1° CURSO DE FORMACAO
PARA INTERNOS
2011 -2012

ENTRAR

IO ST RHE Do
il ) Pediatrico
ae

ISBN : 978-989-97167-7-3



MODULO 7 - Desenvolvimento e Neurologia - Coordenacao Luisa Diogo

No ano da abertura do novo Hospital Pediatrico de Coimbra, iniciamos também um novo modelo de formagao, com o
10 Curso de Formagao para Internos: 2011-2012. Trata-se de um evento com sessoOes clinicas tedricas e tedrico-praticas,
com apresentacao e discussao de temas gerais de pediatria médica e cirdrgica e com avaliagao de conhecimentos.

O objectivo é proporcionar formagao pediatrica geral, coordenada e sequenciada, conjugando a experiéncia dos
formadores e a juventude dos formandos.

O publico-alvo sao internos de programas de formacgao especifica e internos do ano comum.

Desenvolver-se-a ao longo de dois anos, dividido em 9 mdédulos. Cada modulo é composto por 8 sessoes,

com duracao de 1 hora e 30 minutos cada, o que corresponde a um periodo de formacao total de 108 horas.

Pretende-se, com a compilacao de todas as sessdbes em formato digital, e - book, obter uma forma atraente
de divulgar os conteudos, para melhor memorizacao.

Deixamos um agradecimento especial a todos os coordenadores e formadores, ao secretariado e aos
formandos, a quem desejamos que este bloco de ensino, para eles desenhado, se converta em momentos
de proveitosa aprendizagem.

Entidade Organizadora Comissao Organizadora e Cientifica
Direccao do Internato Médico Celeste Bento

Comissao de Internos Fernanda Rodrigues

Centro de Investigacao e Formacao Clinica Guiomar Oliveira

Hospital Pediatrico de Coimbra Maria Francelina Lopes

Manuel Jodao Brito



MODULO 7 - Pediatria do Ambulatério II - Coordenacéo Jeni Canha

> Asma
Carla Loureiro

S Sopro cardiaco
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» Doenca inflamatoria crénica da via aérea em que varias células
e elementos celulares participam

» A inflamacdo cronica estad associada a hiperreactividade da via aérea
gue causa episoddios recorrentes de pieira, dispneia, aperto toracico
e tosse, sobretudo a noite e no inicio da manh3a

» Estes episodios geralmente estdo associados a episddios de obstrucao
da via aérea pulmonar, geralmente reversivel, espontaneamente
ou com terapéutica



» Afecta ~300 milhdes de individuos no mundo

» Manifestag0es clinicas variaveis, diferentes padrdes celulares
(neutrofilico/eosinofilico/misto) mas ha sempre inflamacao da via aérea

Clinica pode ser controlada com terapéutica adequada
» Na asma controlada os sintomas devem ser esporadicos e as exacerbagoes raras

» Custos do nao tratamento adequado sao superiores aos custos
do controle da asma



Asma pediatrica

» Episddios repetidos de obstrucao da via aérea e sintomas intermitentes
de hiperreactividade a varios estimulos como exercicio, exposicao a alergenos
e infecgoes viricas

» Doenca cronica mais prevalente da infancia, juntamente com a rinite alérgica
Em 80% dos individuos surge < 5 anos

» 2/3 das pieiras do lactente desaparecem nos primeiros anos de vida

»60% das criancas em idade pré-escolar com episodios recorrentes de tosse
e/ou pieira sera saudavel na idade escolar

» 19 ano de vida: idade com > incidéncia de pieira recorrente (até 50% <3A
tem 1 episddio de pieira)

» Pieira recorrente e atopia: > risco de asma na adolescéncia



Asma

Asma pediatrica
» Prevaléncia geral de 10-20%, na Europa e EUA
» Prevaléncia >10% para as criancas (estudo europeu: décadas 80/90)

» Prevaléncia 2-33% estudo ISAAC (mundial)

Fig. 2, Treads in prevabenos of asthsa

Figh presaience cossvirp
[ Lo itr o
} prealeree coaniry
i
Lies pesvadnae ousy
159655 F3Ed 1920 1534 1950 b L

M LAy




Asma pediatrica

» Maior tendéncia para obstrucao e maior vulnerabilidade para insuficiéncia
respiratoria que os adultos:

»Vias aéreas periféricas: menor calibre, maior resisténcia
» Diafragma: principal musculo respiratorio -» cansaco + facil
» Parede toracica muito complacente

» Na infancia a incidéncia é maior nos rapazes

» Na adolescéncia a incidéncia é maior nas raparigas

10
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Factores de risco TABLA L Genes implicados en la atopia
» Genéticos  Cromasoma Gen Citoquina Funcion
» Sensibilizacdo alergenos 5 5q31-q33 114 tIgE
16 16p12,
» Ambiente Spiel e I1gE
fi bp2l HLAD t IgE
B i1 11q13
B 12 129
g 2 2q14 L1
DPPLO
20 2pl3 Proteinas Asma
ADAM-33 de membrana grave
7 ip Receptor Suscetibilidad
GPRA proteina G a asma
5 hig22 IL-17 like  Diferenciacion
i TSLP a'['lﬁ
5 1 1921.3 Filagrina Funcion de
i FLG barrera
epitelial

