meses de maior circulagéo infecciosa com uma maior incidéncia

de CAD.

Dos 6 pacientes com diagndstico prévio de DM1, apenas 1 abriu o quadro com uma infec¢éo
aguda. Isso pode indicar que a etiologia de CAD por falha de tratamento tem alta prevaléncia
no local de estudo. Como a pesquisa realizada foi retrospectiva, aspectos especificos sobre a

adesdo ao tratamento ndo puderam ser avaliados. Isto & uma limitagdo desse estudo.

O tempo médio do inicio dos sintomas ao diagndstico no servico de satde foi de 13,92 + 20,33

dias, ndo houve associagédo entre demora na procura do atendimento hospitalar e a gravidade
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do quadro ou o tempo de internacdo. Ndo foram encontrados outros estudos na literatura que
avaliem o tempo desde o inicio dos sintomas até o diagndstico. Também nao foi encontrada
relacdo entre maior gravidade ao chegar e maior tempo de internacdo. Nao foram encontrados
outros estudos que relacionem o tempo até o diagnostico com fatores de permanéncia em leito
e progndstico. Entretanto, esses resultados podem ser decorrentes do tamanho reduzido da

amostra utilizada e sdo necessarios novos estudos para definir essa relacéo.

Enquanto os pacientes sem diagnostico apresentaram uma porcentagem de 21,4% de casos
leves, 50% de casos moderados e 28,5% de casos graves, 0S pacientes que ja faziam
acompanhamento médico por DML tiveram um numero maior de casos leves e moderados (33,3
e 66,6%, respectivamente), além de ndo ter ocorrido nenhum caso classificado como grave. Isto
evidencia a importancia da educacdo em saude sobre a doenca e engajamento familiar no
tratamento, com indicacdo de procurar atendimento médico em casos de hiperglicemia e de
sintomas de CAD. Ao avaliar todos os pacientes conjuntamente, 55% dos pacientes tiveram
CAD de intensidade moderada, 25% leve e 20% grave. Outros estudos brasileiros mostram um

maior percentual de pacientes que chegam em estagio grave, que varia entre 28,6 e 51%2%3.

Em todos os casos, a reposicdo volémica foi feita utilizando o método das duas solucdes
salinas®, sdo duas bolsas de solucdo hipotonica de NaCl (75mEq/L) + KCI (20mEq/L) + K>PO*
(20mEqg/L) para a fase de manutencdo do tratamento. Em uma das bolsas, é adicionado soro
glicosado a 10%. Desta forma, basta alterar a relagéo entre as duas solu¢des conforme a resposta
do paciente, avaliada pelo hemoglicoteste (HGT) a cada hora. E claro na literatura que a
hiperglicemia deve ser reduzida de forma lenta, a fim de evitar complicagbes como
hipoglicemia’®°, Com esse esquema terapéutico, se o paciente estiver diminuindo sua glicemia
muito rapidamente, aumenta-se a proporgao de soro glicosado infundido, e vice-versa*. O push

de volume inicial foi feito com solucéo salina a 0,9%.
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A dose de insulina em solucdo continua mais utilizada foi de 0,10 Ul/kg/h, conforme indicado
em diversas bibliografias®. Trés pacientes foram tratados apenas com insulina rapida via
subcutéanea, 2 deles ja utilizavam esta como tratamento domiciliar e a reposi¢cdo volémica foi

suficiente para corrigir a acidose.

Apenas dois dos pacientes nao internaram em leito da CTIP, ambos ja possuiam o diagnostico
de DM1 e eram classificados como leves. Durante a internacdo, 30% dos pacientes tiveram
hipoglicemia, outros estudos encontraram incidéncia de cerca de 15%23. Estudos sugerem uma
maior incidéncia de hipocalemia em pacientes ja diagnosticados, o que ndo foi encontrado na
amostra estudada. As complicacdes mais frequentes foram hipofosfatemia (45%), hiponatremia
(40%) e hipocalemia (40%). Houve 1 caso de edema cerebral e um caso de coma, sem evidéncia

radiologica de edema, nenhuma morte ocorreu no periodo de estudo.

