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Resumo

As Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTSs) representam um
desafio global, com o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) destacando-se pela
complexidade terapéutica, especialmente em criangas e adolescentes. Este
estudo revisa sistematicamente a relacdo entre a ndo adesdo ao tratamento
insulinoterapico e o risco de cetoacidose diabética (CAD). A andlise
incluiu 4 estudos com 286 participantes entre 6 meses e 18 anos,
destacando que a insulina basal de longa duracdo (Detemir ou Glargina)
reduz o tempo de internagao, infusdo intravenosa e hipoglicemia. Solugoes
como Ringer com Lactato sdo eficazes para diminuir complicacdes
metabdlicas, enquanto a supervisdo escolar da insulina basal reduz cetose,
sem alterar o controle glicémico geral. Elevados niveis de hemoglobina
glicada (HbA1c) estdo associados a maior risco de CAD, reforcando a
necessidade de suporte estruturado. Fatores como carga terapéutica,
suporte inadequado e desafios psicossociais sdo barreiras significativas,
com criancas dependendo de cuidadores e adolescentes enfrentando
estigmatizacdo e negacdo da condicdo. Intervencdes como insulina basal
precoce e hidratacdo adequada podem reduzir desfechos adversos,
contrastando com o alto custo de tecnologias como bombas de insulina.
Conclui-se que protocolos com insulina basal e suporte educacional,
incluindo supervisdo escolar, sdo essenciais para melhorar a adesdo
terapéutica e prevenir complica¢des agudas.
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How Non-Adherence to Type 1 Diabetes Mellitus
Treatment Influences the Risk of Diabetic Ketoacidosis in
Children and Adolescents?: A Systematic Review

Abstract

Noncommunicable Diseases (NCDs) pose a global health challenge, with type 1
diabetes mellitus (T1DM) standing out due to its therapeutic complexity, particularly in
children and adolescents. This study systematically reviews the relationship between
non-adherence to insulin therapy and the risk of diabetic ketoacidosis (DKA). The
analysis included four studies with 286 participants aged between 6 months and 18
years, highlighting that long-acting basal insulin (Detemir or Glargine) reduces
hospitalization duration, intravenous infusion requirements, and hypoglycemia.
Solutions such as Ringer's Lactate have proven effective in mitigating metabolic
complications, while school-based supervision of basal insulin reduces ketosis without
impacting overall glycemic control. Elevated glycated hemoglobin (HbA1c) levels are
associated with an increased risk of DKA, emphasizing the necessity of structured
support. Factors such as therapeutic burden, inadequate support, and psychosocial
challenges are significant barriers, with children relying on caregivers and adolescents
facing stigma and denial of their condition. Interventions like early basal insulin
administration and proper hydration can reduce adverse outcomes, contrasting with the
high costs of technologies such as insulin pumps. The study concludes that protocols
incorporating long-acting basal insulin and educational support, including school-based
supervision, are crucial for improving therapeutic adherence and preventing acute
complications.

keywords: Type 1 Diabetes Mellitus; Diabetic Ketoacidosis; Basal Insulin;

Therapeutic Adherence; Metabolic Complications.
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1. Introducao

As Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTs) constituem um dos maiores
desafios para a saide publica global, sendo responsaveis por mais de 70% dos 6ébitos no
mundo [1]. No Brasil, dados apontam que essas doengas estdao diretamente associadas
ao aumento da carga de morbimortalidade, ao comprometimento da qualidade de vida e
a sobrecarga dos sistemas de atencdo a saude [2]. Entre as DCNTSs, a diabetes mellitus
(DM) destaca-se pela sua elevada prevaléncia e complexidade terapéutica, exigindo
estratégias de cuidado continuo e multidisciplinar. A variante autoimune, a diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), acomete predominantemente criancas e adolescentes,
apresentando um inicio abrupto e exigindo, desde o diagndstico, o uso vitalicio de
insulina exégena.

O manejo clinico da DM1 exige um conjunto de acOes coordenadas que
envolvem a administracdo diaria de multiplas doses de insulina, o monitoramento
frequente da glicemia, a contagem de carboidratos, a pratica de atividade fisica
controlada e, sobretudo, a compreensao ativa da condicdo cronica. A adesdo adequada a
esse regime terapéutico é considerada um dos principais determinantes para o bom
controle glicémico e para a prevencdo de complicacGes agudas e cronicas [3,4]. No
entanto, criancas e adolescentes com DM1 frequentemente apresentam dificuldades em
manter a regularidade do tratamento, o que se deve a fatores multifatoriais como carga
terapéutica elevada, exaustdo emocional, dificuldades de aceitacdo do diagnostico e
suporte familiar insuficiente [5,6].

Uma das consequéncias mais temidas da ma adesdo ao tratamento é a
cetoacidose diabética (CAD), uma emergéncia clinica resultado da deficiéncia absoluta
de insulina. Essa condicdo € caracterizada por hiperglicemia, acidose metabolica e

presenca de corpos cetonicos no sangue, podendo evoluir rapidamente para quadros de
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desidratacdo grave, edema cerebral, disfuncao multiorganica e morte, especialmente em
populacoes pediatricas. Estudos apontam que criancas e adolescentes que ndo seguem
adequadamente o tratamento da DM1 apresentam risco significativamente aumentado
de desenvolver CAD, com uma proporcao elevada de casos ocorrendo em pacientes
com histérico recente de abandono parcial ou total da insulinoterapia [7,8].