Garcia JM. Tratado de Alergologia Pediatrica
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Factores de risco

[ Genatic predisposition

» Genéticos

» Sensibilizacao alergenos TR
» Ambiente Oedema Bronchial Airway narrowing l;rh!j!nphm
Excessive mucus production hyperresponsiveness Reversible airflow eaze
=1 Infiltration with cells Exaggerated “twitchiness'h-| obstruction Cough
(eosinophils, mast cells, b inhaled stimuli le.g. peak flow Areathlessness
neutrophils, lymphocytes) variability) Chest tightness
Environmental triggers

Ipper respiratory tract infections

Allergens (e.g. house dust mite, grass pollens, pets)
smoking (active or passive]

Cold air

Exercise

Emotional upset or anxiely

['l:huni:a'lirrr'tams (e.g. paint, aerosols)

Figure 16.10 Pathophysiology of asthma.

Lissauer. Illustrated Textbook of Paediatrics. 2012
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Indice de risco de asma (API)

A CLINICAL INDEX TO DEFINE ASTHMA RISK*

Major Criteria Minor Criteria
1. Parental MD asthma® 1. MD allergic rhinitis®
2. MD eczemat 2. Wheezing apart from colds

3. Eosinophilia (= 4%)

r the prediction of asthma:Ea heezer plus at least one of two ma-
jor crife o of three minor criteria.{5tringent indek for the predication of asthma:
Early frﬂuent wheezer plus at least one of Twe-maaoT criteria_or two of three minor cri-
Leria.

dren with aan likely
to have actlve asthma an children with a
negative Imse.lndex..lllsk.nf_haﬂng su_bsequent asthma Increased
tocd.3 to 9.8 times when a stringent Index_Was used. We found

Am ) Respir Crit Care Med Vol 162 pp 1403-1406, 2000
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Indice de risco de asma (API)

A CLINICAL INDEX TO DEFINE ASTHMA RISK*

Major Criteria Minor Criteria
1. Parental MD asthma® 1. MD allergic rhinitis®
2. MD eczema? 2. Wheezing apart from colds

3. Eosinophilia (= 4%)

* Loose index for the prediction of asthma: Early wheezer plus at least one of two ma-
jor criteria or two of three minor criteria. Stringent index for the predication of asthma:
Early frequent wheezer plus at least one of two major criteria or two of three minor cri-
tena.

ﬁey during the school years. Over 95% of children m
ent Index never had active asthma between a
13. We conclude that the subsequent development of asthma can
be predicted with reasonable accuracy using simple, clinically based

parameters.

Am | Respir Crit Care Med Vol 162 pp 1403-1406, 2000
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Indice de risco de asma modificado - mAPI

MAPI (modified asthma predictive index)
Adoptado pelo NAEPP-ERP-3 2007

Major Criteria hinor Criteria

1. Parental MD asthma® 1. Sensibilizacdo leite, ovo,
2. MD eczemat amendoim

3. Sensibilizacdo >1 alergeno 3. Eosinophilia (= 4%6)

a) Histdria de > 4 episddios de pieira, e pelo menos
1 diagnosticado por médico

b) Mais: Historia de > 4 episddios de pieira, e pelo menos
1 confirmado por médico

17
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Diagnostico diferencial e comorbilidades

» RGE

» Rinite alérgica

» Aspiracao de corpo estranho

» Fibrose quistica

» Malformacdo congénita causadora de estreitamento da via aérea
» Displasia broncopulmonar

» Tuberculose

» Discinésia ciliar primaria

» Doencga cardiaca congénita

» Sind. de hiperventilacdo e ataque de panico
» Disfuncao das cordas vocais

» Doenca pulmonar parenquimatosa

19
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Asma - células efectoras

Flgure 32-1 Sr,rurmcwumumnmmmnmmmmm*nmmmm.mrmmnmmu
archestrate the asthmatic response. Innate cells such 25 neutrophils, basophils, eosinophils, mast cels, as well as alrway structraliepithelial cells participate in the
mesponse. CO4* T requiatory cells (Tay) down-modulate Th2 cells, Th17 cells and other inflammatory cells.

Leung. Pediatric Allergy, Principles and Practice. 2 010 21
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Asma - celulas efectoras Libertagdo de mediadores
broncoconstrictores

Figure 32-1 Schamasic rencesentation of the effector phase in asthma. Cytokings derived from CD4* Th2 T calis, NKT, Thd, Th17 cells and B cells producing igE
u’&mhmw.mmmﬁmm,nﬂtﬂits,mnmtmnﬂumwmﬂhmhm
mesponse. CO4* T requiatory cells (Tay) down-modulate Th2 cells, Th17 cells and other inflammatory cells.