O manejo homogéneo dos pacientes internados e a correta transcri¢cdo das informacdes para o
prontuario médico denotam a boa organizacdo do servico. Essa padronizacdo confere maior

rapidez no atendimento e a oportunidade de reconhecer falhas no manejo.

CONCLUSAO

Como pacientes ja acompanhados por DM1 procuraram o servico de forma precoce e tiveram
menor gravidade nos quadros, conclui-se que educacdo em diabetes para 0 paciente e seus
familiares no momento do diagnostico, focadas no reconhecimento precoce do quadro de CAD,
sdo efetivas. J& para os pacientes sem diagnostico, que tiveram quadros mais graves e
diagndstico mais tardio de CAD, verifica-se a necessidade de medidas de orientacdo, em saude
publica, que visem diagnostico precoce da DML, tanto para as equipes médicas, como para a

populagdo em geral.
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TABELAS E IMAGENS

Tabela 1 — Caracteristicas descritivas dos pacientes de 0 a 13 anos internados
com cetoacidose diabética no Hospital Sdo Vicente de Paulo no periodo de

junho/2014 a agosto/2018, Passo Fundo, RS. n =20

Caracteristicas Media (+ DP)
Idade (anos completos) 8+ 3,46

Peso (kg) 31,18 £13,71
Superficie corporal (m2) 1,04 £0,33
Tempo do inicio dos sintomas ao 13,92 £20,33

diagndstico (dias)

Glicemia (mg/dL) 405,75 £164,57
Na (mg/dL) 136,28 +5,92
Ureia (mg/dL) 30,43 +£10,72
Potassio (mg/dL) 3,510,71
Fosforo (mg/dL) 3,33£1,15

pH inicial 7,14 0,16
HCO3- inicial 7,85 £5,25
Push soro fisioldgico (ml/kg) 45,39 +20,90

Volume infundido nas primeiras 24 horas 1762,55 +368,84

(ml/m2)

Tempo de insulinizagdo continua (horas) 42,88 +38,78

Dias de internacéo (dias) 9,15 +6,12

Dias de internacdo em CTI pediatrica 3,65 £3,95

(dias)




Tabela 2 — Caracteristicas categoricas dos pacientes de 0 a 13 anos internados

com cetoacidose diabética no Hospital Sdo Vicente de Paulo no periodo de

junho/2014 a agosto/2018, Passo Fundo, RS. n =20

Caracteristicas N (%)
Sexo

Feminino 8 (40)
Masculino 12 (60)
Peso para a idade

Muito abaixo do esperado 0(0)
Abaixo do esperado 0(0)
Adequado 14 (70)
Acima do esperado 6 (30)
Gravidade da CAD

Leve 5 (25)
Moderada 11 (55)
Grave 4 (20)
Frequéncia de complicacgdes

Hipoglicemia 6 (30)
Hipocalemia 8 (40)
Hipercalemia 1(5)
Hiponatremia 8 (40)
Hipernatremia 2 (10)
Hipofosforemia 9 (45)

Hiperfosforemia

1(5)

41



Edema cerebral 1(5)
Coma 1(5)
Morte 0(0)

42



Tabela 3 — Frequéncia dos sintomas referidos na internacdo dos pacientes
admitidos com cetoacidose diabética no Hospital Sdo Vicente de Paulo de

junho/2014 a agosto/2018, Passo Fundo, RS. n =20

Sintoma N (%)
Fadiga 10 (50)
Polidipsia 13 (65)
Poliuria 13 (65)
Perda ponderal 9 (45)
Desidratacao 6 (30)
Dor abdominal 10 (50)
Vomitos 9 (45)
Inapeténcia 2 (10)

Elevacdo no HGT de rotina (paraja 6 (30)

diabéticos)