A literatura cientifica tem evidenciado uma relacdo direta entre niveis elevados
de hemoglobina glicada (HbA1c) e maior incidéncia de CAD em jovens com DM1. De
acordo com estudos, adolescentes com HbA1lc acima de 10% apresentam risco até dez
vezes maior de desenvolver CAD do que aqueles com bom controle metabdlico [9].
Fatores como desinformacao, falta de apoio familiar, dificuldades no acesso a insumos
terapéuticos e auséncia de suporte educacional estruturado agravam ainda mais a
vulnerabilidade desses pacientes. Embora novas tecnologias, como bombas de infusdo
continua de insulina e sensores de glicose, tenham demonstrado eficicia na melhora da
adesdo, seu alto custo e acesso restrito os tornam inviaveis para grande parte da
populacio atendida pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

Considerando que a CAD continua sendo a principal causa de internacao e
mortalidade aguda entre criangas e adolescentes com DMI1, torna-se fundamental
compreender os fatores que contribuem para sua ocorréncia, em especial a adesao ao
tratamento insulinoterapico. Apesar da relevancia clinica e epidemiologica do tema,
observa-se uma escassez de revisdes sistematicas que abordem especificamente essa
relacdo, o que limita a consolidacdo do conhecimento e a formulagdo de estratégias
preventivas eficazes.

Assim, este artigo propOe-se a examinar criticamente as evidéncias disponiveis
na literatura sobre como a ndo adesdo ao tratamento da DM1 influencia o risco de
desenvolvimento de cetoacidose diabética em criancas e adolescentes, contribuindo para

o aprofundamento da discussao e para o direcionamento de futuras a¢des em satide.
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2. Metodologia

A presente revisdo sistematica foi conduzida conforme as diretrizes
estabelecidas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Protocols (PRISMA-P), tendo sido registrada na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o ntumero de
identificagdo CRD420251010854.

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo sistematica, cujas buscas foram
realizadas em trés bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Saide (BVS),
Cochrane Library e ScienceDirect.

As etapas de triagem, avaliacdo de elegibilidade e extracdao de dados foram
executadas de forma independente por dois pesquisadores, atuando em duplicidade. Em
um primeiro momento, procedeu-se a triagem dos titulos e resumos dos estudos
recuperados, com o objetivo de excluir registros duplicados. Na etapa subsequente, os
artigos selecionados foram analisados em sua totalidade para a selecdo. Divergéncias
eventualmente identificadas foram solucionadas por meio de discussdes consensuais
entre os pesquisadores e, quando requerido, com a participacdo de um terceiro
avaliador. Todo o procedimento de selecdo foi conduzido por meio da plataforma
Rayyan (https://rayyan.qcri.org).

A estratégia de busca foi elaborada com base nos componentes do acronimo
PICO (Populagdo, Intervencao, Comparador e Desfecho). Apés a definicao dos termos,
os descritores foram consultados nos vocabularios controlados “DeCS/MeSH —
Descritores em Ciéncias da Saude”, sendo selecionados os seguintes termos: Child OR
Adolescent AND Diabetes Mellitus, Type 1 AND Treatment Adherence and
Compliance OR Insulin OR Glycemic Control AND Diabetic Ketoacidosis OR
Hospitalization OR Diabetes Complications. Todos os descritores foram considerados

elegiveis caso estivessem presentes no titulo, resumo ou palavras-chave dos estudos.
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Utilizaram-se os operadores booleanos “AND” e “OR” para a construcdo das estratégias
de busca.

Foram incluidos na andlise apenas estudos com delineamento de ensaio clinico
randomizado, envolvendo populacoes pediatricas (criancas e adolescentes) com
diagnostico confirmado de diabetes tipo 1. Foram excluidos estudos com populacdes
adultas, com desenhos ndao randomizados, relatos de caso, revisdes, ou que ndo
apresentassem dados quantitativos de desfechos relevantes.

De acordo com os critérios de inclusdao e exclusdao previamente estabelecidos,
foram selecionados 1.437 artigos dos 1.453 inicialmente identificados, conforme
ilustrado na Figura 1. Dentre os 1.437 artigos triados, 1.418 foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios da revisdao. As razdes para exclusdo foram: populagdo
inadequada (n = 1.282), desfecho errado (n = 340), artigo de fundo (n = 276), tipo de
publicacdo ndo pertinente (n = 3) e tempo de seguimento inadequado (n = 1). Apos essa
triagem, 19 estudos foram avaliados quanto a elegibilidade, dos quais 15 foram
excluidos por apresentarem desfecho ndo compativel com a pergunta da pesquisa (n =
9) ou populacdo inadequada (n = 6). Dessa forma, foram incluidos 4 estudos na revisao

sistematica.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdao dos artigos.

3. Resultados

Foi elaborada uma tabela de avaliacdo do risco de viés referente aos estudos
utilizados como base, por meio de uma série de questdes adaptadas do instrumento do
NHLBI. A andlise foi realizada utilizando os descritores: SIM, NAO, NAO SE
APLICA, NAO RELATADO ou NAO PODE DETERMINAR (Figura 2).
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Critérios Artigo 1 Artigo 2 Artigo 3 Artigo 4

RISCO DE VIES

Legenda: MSIM (BATXO RISCO DE VIES), B NAQ (ALTO RISCO DE VIES).
[ NAO SE APLICA (RISCO DE VIES INCERTO), M NAO RELATADO ou M NAO PODE
DETERMINAR.

Artigo 1 Evaluation of the Effects of Incorporating .ong-Acting Subcutancous Insulin

Into the Standard Treatment Protocol for Diabetic Ketoacidosis in Children

Artigo 2 Tmpact of school-supervised ultra-long-acting basal insulin injections on ketosis

in youth with T1D and elevated haemoglobin Alc: A pilot study

Artigo 3 - Assessment ol the use of long-acting insulin in management of diabelic

ketoacidosis in pediatric patients: a randomized controlled trial

Artigo 4 - Normal Saline Versus Ringer’s Lactate for Intravenous Fluid Therapy in Children

with Diabetic Ketoacidosis: A Randomized Controlled Trial

Figura 2 - Analise do riso de viés dos estudos.