Leung. Pediatric Allergy, Principles and Practice. 2 010 22



Remodeling da via aérea

P Airway remadffmg IrWi Ing 1s a general term

My 5____%‘,___ clescnhmg smhl}r irreversible changes That
E-:EI':T—;*“W‘ e OCCUT in the airways of patients with asthma. ThEEE
D mclu muscle hypertrophy, angio s15_and

reased vasculanty, chronic inflammatory cell infiltr
won, goblet cell hyperplasia, collagen deposition, lhu:l-:en-
Ing e basement membrane and reduced elasy
the airway wa alities have
been described in thh adults .:md children, they are less
extensively characterized in pediatric patients (85, 99,
100). Evidence of remodeling has been described in
children with postviral wheeze, but there 1s evidence that
the changes do not begin untl after infancy (101).
Remodeling may be enhanced by elements of a Th2
immune response (102, 103). Early treatment (from 2 or
3 yvears of age) with inhaled corticosteroids (1CS) does
not appear to alter the course of these changes (104).

23
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Remodeling da via aérea

Bronchial mucous

Increased mucus secretion

Hyperplasia

of serous cells

Epithelium disrepair

B Sub-epithelial fibrosis
-l-.—'-\

Sansory nerve

Vasodilation

Neovascularisation Efferent nerve

Bronchoconstriction

Serum extravasation @@ Hypertrophy of smooth muscle

Oedema

24
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Diagndstico

p TABLE 1. CHARACTERISTICS OF ASTHMA AND THEIR CLINICAL CORRELATES

Characteristics

Climical Comelate

Epsodic respiratory symptoms
Reversible airflow obstruction
Increased ainvay Iy perreactivity
A.irwa:,' infEammation

Recurrent wheezing, breathlessness, chest tightness, and/for cough, espacially at night

Decreased FEV, or PEF with improvement acutely after bronchodilator or over time with treatment
Positive bronchial provocation study o methacholine, histamine, or exercise

Sputum or blood eosinophilia

Eronchoscopy with endobronchial biopsy showing typical changes of asthma (in research seitings)

Definition of obbravigtion: PEF = peak expiratory flow.

1. Sintomas
2. Exame fisico

Strek ME. Difficult Asthma. Poc Am Thorac Soc 2006:3:116-23

3. Avaliacao da funcao pulmonar (>5 anos)

1. Espirometria

. Pletismografia

. Broncomotricidade

. Provas de esforco

. Oxido nitrico exalado (FeNO)
. Broncoscopia

10. Estudo alergoldgico

oo b~ WN

26



Asma
Diagndstico
| faﬂlv|

Volume (L)
RebhE

1 2 23 4 5
Tims (s=ec)

Spahn. J Pediatr 2006;148:11-5

K

L] L] L] L] L] L] L] L] L
g 01 02 03 04 05 08 07 OB OB 1
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Figure 1. Curves llusirating prefest and postiest probability of asthma

afber & methacholine challenge best with four PCw values. The ounees

repiesenil a compalation of information, are appecoimations 1o illusirse

principhe of deciion analysiv and are rol intended 0o caloulate pre-
6.

Strek ME. Difficult Asthma. Poc Am Thorac Soc 2006:3:116-23 27
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Terapéutica da Asma em Pediatria

» Controle ambiental

» Cessacao tabagica dos pais/prestadores de cuidados
»“Eliminacao” de acaros, baratas, bolor

» Eviccao de alergenos especificos (animais, alimentos)
» Desumidificadores

» Terapéutica farmacoldgica

» Broncodilatadores (++ B2-agonistas)
» Anti-inflamatorios
Corticoides (++inalados)
Anti-leucotrienos
» Adequar dispositivos (idade/capacidade colaboracao) a criancga

29
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B-agonistas

Bronchodilatation

Figure 4. Potential effects of inhaled Br-agonists on air-
ways, Their major action is in directly relaxing ainvay
smooth muscle of large and small ainways, but they may
also act on Be-recptors of other airway cells. Infiltrating
inflammatory cells ako have pi-recptors but are rapidly
desensitized by Bragonists so that there are no persistent
antiinflammatory effects. Reprinted by permission from
Reference 32.

Strek ME. Difficult Asthma. Poc Am Thorac Soc 2006:3:116-23 30



B-agonistas

» SABA - de accao curta (salbutamol, terbutalina)
» Accao boncodilatadora até 6h
» Relaxamento musculo liso

» Efeito anti-inflamatdrio ( ¢ libertacdo mediadores mastdcitos, eosindfilos, macréfagos,
linf T e neutrofilos)

» NAO reduz inflamac3o crénica

» Aum: sec muco viscoso (-), movimento ciliar, surfactante

» Aum vasodilatacao bronquica (-) mas dim exudacao vascular
» Taquifilaxia com uso continuo

» LABA - de accao longa(salmeterol, formoterol)
» Efeito anti-inflamatoério e broncodilatador - sem perda de resposta BD
» Associado a CT inalado

31



' Asma

Corticoides

Structural cells

Epithelial cell

+ Cyickines
L Mediators

Strek ME. Difficult Asthma. Poc Am Thorac Soc 2006:3:116-23

Figure 3. Potential effects of corticosteroids on inflam-
matory and structural cells in asthma. Reprinted by
permission from Reference 32.