43
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados no presente trabalho serdo devolvidos ao servi¢o
de Pediatria do Hospital S&o Vicente de Paulo na forma de relatério impresso, sera
feito um relatdrio final da pesquisa para submiss&o ao Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos da UFFS, através da Plataforma Brasil. Os dados coletados que nao
foram utilizados para a confeccao deste artigo, poderdo ser utilizados em novas
publicacdes. O artigo apresentado sera submetido a Revista Brasileira de Terapia
Intensiva apos as alteracdes sugeridas pela banca. O presente estudo sera estendido
e a coleta de dados se tornara prospectiva e continuara até junho/2021, para a
confecgdo de novos artigos com maior amostra.
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6. ANEXOS
ANEXO A — Instructions for Authors

Submission process:

The manuscripts can be submitted either in English, Portuguese or Spanish. RBTI is
published in a Portuguese printed version and a Portuguese and English electronic
version. No fee for evaluation or publication of the manuscripts will be charged to the
authors. The journal will translate the articles submitted in Portuguese (or Spanish)
and the translation costs will be covered by the journal. Articles submitted in English
will be translated by the journal into Portuguese, with no expenses to the authors. All
articles must be electronically submitted at: http://mc04.manuscriptcentral.com/rbti-
scielo

Peer review process:

All manuscripts submitted to RBTI are subject to rigorous review. The initial
submissions are reviewed by internal staff to ensure adherence to RBTI policies,
including ethical requirements for human and animal experimentation. After this initial
evaluation, the article can be send back to the authors for adequacy.
Afterwards, the submitted manuscripts will be evaluated checked by the Editor.
Manuscripts without merit, bearing significant methodology errors, or not fitting the
journals editorial policy will be rejected, without a formal peer review process. Our
average turn-around time for this immediate rejection is one week.
After the Editor-in-chiefs (or a designated editor) approval, the articles will be
forwarded to two or more reviewers. They will always be from institutions different from
the one the manuscript is from, being the anonymous condition kept during the entire
editorial process. Our average turn-around time for the first answer to the authors is
30 days although a longer time might be required. After evaluation, the editors will
choose between the following decisions: accept, minor revision, major revision,
rejected and resubmit or reject. RBTI's acceptance rate is approximately 30%. In the
past 12 months, the median time from submission to first decision for all articles was
28 days.

After receiving the reviewers opinion, the authors should submit the revised version
within 60 days including the suggested changes together with a point-to-point answer
to each reviewer. Authors may contact RBTI (rbti.artigos@amib.org.br) if they require
an extension. If not submitted within 6 months, the manuscript will be removed from
the data base and an eventual resubmission will follow the initial submissions track.
Upon resubmission, the editors may choose to send the manuscript back to external
reviewers, or may render a decision based on personal expertise.
The opinions expressed in the articles, including reviewer-requested changes, will be
the only authors responsibility.

Ethics

When reporting experiments on human subjects, authors should indicate whether the
procedures followed were in accordance with the ethical standards of the responsible
committee on human experimentation (institutional and national, if applicable) and with
the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2000. When reporting experiments on
animals, authors should be asked to indicate whether the institutional and national
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guide for the care and use of laboratory animals was followed. In any either clinical or
experimental, human or animal studies these information should be placed in the
section Methods.
Revista Brasileira de Terapia Intensiva ethical statements can be found in our website

Anti-plagiarism policy

Any contribution submitted to RBTI must be original and the manuscript, or parts of it,
must not be under consideration by any other journal. Also, authors should not submit
the same manuscript in different languages to different journals. Authors should
declare any potentially overlapping publications on submission for editor assessment
and evaluation. We submit manuscripts to plagiarism detection tools in order to detect
any duplication, overlapping publication or misconduct, and whenever any of these
situations is detected, the Editor should contact the authors ant its institution. If editor
detects such situation, authors should expect prompt rejection of the submitted
manuscript. If the editor was not aware of the situation previously to acceptance of the
manuscript, then it will be retracted in a further edition of the Journal.

Authorship criteria

Only person who directly contributed to the articles intellectual contents should be
considered authors, according to the criteria below:

1. Created the initial idea and planned the study or interpreted the final results OR

2. Wrote the manuscript or revised its successive versions AND

3. Approved the final version.

Administrative positions and data collection are not considered criteria for authorship
and, when appropriate, should be included in the Acknowledgements session.