Com isso, foi possivel classificar que trés dos quatro artigos selecionados
possuem alto risco de viés, exceto o Singhal et al. [8], no qual apresenta um risco

incerto.
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A extracdo dos dados dos estudos incluidos foi realizada por meio do
preenchimento de dois quadros padronizados. O primeiro consistiu em um quadro de
sumarizagdo, contendo as seguintes variaveis: autor/ano, objetivo, protocolo de

intervencao, risco de viés, desfecho 1, desfecho 2 e conclusdo (Quadro 1).

Quadro 1 — Quadro de caracteristicas dos estudos.

Autor/
Ano

Risco
Objetivo Protocolo de Intervencao de Desfecho 1 Desfecho 2 Conclusao

Viés
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Saffari
et al.,
2024

Avaliar a
eficacia da
adigdo de
insulina
subcutdnea de
acdo prolongada
(Detemir ou
Glargina) ao
tratamento
padrdo da
cetoacidose
diabética (CAD)
em criangas,
com foco na
reducdo do
tempo de
recuperacao e
da duracdo da
internacdo na
UTI pediétrica.
Além disso, o
estudo teve
como objetivo
avaliar as
potenciais
complicagdes
associadas a
essa nova
intervengao,
como
hipoglicemia,
hipocalemia e
sinais de edema

cerebral.

Este estudo foi um ensaio clinico
randomizado, prospectivo e
aberto, realizado entre 2023 e
2024, envolvendo 108 criangas
com idade entre 2 e 15 anos,
todas diagnosticadas com
cetoacidose diabética (CAD) e
admitidas na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTI
pediéatrica / PICU) de um hospital

universitario no Ira.

As criangas foram designadas
aleatoriamente, por amostragem
em blocos, para um dos trés
grupos de tratamento paralelos,

com 36 pacientes em cada grupo:

Grupo 1 — Controle (n = 36):
recebeu apenas o tratamento
padrao, que consiste em infusdo
continua de insulina regular
intravenosa, na dose de 0,05 a 0,1
U/kg/h.

Grupo 2 — Intervencdo com
Detemir (n = 36): recebeu o
tratamento padrdo acrescido de
insulina Detemir (Levemir®), na
dose de 0,5 U/kg por via
subcutanea, administrada em até
4 horas ap6s o diagnéstico. A
dose foi repetida ap6s 24 horas
caso a CAD ndo tivesse sido

resolvida.

Grupo 3 — Intervenc¢do com

Glargina (n = 36): recebeu o

Alto

risco

O estudo avaliou
dois desfechos
principais: o
tempo de
resolucdo da
cetoacidose
diabética (CAD) e
a duracdo da
internagdo na UTI
pediatrica (PICU).

O tempo médio de
resolucdo da CAD

foi:

Grupo padrdo:
27,4 + 12,2 horas

Grupo Detemir:
19,5 £ 9,7 horas

Grupo Glargina:
24,1 + 10,6 horas
Houve diferenga
estatisticamente
significativa entre
o grupo Detemir e
o grupo padrdo (P
=0,011),
indicando
recuperagao mais
rapida com
Detemir. Glargina
ndo apresentou
diferenga

significativa.

A duracdo média

Foram avaliadas as
complicacgdes
associadas ao
tratamento, incluindo
hipoglicemia,
hipocalemia e sinais

de edema cerebral.

A hipoglicemia
ocorreu em 8,3% dos
pacientes no grupo
padrdo, 11,1% no
grupo Detemir e
19,4% no grupo
Glargina, sem
diferenca
estatisticamente
significativa entre os

grupos.

A hipocalemia ap6s o
tratamento teve
incidéncia
semelhante entre os
grupos, variando
entre 19,4% e 22,2%.
O uso de manitol,
indicador clinico para
edema cerebral, foi
necessario em 25%
do grupo padrdo,
19,4% no grupo
Detemir e 22,2% no
grupo Glargina,
também sem

diferencas

A adigdo de insulina
subcutanea de agdo
prolongada, especialmente
a insulina Detemir, ao
protocolo padrdo para
tratamento da cetoacidose
diabética (CAD) em
criangas resultou em uma
reducdo significativa tanto
no tempo médio de
resolucdo da CAD quanto
na duragdo da internagdo
na Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica (UTT).

O grupo que recebeu
Detemir apresentou tempo
de recuperacdo médio de
19,5 + 9,7 horas,
significativamente menor
que o grupo padrdo (27,4 £
12,2 horas), e também teve
uma internagdo média na
UTI mais curta (36,5 £ 9,6
horas vs. 45,4 + 10,2 horas
do grupo controle). O
grupo tratado com insulina
Glargina mostrou valores
intermediarios para esses
desfechos, sem diferencas
estatisticamente
significativas em relacdo

ao tratamento padrao.

Em relacdo a seguranca do
tratamento, ndo houve
aumento nas complica¢des

associadas a adicdo da
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tratamento padrdo acrescido de
insulina Glargina (Lantus®),
também na dose de 0,5 U/kg
subcutanea, administrada nas
mesmas condi¢des do grupo

Detemir.

Todos os pacientes foram
rigorosamente séricos a cada 2
horas. Também foi feita a
avaliacao clinica do estado de
hidratagdo, nivel de consciéncia
(GCS) e registro de todas as

intervencOes realizadas.

O protocolo previa documentacaol
detalhada de eventos adversos,
como hipoglicemia (glicose < 70
mg/dL), hipocalemia (< 3,5
mmol/L) e edema cerebral (com

indicacdo de manitol).

da internacdo na
UTI foi:

Grupo padrdo:
45,4 + 10,2 horas

Grupo Detemir:
36,5 + 9,6 horas

Grupo Glargina:
41,2 + 10,1 horas

estatisticas.

insulina de agdo
prolongada. As taxas de
hipoglicemia (8,3% no
padréo, 11,1% no Detemir
e 19,4% no Glargina),
hipocalemia (19,4% a
22,2% entre 0s grupos) e a
necessidade de manitol
para controle de edema
cerebral (19,4% a 25%)
foram semelhantes, sem
diferencas estatisticas

relevantes.