32



Corticoides inalados

» Melhoram a fungao pulmonar
» Reduzem a hiperreactividade da via aérea

» Reduz a inflamacao, infiltracdo, expressao de citocinas pré-inflamatorias,
deposicao de colagénio sub-epitelial

» Diminuem secrecao de muco
» Inibem inflamagao neurogénica
» Reversao do processo fibrotico?

33



Anti-leucotrienos

» Efeito broncodilatador pequeno e variavel

» Dim inflamacao da via aérea

» Dim exacerbacoes

» Melhora funcao pulmonar

» Reduz sintomas

» Eficacia < ICS mas associados permitem poupar CT
» Podem ser usados isoladamente

34



Terapéutica da asma em pediatria - outras

Crise| * Anti-colinérgicos (brometo de ipratrépio)
* CT oral
* Teofilina iv
* Sulfato de magnésio iv
* ... Ventilagdo mecanica

Profilatica | * CT+LABA
* Aminofilina, cromonas
* Imunoterapia especifica
- Sub-lingual
- Sub-cutanea
* Omalizumab (anti-IgE) - >6A
* Ciclosporina, azatioprina, metotrexato, triancinolona
* Sais de Ouro
* Macrolidos
* IGIV

35
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Porqué guidelines?

1980 - Nova Zelandia:
» Prevencao de mortalidade por asma é documentada
» Sub-utilizacao de corticoterapia

» > Educacgdo dos médicos sobre os principios do controle da asma
poderia melhorar a morbilidade e mortalidade

»*Opinion based” > > "evidence-based”

» Guidelines locais - - Guidelines globais (GINA, NAEPP-ERP3)
pediatricas (GINA<5, PRACTALL)

» Guidelines nacionais: aprovacao de farmacos/$

37
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Asma pediatrica

Term Definman
o ERS TASK FORCE
il A The majority of the Task Force agreed not to use the term
eyl — asthma to describe preschool wheezing illness since there is
insufficient evidence showing that the pathophysiology of
Pursisont whosce preschool wheezing illness is similar to that of asthma in older
children and adults. Eur Respir J 2008; 32 1096-1110
B i ostipleumiisaigy
o MuSipke-Lrigg e wheaTo

PRACTALL

In infants particularly, a confident diagnosis of
asthma 1s difficult to make

In preschool and school-age children with recurrent
viral exacerbations. the term ‘virus-induced asthma’ 15
preferable to terms that include ‘wheeze’

38



2008: PRACTALL Consensus Report

L 2008 The Authors
Journal compilation £ 2008 Blackwell M unk sganrd

DO 100000 D39 B9 5 X0 7.0 1586.x

Allerpy 2005 63 5-34

Review article

Diagnosis and treatment of asthma in childhood: a PRACTALL

consensus report

Asthma is the leading chronic disease among children in most industrialized
countries. However, the evidence base on specific aspects of pediatric a-alhnm
including therapeutic strateges, 1s imited and no rege T elie]ines
have focused exclusively on pediatric asthma. a result, the | *urnrhmn Aca
emy nt‘x\l]clgv and '.'.']im'-:d] Immunn]ﬂg» and lh mnr:n-:dn Academy of M!m g}'

a gmdclmc for clinical practice in Lurc:r.u:- as u--::[l as in Nor rca. This
consensus report recommends strategies that include pharmacological treatment,
allergen and trnigger avoidance and asthma education. The report 1s part of the
PRACTALL initiative**, which is endorsed by both academies.

L. B. Bacharier', A Boner®,

K.-H. Earlwn’, P. A. Eigenmann®,
T. Frischer”, M. Gitz", P. J. Helms',
J. Hunt®, A. Liv®, N. Papadnqoutns
T. Platts-Mills", P. Pohunek

F. E. R. Simons", E. Valovirta®,
U. Wahn'®, J. Wildhaber'®, The

European Pediatric Asthma Group®
Department af !’Pflaiu:-: Vashingbon Unversity,
St Lowis, MD, USA: *Department of Pediatrics,

Univarsity of Verona, Vemna, Raly, “Departmeant of
Dudiatrice | Imnmrcits of Neln Neln Moruwse SPodiate

39



Asma pediatrica - PRACTALL
» 4 padroes de pieira recorrente
» Pieira transitoria: apenas nos primeiros 2-3 anos de vida
» Pieira ndo-atépica: desencadeada sobretudo por infeccoes, tende a desaparecer

» Asma persistente: pieira associada a
- Clinica de atopia, eosinofilia e/ou IgE %
- Sensibilizacdao a alimentos > aeroalergenos//Sens. aeroalergenos < 3 anos
- Historia parental de asma

» Pieira intermitente severa: episodios pouco frequentes associados a
- Morbilidade minima fora de infeccdes respiratdrias
- Atopia: eczema, sensibilizacao alergenos, eosinofilia

40



PRACTALL - fenotipos
» Definidos por idade

»*Infants” (0-2 anos)
- Persisténcia de sintomas é indicador major de severidade

- Pieira maioria dias da sem/3M -» pieira persistente infantil
- Doenca moderada/grave

» Pré-escolar (3-5 anos)
- Persisténcia no ultimo ano
- Asma induzida por virus
- Asma induzida por esforco
- Asma induzida por alergenos
- Asma nao alérgica/indefinida

» Escolar (6-12 anos)

» Adolescentes

41



PRACTALL - Fenétipos (>2A)

|z the child complataly well
between symptomatic periods?