Manuscripts preparation: All articles should include:

Title page:

Full title of the article. All authors full names. Each author institutional affiliation (only
the main affiliation, i.e. affiliation to the institution where the work was developed).
Author for correspondences complete address (including phone and fax numbers and
email). The Institution to be considered as responsible for sending the article. The
projects funding source. Running title - An alternative title for the article, containing up
to 60 characters with spaces. This title should be displayed in all articles sheet
headings. Cover title - When the articles title has more than 100 characters with
spaces, an alternative title should be provided, including up to 100 characters (with
spaces) to be displayed in the journals cover.

Abstracts

Portuguese abstract: The Portuguese abstract should have up to 250 words.
Abbreviations should be avoided as far as possible. It should be structured with the
same chapters as the main text (objective, methods, results and conclusion), and
accurately reflect the main text contents. In reviews and case reports, the abstract
should not be structured. Comments should have abstracts shorter than 100 words.
The Portuguese abstract has only to be provided for manuscripts submitted in this
language.

English Abstract: The English abstract has only to be provided for manuscripts
submitted in this language. Manuscripts submitted in Portuguese will have their
Abstract translated into English by the journal.
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Keywords

Six Portuguese and English terms should be provided defining the papers subject.
These should be based on the National Library of Medicines MeSH (Medical Subject
Headings), available at http://www.nIm.nih.gov/mesh.

Text

The articles should be submitted in MS Word® file with Times New Roman 12 font,
double space, including for tables, legends and references. In all article categories the
references should be numerical, superscripted, and sequential.

Original articles: These are articles presenting investigational results. The text should
have up to 3.500 words, excluding the title sheet, abstract, tables and references.
Articles larger than this should be approved by the Editor. The maximal recommended
number of authors is eight. If more authors have to be included, this should be justified,
explaining each authors participation. Original articles should have:
Introduction - This section should be written as a non-expert stand point, and clearly
provide - and if possible, illustrate - the rational for the research and its objectives.
Clinical trial reports should, whenever appropriate, include a literature research
abstract, indicating why the study was needed and the aimed study contribution. This
section should end with a short statement on the article reported subject.
Methods - This should include the study design, the scenario, type of participants or
materials, a clear description of interventions and comparisons, type of analysis used
and their statistical power, if appropriate.
Results - The results should be presented in clear and logical sequence. The statistical
analysis results should include, when appropriate, the relative and absolute risks or
risk reductions, and confidence intervals.
Discussion - All results should be discussed and compared to the relevant literature.
Conclusion - This section should clearly discuss the main research conclusions and
provide clear explanation on its relevance.
References - References should be sequential, according to the order of quotation on
text, and limited to 40 references. See below the reference rules.

Review articles: A review article is a comprehensive description of certain health care
aspects relevant to the journal scope. Should have no more than 4000 words
(excluding the title sheet, abstract, tables and references) and up to 50 references.
They should be written by acknowledgeable experienced authors, and the authors
number should not exceed three, except justification to be submitted to the journal.
The reviews may be systematic or narrative. In reviews it is also recommended having
a "Methods" section, reporting the evidence sources and the key words used for the
literature search. Systematic literature reviews containing appropriate search
strategies and results are considered original articles.

Case reports: This section is devoted to publish rare medical reports, describing their
aspects, history and management. They should include a non-structured abstract, a
brief introduction and literature review, the case description and a short discussion.
Case reports should have up to 2000 words, with five authors and 10 references.

Comments: These are expert-written opinion articles, to be read by the general
medical community. Usually the authors are invited by one of the editors, however
unsolicited articles are also welcome, and routinely evaluated for publication. The
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comment objective should be highlighting an issue, expanding the highlighted subject,
and suggesting the sequence. Any statement should be referenced, however it is
preferable that the reference list is limited to 15. For readability, the sentences should
be short and objective. Use subtitles for dividing the comments section. This should be
short, up to 800 to 1000 words, except the abstract and references. The number of
authors should not exceed two, unless justified.