Esses resultados indicam
que a inclusdo da insulina
Detemir no tratamento da
CAD pediétrica é uma
estratégia eficaz e segura,
capaz de acelerar a
recuperagdo clinica e
reduzir o tempo de
permanéncia hospitalar, o
que pode contribuir para a
otimizagdo dos recursos
hospitalares e melhora do

cuidado aos pacientes.

Nally et
al., 2023

Avaliar o
impacto da
administracdo
supervisionada
na escola de
insulina basal
ultralonga
(degludec ou
glargina) sobre a

ocorréncia de

Este estudo foi um ensaio
clinico randomizado,
prospectivo e aberto, realizado
entre outubro de 2017 e
novembro de 2020, envolvendo
30 adolescentes com idade entre
10 e 18 anos, todos com
diagndstico de diabetes tipo 1

(DM1), com hemoglobina

glicada (HbAlc) > 8,5% e em

Alto

risco

O principal
desfecho avaliado
foi a frequéncia de
niveis elevados de
[-hidroxibutirato
(BHB > 0,6
mmol/L),
comparando 0s

efeitos da

administracdo de

O estudo analisou a
mudanca nos niveis
de hemoglobina
glicada (HbA1c) ao
longo de quatro
meses para avaliar o
impacto da
supervisdo escolar na
aplicacdo de insulina

basal. Ndo houve

A administracdo
supervisionada na escola
de insulina basal
ultralonga (degludec ou
glargina) em jovens com
diabetes tipo 1 (T1D) e
hemoglobina Alc elevada
reduziu a ocorréncia de
cetose matinal durante os

dias supervisionados, em
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cetose matinal uso de muiltiplas doses diarias insulina basal reducdo significativa | comparagdo com os dias
em jovens com de insulina (MDI). Os supervisionada nos niveis de HbAlc | sem supervisdo (fins de
diabetes tipo 1 participantes foram recrutados (durante os dias em nenhum dos semana).
(T1D)e em clinicas pediatricas de letivos na escola) grupos. No grupo
hemoglobina diabetes da Universidade de com a Degludec, o HbAlc
Ale elevada. Yale, nos Estados Unidos. administracdo ndo | inicial foi de 11,4%
Apébs um periodo inicial de 2 a supervisionada (IC 95%: 10,7-12,1),
4 semanas (run-in) para (durante os fins de | variando para 11,7%
treinamento e ajustes da semana). em dois meses e
insulina basal, os pacientes A proporcao 11,5% em quatro
foram randomizados por média de dias com | meses. No grupo
alocacdo balanceada para dois BHB elevado ap6s | Glargina, os niveis
grupos paralelos de intervencdo: 1-2 dias de doses foram de 11,1% (IC
nao 95%: 10,4-11,8) no
Grupo 1 — Degludec (n = 15): supervisionadas inicio, 11,0% em dois
recebeu injecdes diarias de foi: meses e 10,9% em
insulina basal ultralonga quatro meses, sem
Degludec (Tresiba®), com Grupo Degludec: diferencas
administragdo supervisionada 9,0% estatisticamente
por profissionais de satide significativas entre os
escolar (enfermeiras ou Grupo Glargina: grupos.
designados) durante os dias 17,2%
letivos, e sem supervisdo nos (P=0,3-sem Ambos os grupos
fins de semana e feriados. significancia apresentaram
estatistica) aumento de peso e de
Grupo 2 — Glargina (n = 13): Apbs 3-6 dias percentil de IMC. No
recebeu injecoes didrias de consecutivos sem grupo Degludec, o
insulina basal ultralonga supervisdo, 0s peso médio subiu de
Glargina (Lantus®), sob o valores foram: 63,0 kg para 66,5 kg,
mesmo regime supervisionado e no grupo Glargina,
nos dias escolares e ndo Grupo Degludec: de 60,6 kg para 62,6
supervisionado nos finais de 18,8% kg. O percentil de
semana. IMC aumentou de
Grupo Glargina: 69,7 para 79,5 em
A intervencdo teve duragdo de 26,1% ambos 0s grupos.
quatro meses. Durante os dias (P=0,6—sem Embora a supervisdo
letivos, além da aplicagdo da significancia tenha melhorado a
insulina, os participantes estatistica) regularidade na
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de glicemia capilar e de f3-

principal desfecho.

Os participantes foram

supervisdo foi realizada

remotamente por

de pesquisa.

com BHB elevado (> 0,6

glicose capilar em jejum,

de cetoacidose diabética

DTSQ e DTSQC).

Adicionalmente, foram

0 estudo.

realizavam controles matinais

hidroxibutirato (BHB), um
corpo cetdnico que reflete o
estado metabolico e o risco de
cetose. Niveis de BHB > 0,6
mmol/L foram considerados

elevados e utilizados como

além de visitas de seguimento

de fechamento escolar devido a

pandemia de COVID-19, a

videoconferéncia com a equipe

Foram avaliadas as seguintes

variaveis: proporcdo de dias

mmol/L), niveis médios de

valores de HbA1c nos meses 0,

2 e 4, ocorréncia de episodios

(CAD), adesdo a intervencao
supervisionada e satisfacdo com

o tratamento (questiondrios

registrados eventos adversos

clinicos e laboratoriais durante

acompanhados com registros A média dos

diarios enviados pela escola, niveis de BHB

aos 2 e 4 meses. Em situagbes perfodos ndo

foi:

0,43 mmol/L

0,65 mmol/L

observados apds

supervisionados

Grupo Degludec:

Grupo Glargina:

aplicacdo de insulina
e prevenido
complicagdes, ndo
resultou em controle
glicémico
significativo, com os
niveis de HbAlc
permanecendo

elevados
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El- Analisar a Alto O desfecho A coadministracado de
Hawary | eficacia da risco primario deste Eventos adversos da insulina subcutanea de
et al., coadministracdo estudo foi a intervencdo, com acdo prolongada junto a
2025 de insulina de duracdo da infusdo | foco em: infusdo intravenosa de

acdo prolongada

intravenosa de

hipocalcemia e

insulina no tratamento da

no manejo da insulina durante o | hipoglicemia cetoacidose diabética
cetoacidose manejo da (DKA) em pacientes
diabética (DKA) cetoacidose pediatricos foi eficaz em
em criangas e diabética (DKA). reduzir a duracdo da

adolescentes
com diabetes

mellitus tipo 1

Trata-se de um ensaio clinico

randomizado, realizado na

Houve reducao
significativa no

tempo de infusédo

infusdo de insulina, sem
aumentar o risco de

hipocalemia e ainda

previamente Unidade de Endocrinologia no grupo que associada a uma menor
diagnosticado, Pediatrica do Hospital Infantil recebeu insulina incidéncia de
investigando sua | da Universidade de Mansoura, de acdo hipoglicemia.

relagdo com a no Egito, no periodo de outubro prolongada:

adesdo ao de 2020 a outubro de 2021. O

tratamento estudo foi previamente Grupo I

habitual e os aprovado pelo Comité de Etica (tratamento

impactos da Faculdade de Medicina de padrdo): mediana
clinicos Mansoura (MS.19.04.561), e de 72 horas
associados, todos os responsaveis legais (intervalo

como areducdo | assinaram o termo de interquartil:

da duracdo da consentimento livre e 70,25-95,5 h);
infusdo esclarecido.Foram incluidos

intravenosa de 100 participantes, com idades Grupo II

insulina e a

corréncia de

entre 6 e 18 anos, todos com

diagnéstico prévio de diabetes

(tratamento padrao

+ insulina de acao

eventos mellitus tipo 1 e admitidos com prolongada):
adversos, quadro clinico compativel com mediana de 68,5
especialmente cetoacidose diabética (DKA), horas (intervalo

hipoglicemia e

hipocalemia.

Além disso,

definida por glicemia >250
mg/dL, pH arterial <7,30 e
bicarbonato sérico <15

mmol/L.Os pacientes foram

interquartil:
45,00-88,25 h);

p < 0,001.

busca-se aleatoriamente alocados em
compreender dois grupos de intervencdo, por Com relagdo a
COmo 0 uso meio de randomizacdo por ocorréncia de
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continuo e tabela de nimeros aleatérios hipoglicemia
programado de com envelopes lacrados:Grupo I (definida como
insulina basal (n = 50): submetido ao glicemia < 4,0

pode influenciar | tratamento padrdo da DKA,
orisco de conforme diretrizes da

desenvolviment | International Society for

ode DKA, a Pediatric and Adolescent em cada grupo:
partir da Diabetes (ISPAD), que inclui
estabilizagdo do | infusdo intravenosa continua de Grupo I: 23
controle insulina de acdo rapida eventos (46%)
glicémico e da associada a hidratagdo venosa
melhora na conforme o grau de Grupo II: 12
adesao acidose.Grupo II (n = 50): eventos (24%)
terapéutica. recebeu o mesmo protocolo

padrao descrito para o Grupo I, p = 0,029

com a adicdo de uma dose

diéria de insulina de agdo

horas ap6s a admisséao

prolongada utilizada foi

glargina (em 43 pacientes) ou

degludeca (em 7 pacientes),

grupos foram monitorados

quanto a evolugdo clinica,

Entretanto, os

prolongada por via subcutanea, autores nao

administrada nas primeiras 6 forneceram os

hospitalar. A insulina de acdo das glicemias

limita a analise

mantendo-se o tipo e dose quantitativa
previamente utilizados antes da detalhada desse
instalagdo da DKA.Ambos os desfecho.

tempo de infusdo de insulina, de internagao
dose total administrada, tempo hospitalar, o

de resolucdo da DKA e estudo ndo
ocorréncia de eventos adversos, apresentou dados
principalmente hipoglicemia e especificos. No
hipocalemia. entanto, como

todos os 100

tratados em

mmol/L), o estudo
reportou apenas o

numero de eventos

valores numéricos

associadas a esses

episodios, o que

Em relacdo a taxa

pacientes foram
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ambiente
hospitalar para
manejo da DKA,
presume-se que a
internagao foi
universal, embora
a duracdo da
hospitalizacdo nao
tenha sido
registrada ou
analisada como

variavel do estudo.

Singhal
Detal.,
2024

Avaliar e
comparar a
eficacia e
seguranca da
solucdo de
Ringer com
lactato (RL)
versus solucdo
salina normal
(NS) como
fluidoterapia
intravenosa de
manutencao em
criangas e
adolescentes
com cetoacidose
diabética
(CAD), com
foco na
resolucdo da
acidose,

incidéncia de

Ensaio clinico randomizado,
prospectivo e triplo-cego,
realizado entre novembro de
2018 e margo de 2020 em
hospital terciario na india
(Pediatric Intensive Care Unit —
PICU). Foram incluidos 50
pacientes pediatricos com idade
entre 6 meses e 18 anos, todos
diagnosticados com CAD
conforme os critérios da ISPAD
2022 (glicemia >200 mg/dL, pH
<7,3 e bicarbonato <15

mmol/L).

Critérios de exclusdo incluiram:
administracdo prévia de
fluido/insulina, hiponatremia
(<135 mEq/L) ou hipercalemia
(>5 mEq/L). Randomizagdo
feita por sistema eletronico com

alocacdo por envelopes opacos.