‘/ﬁs\ |
Are colds N 18 exercise the most N Does the child have
the most common 2. sommon or only g p clinically relevent
precipitating tactor?  precipitating factor? allergic sensitization?
Yes Yes Yes Yes

v . . ,

Notes: Sayverity should be assessed for each phenotype
*Children may also be atopic
#Different eticlogies, including irritant exposure and as-vet not evident allergies

may be included here

Firwre 2. Asthma phenotypes in children aged = 2 vears of age. Note that phenotvpes are a uselul guide to the predominant problem
and overlap between phenotypes is Mregquently present.

42



PRACTALL - Fenétipos (>2A)

|= the child complataly well
between symptomatic periods?

/ﬁ\n |
Are colds N 18 exercise the most N Does the child have
the most common 2. sommon or only g p clinically relevent
precipitating tactor?  precipitating factor? allergic sensitization?
Yes Yes Yes Yes
Virus-induced Exercise-induced Allergen-induced Unresolved
asthma* asthma® asthma asthma'#

Notes: Sayverity should be assessed for each phenotype
*Children may also be atopic
#Different eticlogies, including irritant exposure and as-vet not evident allergies

may be included here

Frewre 2. Asthma phenotypes in children aged = 2 vears of age. Note that phenotyvpes are a uselul guide 1o the predominant problem
and overlap between phenotypes is lregquently present.
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PRACTALL - fenotipos
» Definidos por idade

»*Infants” (0-2 anos)

» Pré-escolar (3-5 anos)

» Escolar (6-12 anos)

- Semelhante ao do grupo pré-escolar mas maior incidéncia de asma alérgica
- Asma induzida por virus ainda é significativa
- Severidade pode determinar tratamento de doenca alérgica

» Adolescentes

- Asma alérgica pode surgir nesta idade (<% remissoes)

- Asma ndo alérgica

ASTHMA PHERCTYPES I CHILDHCOD

Transienl early H O B ([ T o |
1 i J P R mheErrry I wheszrdanlhma
l '
e
1 e |
| ,-'/

mesing
Prevalence

i

o \ - - ;-_.‘\"\- .
¥ N / h

/ !‘;:- K E\""\-\.
/ ¥ 1

I'.I. ol —— I i d
a 3 [ 4 LR
et IyEarsl

Stein et al. Thorax 1997
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PRACTALL - fenotipos

» Definidos por severidade
- Severidade tem caracteristicas particulares (fenotipicas)

- Também depende da idade

- Podem ocorrer independentemente da funcao pulmonar
e frequéncia de sintomas

»“Infants” - doencga persistente é severa

» Criancas maiores - severidade relacionada com exacerbacdes (SDR, 02, hospitalizacao)

45



Asma E

Asma e obesidade - outro fenoétipo
Caracteristicas Sheep disordered beeathing?

1. Doencga mais grave

2. Doenca mais dificil de controlar

3. Comorbilidades associadas a obesidade

4. Desarranjos metabdlios/imunes associados a obesidade

Adipose tissue can produce mediators that may have direct effects on the lung and also affect the innate and adaptive immune system,
which may lead to airway disease. Obesity also increases the risk of other comorbidities, such as sleep disordered breathing

and gastroesophageal reflux disease (GERD), which may in turn exacerbate respiratory symptoms and disease

J Appl Physiol. 2010 March; 108(3): 729-734
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Asma induzida por virus (AIV))
» Virus causam lesdo das células epiteliais com edema da via aérea

e transudado proteico

» Virus causam hiperreactividade bronquica tanto em individuos asmaticos
como em individuos saudaveis
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Asma induzida pelo esforco (AIE)

» 10-14% criancas; 85% na asma persistente

» Aumento transitério da resisténcia das vias aéreas resultante de obstruccdo bronquica
gue ocorre apds o exercicio. Surge, geralmente, apds exercicio continuo e intenso

repouso 3-15' repouso 3-15'

Broncodilatacao > Broncospasmo > Recuperacgao
durante esforco

Limitadora da actividade diaria

48



Tosse

» A tosse, reflexo de defesa em consequéncia da irritacdo das vias aéreas, € um importante

mecanismo fisioldgico protector
» Aguda (< 8 semanas), cronica (> 8 semanas)

» Motivo frequente de procura de ajuda

» Varios factores etioldgicos:

» sindrome de tosse da via aérea superior
(inclui rinite)

» asma
» refluxo gastro-esofagico

92%
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Tosse equivalente asmatico

» Tosse é o principal/unico sintoma

» Mais nocturna

» Hiperreactividade da via aérea
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Terapéutica da Asma em Pediatria: Practall
Actuar de acordo com:

- Persisténcia
- Severidade
- Frequéncia

- Fenétipo

ICS
pg BOP equi

Increase IG5 dose

* {400 pg BDP equivakant} AMKSLTAA =

L 4

| Insutficient control*

Increase 1G5 dose (800 pug BDP equivakent)
o
— Add LTRA o ICS
Or
Add LABA

Step down if appropriate Step down ¥ appropriate
I

Stap up therapy o gain control

| insafficient contror™

Consider other oplions

* 'Thﬂd:up-l'll_i'liﬂ
*Cinal corticosterodds

* LTRM may be partcularly usalul il the patient has concomitant rhinitis
** Check compliance, allergen avoidance and re-evaluate diagnosis
*** Check compliance and consider referring o specialist

Figure 3. Algonthm ol preventive pharmacologic treatment {or
asthma in children > 2 vears of age.
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Terapéutica da Asma em Pediatria

Box 1. Asthma treatment in children agc

Box 2. Asthma treatment in children a gc

e Consider a diagnosis of asthma if >3 episodes of
reversible bronchial obstruction have been docu-
mented within the previous 6 months

o Intermittent B2 agonists are first choice (inhaled, jet
nebulizers in the US and oral in Europe) despite
conflicting evidence

o LTRA daily contwroller therapy for viral wheezing
(long- or short-term treatment)

e Nebulized or inhaled (metered-dose imhaler and
spacer) corticosteroids as daily controller therapy
tor persistent asthma, especially 1f severe or requur-
ing frequent oral corticosteroid therapy

e Ewidence of atopy/allergy lowers the threshold for
use of ICS and they may be used as first-line
treatment in such cases

o Lise oral corticosteronds (e.g. 1-2 mg/'kg predmsone)
for 3-5 days during acute and frequently recurrent
obstructive episodes

» 1CS are the first choice, budesomde 100-200 pg x 2
or fluticasone 50-125 pg x 2 by MDI

o Short-acting B2 agomsts, salbutamol 0.1 mg/dose
or terbutaline 0.25 mg/dose 1-2 puffs at 4-h
intervals as needed

o LTRA can be used as monotherapy mstead of
1CS af symptoms are intermuttent or mild persistent

o If full control is not achieved with 1CS, add
LTRA montelukast 4 mg granules or 4 mg
chewing tablet

* It control stilll not achueved consider the
tollowing (nonsequential) options:

o Add LABA at least intermuttently (although
note lack of published evidence supporting use
in this age group)

o Increase ICS dose

o Add theophylline
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Avaliacao de controle/monitorizacao

» Asma bem controlada
» Sintomas diurnos <2x/semana
»Sem limitacao da actividade pela asma
» Sintomas nocturnos 0-1x/més (0-2 se = 12A)
» Terapéutica de crise < 2x/semana
» Funcao pulmonar normal (qd possivel)
» 0-1 exacerbacoes no ultimo ano

» Reavaliar
»4-6 semanas depois - controlada: 3-6M
» Considerar step down se controlada 3M
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Terapéutica da crise de asma
» Broncodilatador de accao curta
» Sempre que possivel pMDI+CE ou dispositivo de pd seco
» Nebulizacdo se hipoxémia/SDR grave e dificuldade na inalagao

» Doses e frequéncia de acordo com a gravidade
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Terapéutica da crise de asma no domicilio

Quando iniciar uma crise (falta de ar, pieira ou tosse) deve iniciar tratamento com:

inalacoes de com intervalos de 20 minutos durante 1hora
Melhorou Nao Melhorou
___inalacodes
cada 4-6-8h Nao
de acordo com necessidade Melhorou SAP/S.Urg.*

_____dias



Terapéutica da crise de asma no domicilio

Quando iniciar uma crise (falta de ar, pieira ou tosse) deve iniciar tratamento com:

3-4 inalagdes de __ salbutamol com intervalos de 20 minutos durante 1hora
Melhorou Nao Melhorou
_2 inalagodes
cada 4-6-8h Nao
de acordo com necessidade Melhorou SAP/S.Urg.*

2-3-5 dias
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Dispositivos

» Camaras expansoras + inaladores pressurizados (pMDI)
» Inaladores de pd seco (I = 6 anos)

» Turbohaler

» Diskus multidose
» Novolizer
» Aerolizer

unidose

» Rotahaler
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Camaras expansoras

» Em material acrilico ou metalicas
» Com mascara ou bocal

» Universais ou desenvolvidas e optimizadas por empresas, para os seus pMDI

» Higiene
» Lavar em agua morna com detergente da loica
» Deixar secar em ar ambiente, sem limpar
» As metadlicas podem ser secas com pano e esterilizadas
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Asma

Camaras expansoras + pMDI




Camaras expansoras com mascara + pMDI

Agitar inalador > encaixar S adaptar face

é

1 puff

(gas + liquido) (aguardar30”)

Nota: crianca acordada, sem chupeta, sem chorar
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Camaras expansoras com bocal + pMDI