Letters to the Editor: RBTI publish comments to any article published in the journal
and an authors or editors response is generally pertinent. Rebutter is not allowed.
These should have up to 500 words and up to 5 references. The subject RBTIs article
should be mention in the text and references. The authors should also submit their
complete identification and address (including phone number and email). All letters are
edited and sent back to the authors before publication.

Guidelines: The journal regularly publishes guidelines and recommendations drawn
up by both the Brazilian Association of Intensive Care Medicine (AMIB) and the
Portuguese Society of Intensive Care (SPCI).

Acknowledgements: The authors should use this section to acknowledge eventual
research funding and academic organisms support; foment agencies; colleagues and
other collaborators. The authors should grant permission from all mentioned in the
acknowledgments section. This should be concise, not exceeding 4 lines.

References: References should be updated, preferably containing the most relevant
articles published on the subject in the last five years. They should not contain articles
not quoted in text or unpublished works. The references should be consecutively
numbered in the text quotation sequence, and identified with Arabic numerals. The
display should comply with the Vancouver Style format, as in the models below. The
journal titles should be abbreviated according to the National Library of Medicine,
available at the List of Journal Indexed in Index Medicus,
at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals.
For all references, mention up to six authors. In case of more than six authors, mention
the first SiX authors followed by the expression et al.

Printed articles: Dellinger RP, Vincent JL, Silva E, Townsend S, Bion J, Levy MM.
Surviving sepsis in developing countries. Crit Care Med. 2008;36(8):2487-8.

Levy MM, Vincent JL, Jaeschke R, Parker MM, Rivers E, Beale R, et al. Surviving
Sepsis Campaign: Guideline Clarification. Crit Care Med. 2008;36(8):2490-1.

Electronic Articles: Buerke M, Prondzinsky R. Levosimendan in cardiogenic shock:
better than enoximone! Crit Care Med [Internet]. 2008 [cited 2008 Aug 23];36(8):2450-
1. Available  from: http://www.ccmjournal.com/pt/re/ccm/abstract.00003246-
200808000-00038.htm

Hecksher CA, Lacerda HR, Maciel MA. Caracteristicas e evolugdo dos pacientes
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ANEXO B — Parecer Consubstanciado do CEP

)-)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA ™ PlabaFforma
< FRONTEIRA SUL - UFFS asil

Confinusgio do Fanecer: 2,736 804

Fique atento{a) para as suas obrigaghes junio a este CEF ao longo da realizagio da sua pesquisa. Tenha
em mente a ResolugSo CNS 466 de 121122012, a Morma Operacional CHS 001/2013 e o Capitulo 11l da
Resolugio CMS 251/1897. A pagina do CEPfUFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador.

Lembre-se qgue:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emiss3o deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatorio parcial a este CEP (via MDTIFIGA.!;.:E.D, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatonio parcial devera ser enviado
a cada B meses, até que seja enviado o relatorio final.

2. Qualquer alteragio que ocorra no decorer da execugdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ac CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O ndo
cumprimento desta determinagdo acarretard na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatorio final por meio de ND“HEA];E.D, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagio de publicizagio dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (40) 2040-3745 (8:00 4s 12:00 & 14:00 4s 17-00) ou cep.ufis@uffs edu br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 138, opgao 8 e opgdo 9, solicitando ae atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h &s 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporie” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrdnica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisal

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
| Ses Basicas [PB_IN FORMACOES BASICAS DO F DsMmaz018 Aceito
do Projeto ROJETO_1086338.pdf 21:54:58
Projeto Detalhado ! | ProjetoCompletoPendencias docx 05ME2018 |CLAUDETE MARIA Aceito
Brochura 21:5317  [ZANATTA
| Investigador

Endersgo: Rodowa SC 4684 Km 02, Fromtelra Sul - Bloco 43 Biblloteca - sala 310, 3° andar
Balrro: Area Rural CEP: 3o,815899

UF: 5C
Talefons:

Municiplo. CHAPECD

{49)2040-3745 E-mall: cap usguis edu.br
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Fique stenlo(s) pars as suas obrigagdes junio a este CEP 30 longo da realizacio das sus pesquiss Tenha
em mente a Resclucao CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 0012013 e o Capitddo i1 da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEPIUFFS spresenta alguns pontos no documento "Deveres do
Pesquisador”