Risco

incerto

Desfecho
primadrio: tempo
para resolucdo da
acidose (pH >
7,3):- RL:
mediana de 8 h
(intervalo
interquartil: 4—
10)- NS: mediana
de 12 h (IQR: 4-
18)p = 0,16 (sem
significancia
estatistica)
Kaplan-Meier: HR
ajustado 0,624; IC
95%: 0,28-1,37;
log-rank p = 0,86
Nao houve
diferenca
significativa entre
0S grupos no

tempo de

Desfechos
secunddrios:- Tempo
de internagdo na UTI
(PICU): RL: 24 h (0—
24) vs. NS: 24 h (0—
72); p < 0,05
(significativamente
menor com RL)-
Hipocloremia: RL:
28% vs. NS: 68% (p
=0,004)-
Hipocalemia: RL:
12% vs. NS: 36% (p
=0,46)- Edema
cerebral: RL: 0% vs.
NS: 8% (p = 0,49)-
LRA (AKI): RL: 1
caso (4%) estagio 1;
NS: 2 casos (8%) —
estagios 1e2 (p =
0,60)- Normalizagdo
da glicemia: RL: 7 h

A infusdo intravenosa de
Ringer com lactato foi
segura e eficaz em
criancas com cetoacidose
diabética, com
desempenho comparével a
solucdo salina em termos

de resolugdo da acidose.

Apesar da auséncia de
diferenca estatistica no
desfecho primaério, o grupo
RL apresentou menor
incidéncia de
hipercloremia (28% vs.
68%, p = 0,004) e tempo
significativamente mais
curto de permanéncia na
UTL

O perfil metabdlico global

e a incidéncia de

complicagdes As solugGes foram mascaradas resolucao da vs.NS: 7h(p= complicagdes como LRA,
metabdlicas com fita opaca preta e rotuladas CAD, apesar da 0,81)- Normalizacdao | hipocalemia e edema
(como como “A” e “B”. Os grupos tendéncia do anion gap: RL: 8 h | cerebral foram
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hipocloremia e
lesdo renal
aguda), tempo
de internacdo
em UTI
pedidtrica e
efeitos clinicos

secundarios.

foram:

Grupo A (n = 25) — Ringer com

lactate.

Grupo B (n = 25) — Solucao

salina 0,9%

Ambos os grupos seguiram o
mesmo protocolo de manejo da
CAD: infusdo continua de
insulina regular I'V (0,05-0,1
U/kg/h), hidratacdo calculada
com base no grau de
desidratacdo (5-10%), adicédo
de dextrose quando glicemia
<300 mg/dL, e monitorizacdo
rigorosa de eletrélitos,
gasometria, funcdo renal e

estado neurolégico.

Foram feitas avaliagdes clinicas
e laboratoriais hordrias a cada 2
a 6 horas. O desfecho primario

foi o tempo necessario para

resolucdo da acidose (pH > 7,3).

Desfechos secundarios
incluiram tempo de
normalizacdo do anion gap,
bicarbonato, glicemia, total de
insulina e fluidos
administrados, tempo até troca
de fluidos, tempo de internagdo
em UTI e hospitalar, e
incidéncia de complicacoes
(hipercloremia, edema cerebral,

LRA, entre outros).

favoravel ao RL.

vs.NS:6h(p =
0,37)- Total de
insulina
administrada: RL:
11,2 U vs. NS: 16,2
U (p = 0,16)-

Duracéo total de

internacdo hospitalar:
RL: 3 dias (2,5-5) vs.

NS: 4 dias (3-5,5) (p
=0,28)

semelhantes entre os

grupos.

Os achados sugerem que o
uso de fluidos balanceados
como RL pode oferecer
vantagens clinicas em
relacdo a solugdo salina,
especialmente em
pacientes com risco de
complicagdes por
hipocloremia. Estudos com
amostras maiores sao
necessdrios para

confirmacao.
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Todos os estudos selecionados foram ensaios clinicos controlados e
randomizados. Dentre eles, os trabalhos de Nally et al. [9] e Safari et al. [18] foram
classificados como prospectivos e abertos, enquanto o estudo de Singhal et al. [8] foi
prospectivo e triplo-cego, totalizando uma amostra de 286 pacientes. Destes, 108 eram
oriundos do Ird, com idades entre 2 e 15 anos, organizados em trés grupos de 36
individuos. O grupo 1 recebeu tratamento padrao com insulina intravenosa continua, o
grupo 2 recebeu tratamento padrdo associado a insulina Detemir (0,5 U/kg via
subcutanea), e o grupo 3 recebeu tratamento padrao com insulina Glargina (0,5 U/kg via
subcutanea). Além disso, 100 pacientes eram provenientes do Egito, com idades entre 6
e 18 anos, divididos em dois grupos de 50: um com tratamento padrdo e outro com o
mesmo tratamento acrescido de insulina basal subcutanea (Glargina ou Degludec).
Outros 28 participantes eram dos Estados Unidos, com idades entre 10 e 18 anos e
HbA1c superior a 8,5%. Estes foram divididos em dois grupos, sendo 15 tratados com
Degludec e 13 com Glargina. Por fim, 50 pacientes eram da India, com idade entre 6
meses e 18 anos e diagnostico de cetoacidose diabética. Eles foram alocados em dois
grupos de 25 individuos: um tratado com Ringer com Lactato e o outro com Soro
Fisiologico. Assim, a faixa etéria total dos pacientes incluidos na analise variou de 6

meses a 18 anos, conforme resumido no Quadro 2.

Quadro 2 — Quadro de caracteristicas dos estudos.

Estudo recebimento Pais Contexto

Data do
Tipo de Numero do | Principal

estudo . publico caracteristica
do manuscrito

Servigo de satide e

universidade (i.e., Criangas com idade
Hospital Infantil 108 criangas | entre 2 e 15 anos
Saffari et | Ensaio clinico A de 2023 | 113 de Q 3 q
osto de rd e Qazvin, rupos de | di i
al, 2024 | controlado g 2y grup diagnosticadas com
Universidade de 36) cetoacidose diabetica.