10 Agitar o inalador e adaptar

29 Expiracao lenta

39 Camara horizontal, bocal
entre labios e dentes
(sem morder), lingua por baixo

40 1 puff

59 Respirar 5-6 vezes (20-30")
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Inaladores de po seco (= 6anos)

®

Turbohaler

_ Novolizer

Diskus

Aerolizer
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Inaladores de p6 seco (= 6anos)

Turbohaler
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Asma

Inaladores de p6 seco (= 6anos)

Diskus
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Asma

Inaladores de p6 seco (= 6anos)

Novolizer

©

Green =
inhaler is

 ready to use

Red =
confirms correct
inhalation

Correct inhalation counter =

ideal for monitoring
compliance'?
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Inaladores de p6 seco (= 6anos)

s

Aerolizer

)
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Profunda

Variacao do Fluxo Inspiratorio
no doente asmatico

Periférica

A variacao do fluxo Inspiratério conduz
a variagoes na deposicao das moléculas
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Superficial

Variacao do Fluxo Inspiratorio
no doente asmatico

Central

A variacao do fluxo Inspiratério conduz
a variagoes na deposicao das moléculas
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Desafios — diagnodstico e monitorizacao

» Diagnéstico diferencial, comorbilidades
»Bronquiolite
» Pieira recorrente/sibilancia recorrente
» Asma

» Monitorizacao
» Capacidade de colaboracao
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Adesao terapéutica

» Dispositivos
» Capacidade de execucao/Colaboracao

» Medos
1. Dos broncodilatadores (taquicardia)

2. Dos CT (efeitos secundarios)

» Mas:

» Crescimento dim 1,1cm no 1° ano de budesonido vs placebo mas nao
ha repercussao na estatura final prevista

» Sem alteracdes na densidade Ossea

» Diminuem uso de CT orais que tém efeitos sistémicos
» Diminuem exacerbacoes e melhoram fungao pulmonar
» Reduzem a morbilidade e mortalidade por asma
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A ASMA NAO DEVE SER UMA LIMITACAO!

Telma Monteiro

% atletas olimpicos
asmaticos

é o dobro da

*.  populacdo geral

Rosa Mota

f

74



Referencias

Lissauer T, Clayden G. Illustrated Textbook of Paediatrics. 4th ed. Mosby Elsevier 2012
Leung DYM, Sampson HA, Geha R, Szefler SJ]. Pediatric Allergy, Principles and Practice. 2nd ed. Elsevier Sauders; 2 010
Garcia JM. Imunoterapia de las enfermedades alérgicas en el nifio. Martin Mateus MA. Tratado de Alergologia Pediatrica. 2nd ed.
Barcelona: Ergon; 2011
Bacharier BA et al. Diagnosis and Treatment of asthma in childhood: a PRACTALL Consensus Report. Allergy 208; 63:5-34
A European Declaration on Immunotherapy — Combating allergy beyond symptoms, EAACI, EFA, GA2LEN, 2011
Bousquet J, Bousquet PJ, Godard P, Daures J-P. The Public Health Implications of Asthma. Bulletin of the World Health
Organization2005;83:548-54
Akdis C, Papadopoulos N, Cardona V. Breathing easy. Public Service Review, European Union: issue 22: 428-9
GINA under 5 2009. www.ginasthma.org
GINA 2011. www.ginasthma.org
Bousquet J et al. ARIA 2008. Allergy 2008:63 (Suppl 86):8-160
Pauwels R, O'Byrne PM. Beta2-agonists in asthma treatment. Marcel Dekker1997
Sharma GD. Pediatric Asthma. emedicine.medscape.com/article/1000997 updated Feb 7, 2012
Chin ES. Pediatric Reactive Airway Disease. emedicine.medscape.com/article /800119 updated Dec 1, 2011
Morris MJ. Asthma. emedicine.medscape.com/article/296301 updated Feb 2, 2012
Matricardi PM, Gruber C, Whan U, Lau S. The asthma-obesity link in childhood: open questions, complex evidence, a few answers only.
Clin Exp Allergy 2007; 37:476-84
Burgess JA et al. Factors Influencing Asthma Remission - A longitudinal study from childhood to middle age. Thorax 2011
)
Del Giacco SR, Carlsen KH, Du Toit G. Allergy and sports in children. Pediatr Allergy Immunol 2012:23:11-20
Erkocoglu M et al. Consistency of GINA criteria and childhood asthma contrlo test on the determination of asthma control. Pediatr Allergy
Immunol 2012:23:34-39
Strek ME. Difficult Asthma. Poc Am Thorac Soc 2006;3:116-23
Spahn 1D, Chipps BE. Office-Based objective mesures in childhood asthma. J Pediatr 2006;148:11-5
Pellegrino R et al. Interpretative Stratagies for Lung Function Tests. Eur Respir J 2005;26:949-68
Brand PLP et al. Definition, Assessment and Treatment of Wheezing Disorders in Preschool Children: na evidence-based approach. Eur
Respir J 2008;32:1096-110
Mesquita S, Gomes E, Cunha L, Lopes I. Dispositivos para Terapéutica Inalatéria na Crianca. Nascer e Cresce 2004;12(2):121-6
Ostrom MD. Outpatient Pharmacotherapy for Pediatric Asthma. ] Pediatr 2006;148:108-14
Rogers L, Reibman J. Stepping Down Asthma Treatment. Curr Opin Pulm Med 2012;18(1):70-5
Scichilone N, Battaglia S, Olivieri D, Bellia V. The role of small airways in monitoring the response to asthma treatment: what is beinond
FEV1? Allergy 2009;64:1563-9