UFFS

Commacio 20 Pasosr 2 7260 04

Lernbre-se que

1. No prazo méximo de 6 meses, 3 conlar da amissao deste parecer consubstanciado, devers ser anviado
um relsideio parcial a este CEP (via NOTIFICACAD. na Plataforma Brasi) referindo em que Fse do proelo a
pesquisa se encontra. Veja modeio na pagina do CEPUFFS. Um novo refatono parcal devera ser enviado
a cada 6 meseas, até que 5@ enviado o relatdao final

2. Qualquer alteragdo que ooorra No decorrer da EXecUGA0 do seu projelio e que NROo tenha siIdo prevista
dave ser Imediataments comunicada a0 CEP por melo dé ENENDA. na Plataforma Brasd O nao
cumprimento desta determinacio acarretard na suspensdo élica do seu projeto.

3. Ao final da pesquiss devera ser ancaminhado o relatono fnal por meio de NOTIFICAGAD, na Plataforma
Brasil. Deversd ser anexado comprovagio de publicizacio dos resullados. Vejs modelo na pagina do
CEPIUFFS.

Em caso de ddvikia:

Contate o CEPMUFFS: (49) 2049-3745 (8:00 a5 1200 e 14:00 35 17:00) ou cop ufisi@uffs adu br,

Cantate a Plalaforma Brasil pelo islefone 138, opcio B & opgio 9, solicilando 20 alendents suporie
Plataforma Brasil das 0Bh 3s 20h, de segunda 3 sexts

Conlale a “central de suporte” da Plataforma Brasil, cicando no icone no canlo superior direilo da pagnas
cletrénica da Plataforma Brasd. O atendmento ¢ online

Boa pesquisa!

Esate parecer fol elaborado basezdo nos documentos abalxo relacionados:
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Arquivo Postagem | Autor

B OO BAS e B F |
ROJETO 1086338 21.54.56
PP e 5850 [ CADETE WAtk

21:53:17  |ZANATTA

Siuscio
[ 0506/2018 ACE0
Acedo

Enderegoc  Rucovm SC 484 Km €2, Frontwr Su - Bloco da Bitslotecs - saln 310, 3° ander

Balmo: Aves Rarsdl CEP: mymsam
UF: 5C Munioiplc:  CHAPECO
Telefone: (44 0040-3745 Emai cop e s i

Passtis 1
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA w
FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS
Commmacio 10 Pasosr 2 706 s
Outros CarlaPendencias toc 0SW062018 JCLAUDETE MARIA | Aceio
4 A
Folha de Rosto FoihaCanmbada pdl oi%&'ﬁa_ %EYE_HARM Ace
21:44 A
[Deciaragao o8 TermoDeACENo HoSpRAINGVG pal tw-ﬁf' 1 .ﬁwﬁﬂé_m MARIA | Acemo
Instduacao ¢ 194414 ZANATTA
gm«u THMOTECOMpAOMISS0, pat 02032018 |CLAUDETE MARIA | Acedo
1928 30 | ZANATTA
[Owros TermoDeAUlonZacao pol 02032018 |CLAUDETE MARIA | Aceio
192543 | ZANATTA
TCLE / Termos de | Termodelvspensa, pef 02042018 [CLAUDETE MARIA | Acenc
Assentimento ! 191354 |ZANATTA
Justificativa de
| Auséneia
Situagao do Parecer:
Aprovaco
Necessita Apraclagdo da CONEP;
Nio

CHAPECO, 26 de Junho de 2018

Assinado por:

valerta $iivana Faganslio Madursira

(Coordenador)

Enderegoc  Rudova SC 484 Kim 02, Fronter Su - Bioco da Biiriotecs - sela 310, 3° st
CEP: pems-am

Balmo: Asms Rursl
UF: 5C

Munioipio:  CHAPECO

Telefone: (49 0040-3745

Emuit cop fSEuth nch bir
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