Ciéncias Médicas

de Qazvin)

Nally et Ensaio clinico | Maio de 2023 Estados | Servico de saide e | 28 criangas Criancas e adolescentes
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universidade (Yale | (1 grupo de 10 a 18 anos com
Pediatric Diabetes | com 15e 1 diabetes mellitus tipo 1
al., 2023 | controlado Unidos o )
Clinics, Yale grupo com e HbAlc menor, igual a
University) 13) 8,5
Criangas com idade
entre 6 e 18 anos, um
- Servigo de satide grupo com DM tipo 1
i (i.e., Hospital 100 criangas | controlada, outro ndo
Hawary Ensaio clinico | Novembro de
Egito Infantil (2 grupos de | controlada, um grupo
etal, controlado 2022 .
2005 Universitario de 50) com cetoacidose
Mansoura) diabetica, e o tltimo
grupo com criangas
saudaveis.
Criangas com idade
Servico de saide entre 6 meses e 18 anos,
(i.e., Unidade de diagnosticadas com
Ensaio clinico ,
Singhal Outubro de Terapia Intensiva 50 criancas cetoacidose diabética,
randomizado ,
Detal, 2024 India Pediétrica do (2 grupos de | um grupo em terapia
controlado
2024 Hospital All India | 25) intravenosa de fluidos
triplo-cego 3
Institute of com soro fisiolégico e
Medical Sciences) outro com lactato de
Ringer.

As analises das intervengdes descritas nos artigos selecionados evidenciaram que

a administracdo de insulina Detemir resultou em uma reducdo média de 7,9 horas no

tempo para resolucao da cetoacidose, além de uma diminuicao de 8,9 horas no tempo de

internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), sem relato de eventos adversos

significativos. Em outro estudo, o uso de insulina basal demonstrou beneficios como a

reducao de 3,5 horas na necessidade de infusdo intravenosa de insulina e uma queda na

incidéncia de hipoglicemia de 46% para 24%, também sem efeitos adversos relevantes.

No estudo conduzido por Nally et al. [9], observou-se que a supervisao da

administracdo de insulina basal em ambiente escolar contribuiu para a reducdo dos

episodios de cetose durante os dias letivos, embora ndo tenha promovido melhora nos

niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) ou no controle glicémico geral. Ja a pesquisa de
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Singhal et al. [8], que avaliou a fluidoterapia com Ringer com Lactato em comparacao
ao Soro Fisiolégico, concluiu que o uso do Ringer foi seguro e esteve associado a
reducdo da hipocloremia e a diminuicdo do tempo de internagdo em UTI de 68% para

28%, sem registro de eventos adversos significativos.

4. Desenvolvimento e Discussao

A revisdo da literatura revelou uma escassez relevante de pesquisas que
investiguem a relacdo entre a ndo adesdo ao tratamento do diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e o risco de cetoacidose diabética (CAD) em criangas e adolescentes. Essa
limitacdo, destacada por Ramos et al. [12], é agravada pela heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos, dificultando a comparacdo direta dos resultados. As
formas de avaliar a adesdo ao tratamento foram bastante variadas, incluindo
autorrelatos, registros de internacdes por CAD e exames laboratoriais como a
hemoglobina glicada (HbA1c), assim como os critérios utilizados para o diagnoéstico da
CAD.

A ampla faixa etaria dos participantes (seis meses a 18 anos) representa outro
desafio. Isso porque os fatores que influenciam a adesdo e o risco de CAD tendem a ser
distintos em cada fase do desenvolvimento: criancas pequenas dependem totalmente de
seus cuidadores, enquanto adolescentes lidam com questdes como autonomia, conflitos
familiares e pressdes sociais [14]. Diante disso, torna-se fundamental que futuras
pesquisas considerem a estratificacdo por idade para captar melhor essas nuances.

A ndo adesdo ao tratamento é apontada por Chong e Shah [13] como um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de CAD. Em um estudo conduzido
na Malasia [13], apenas 5,3% das criangas com DM1 apresentavam adesdo satisfatoria,
medida pela HbAlc, o que se associava a um aumento expressivo das complicacoes

agudas. Estratégias como o uso de insulina de longa acdo e a administracao
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supervisionada em ambientes como a escola tém sido estudadas com o objetivo de
facilitar a adesdao e melhorar o controle glicémico em adolescentes.

Nesse contexto, Nally et al. [9] conduziram um estudo piloto nos Estados
Unidos para avaliar o impacto da administracao supervisionada de insulina basal
(glargina ou degludeca) em adolescentes com DM1 e HbAlc elevada. Os autores
demonstraram que a supervisao escolar reduziu significativamente os episddios de
cetose matinal, especialmente com o uso da insulina degludeca, de agdo ultralonga.

Além disso, Saffari et al. [18] realizaram um estudo clinico controlado que
avaliou o impacto da adesdo a insulina basal no controle glicémico de adolescentes com
DM1. Os autores observaram que a utilizacdo consistente de insulina de agdo
prolongada reduziu significativamente os niveis de HbAlc e a ocorréncia de episddios
de CAD em comparacdo aos pacientes com adesdo irregular, mesmo quando ambos 0s
grupos utilizavam o mesmo tipo de insulina.

Em estudo conduzido por Simionato et al. [10] , foi evidenciado que a adesdo ao
tratamento em adolescentes com diabetes tipo 1 é frequentemente prejudicada por
dificuldades relacionadas ao esquema terapéutico e a aplicacdo da insulina, ressaltando
a importancia de estratégias educativas para melhorar o autocuidado e a motivacao
desses pacientes.

Resultados semelhantes foram descritos pela Diretriz Brasileira de Diabetes
[11], que destaca os beneficios da insulina degludeca em protocolos clinicos para
pacientes pediatricos com baixa adesdo. A diretriz ressalta que o uso de insulinas basais
de longa duracdo, devido a sua maior previsibilidade e meia-vida estendida, contribui
para a reducdo da variabilidade glicémica e dos episddios de cetoacidose diabética,
mesmo em
contextos familiares com supervisao limitada. Corroborando esses achados, El Haawary

et al. [7] também relataram melhora significativa na HbA1c e reducdo da frequéncia de
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CAD em adolescentes com DM1 e adesdo irregular apés a introducdo da insulina
degludeca.

No tratamento emergencial da CAD, Singhal et al [8] conduziram um ensaio
clinico randomizado triplo-cego na India, com o objetivo de comparar a eficicia da
solucdo salina normal e do lactato de Ringer em criancas com CAD. Embora o tempo
para resolucdo da acidose tenha sido semelhante entre os grupos, os autores
identificaram uma menor incidéncia de hipercloremia e uma redugdo significativa no
tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva pediatrica entre os pacientes que
receberam lactato de Ringer.

Essas evidéncias se somam as ja conhecidas associacOes entre fatores
psicossociais e ma adesdo terapéutica. Sintomas de ansiedade generalizada e
comportamento de evitamento escolar foram associados a uma menor adesdo ao
tratamento do diabetes tipo 1. Além disso, a presenca de ideacdo suicida correlacionou-
se com niveis elevados de hemoglobina glicada (HbAlc), indicando um impacto
negativo no controle glicémico desses pacientes [15].

Outro ponto relevante é o papel das tecnologias no tratamento do DM1, como as
bombas de insulina e os sistemas de monitoramento continuo da glicose. Nesse
contexto, o estudo multicéntrico de Karges et al. [16] raz evidéncias robustas ao avaliar
mais de 30 mil pacientes jovens com DM1. Os autores identificaram que o uso de
bombas de insulina (CSII), em comparacao com multiplas injecdes diarias (MDI),
esteve associado a uma reducao significativa da hemoglobina glicada (HbA1c), 8,04%
versus 8,22% (p < 0,001), e das taxas de hipoglicemia grave (9,55 vs. 13,97 episodios
por 100 pacientes-ano; p < 0,001) e cetoacidose diabética (3,64 vs. 4,26 episodios por
100 pacientes-ano; p = 0,04). Esses achados reforcam o impacto positivo das
tecnologias no controle glicémico e na prevencdo de complicacdes agudas,
especialmente entre pacientes com maior adesdao. No entanto, 0 acesso restrito a essas

tecnologias, especialmente no sistema publico de saude, revela importantes
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desigualdades no cuidado ao paciente com DMI1. Entretanto, como destacado pela
Radio USP [17], as desigualdades sociais agravam os desafios no controle do diabetes.

A taxa de hospitalizacdo é um desfecho crucial na avaliagdo da ndo adesdo ao
tratamento do DM1 e suas complicacoes. Estudos tém demonstrado que a ma adesao
esta diretamente ligada a um aumento nas internacoes por CAD [13]. A introducdo
precoce de insulina basal de longa duracdao (Detemir ou Glargina) foi associada a
reducdo do tempo de internacdo em unidades de terapia intensiva pediatrica, conforme
observado em um dos estudos analisados [18]. Especificamente, a administracdao de
insulina Detemir resultou em uma diminuicdo de 8,9 horas no tempo de internacao em
UTI, sem relato de eventos adversos significativos. Da mesma forma, o uso de Ringer
com Lactato, em comparagao ao soro fisiolégico, foi associado a uma reducao de 68%
para 28% no tempo de internacao em UTI, sem registro de eventos adversos
significativos [8]. Esses resultados evidenciam que a otimizacdo da insulinoterapia e a
escolha adequada de fluidos na fase aguda da CAD podem impactar positivamente a
necessidade e duracao das internagdes, refletindo uma melhora nos desfechos clinicos e
uma diminuicdao da sobrecarga hospitalar.

Por fim, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2024) reforca a importancia
de uma abordagem centrada no paciente e na familia, com intervencdes integradas que
envolvam suporte emocional, educacao em saide e uso racional de tecnologias. Tais
diretrizes, ao priorizarem o cuidado integral e multifacetado, respondem diretamente a
necessidade de mitigar os fatores que levam a ndo adesdo ao tratamento, um dos
principais preditores da Cetoacidose Diabética em criancas e adolescentes. O
fortalecimento da autonomia do paciente, especialmente no periodo da adolescéncia,
onde a autogestdo é crucial, e o apoio no ambiente escolar surgem como estratégias
promissoras. Ao facilitar o manejo didrio e promover o engajamento com o tratamento,

essas abordagens visam diretamente reduzir a incidéncia e reincidéncia de complicacoes
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graves como a CAD, melhorando, assim, a qualidade de vida de criancas e adolescentes

com DM1 e contribuindo para um melhor controle da condicao a longo prazo.

5. Consideracoes finais

A presente revisdo sistematica evidenciou que a ndo adesdo ao tratamento do
Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é um dos principais fatores associados ao aumento da
incidéncia de cetoacidose diabética (CAD) em criangas e adolescentes. A interrupcao da
insulinoterapia, aliada ao controle glicémico inadequado, favorece episédios agudos que
elevam a morbimortalidade nessa populagdo. Intervencdes como o uso precoce de
insulina basal durante a CAD, a supervisdao da administracdo de insulina em ambiente
escolar e a utilizacdao de solucdes hidroeletroliticas balanceadas mostraram-se eficazes
na melhora dos desfechos clinicos. Tais abordagens destacam-se por sua aplicabilidade
mesmo em contextos com recursos limitados. A adesdo ao tratamento ¢ influenciada por
fatores psicossociais, etarios e familiares, o que reforca a necessidade de estratégias
integradas que contemplem aspectos clinicos, emocionais e estruturais.

Conclui-se que a prevencdo da CAD exige um modelo de cuidado
interdisciplinar, acessivel e centrado na realidade dos pacientes. Investimentos em
educacdo em saude, suporte familiar e intervengdes escolares devem ser priorizados.
Estudos futuros devem aprofundar a eficacia de abordagens mais individualizadas no
estimulo a adesdo ao tratamento e na prevencdo de complicacoes agudas do diabetes

mellitus tipo 1.
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