75



Assessment and management of acute asthma

Maderate Severe Life threatening
Diygeery sptuiation >91% +  Too beeathiess 1o talk o feed +  Silen chest
Pazark vy =500 prpaliartd + Useiof sicessoey medk mundles + P iespieatory effedt
of best value = Owypin saturation < 93% +  Albentd Conckounness
Mo chnical Testures of severe *  Resplrations > $0'min (age » Cyanods
asthma 2-Syeary) o > Wimin sge * Owygen wituration < 0%
aver § years) +  Peak fiow < 3% predictod of
s Pubo > 1304min (age -5 beest walar
years] of = | H0min (age over
5 years)
Peak fow < 50% prodacted o
i) wiihom
¥ ¥ ¥ :
Short-acting [i-agonit via [wwmmumwm _]
S, -4 pulls, increating p- n
by & pulfs every 2 min i +  Shori-scting s Nebubned f-agonst -
10 putfs if required {albutaml oo tevbutaline) salbsutamed of terbutaling
Consimer oral predniskene 1) prusés. wila spacer or rebalised b prridie
Rexssedd within 1 h = Owal prednisalons o + IV hypcrocartisone
IV hydrocortisone +  [DHacuss with senkar clinkcian,
+  Mebulsed ipratropium beomide PHCU besm o paediatrician
il pood nespone +  Repeat bronchodilstors every
Repeat bronchaodilaton eveny 20-30 min
20-30 min a3 readied i
* 4 ¥
Assess respanse to trestment

*

Continias bronchodilaons 1=4 h pm
Bircharge when stable on 4-h reabment
Comtinue oral predrisolone for up to 3 days

rEpanding
+  Tewmifer to HOU (High Dependency Linit) or PICU
- and canider 4R and blood gate
*  Indtravenous wslbutamol or aménophylline [caution

if already receiving theophyllines)
+ Conibder bobui of W magneos wulphate

mwmmm:hmmumu

Copyright £ 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Asma Bronquica — Conceitos Actuais

Beclometasona
Budesonido
Fluticasona
Flunisolido
Ciclosonido

Beclometasona
Budesonido
Fluticasona
Flunisolido
Ciclosonido

Dose Baixa

200-500
200-400
100-250
500-1000
80-160

Dose Baixa

100-200
100-200
100-200
500-750
80-160

Dose Média

>500-1000
>400-800
>250-500
>1000-2000
>160-320

Dose Média

>200-400
>200-400
>200-500
>750-1250
>160-320

Dose Alta

>1000-2000
>800-1600
>500-1000
>2000
>320-1280

Dose Alta

>400
>400
>500
>1250
>320
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Terapéutica da Asma em Pediatria

Patient education and ewinonmental control & each §tap

uick-rebel madcation lor all paiients: ]
+ BABA ms needed for symploms. inbessiy of ireaiment dapands on severdy of syploms
» With viral respiratory infection: SABA § 4-6 v up to 24 br (longer with physician consull]. Consider short coursa of systemic

eoricostenids if macarbation 1§ severs of patient bas history of previces sevam exacerbations
* Caution: fraquent use of SABA may indicate B nead to Slep up treatmant

'mn-mmmmwmmummmmumw |
ICE, inhated corcosiencid; LARA, ishaled korg-acting s agonist pm, e nesced; 2434, inhaied shor-acting fi; ngorist

Adapied, with peemissicn, from the Naticnal Axhma Education and Pravendion Program: Espsi Pane! Rapert: 3 (EPR 3 J Alargy Cin imerunal 2007

THSuenl): B04-130. Awmliabia ab: hil pufavew. ikl nib gioa/guicieinesssthmasasthgin him

Mofes:

# This sbai-visa aporoach ks mannt to assil, nof releca, ihe clnical dedision.-making requined Ip mae ndvidual paient nosds.
* T alemative el s usad ond the mEponas 4 inadeguals, decontnue it and use [he peelemsd eamen belon shepping Bp.

I chedt banidil i rot obsersed vithin 4 1o § eweks and madcaton kchnigus and achenncs ]
paterafamiy #ia satisinciony, conscler edisting tha henapy o

¥ Bucked on children oged 0 1o 4 yoars o emiled. Sleg 2 gy s based on Evidence A Al cthe meomesndstons are basnd on oxpen opinion e o el
from stocied in cider chidnen. The step-wiss BRDIach Ik MAert 1o asaist, not repince, the clmical decisior-making fecquined 10 meal inchvicka! pdienl e b
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Terapéutica da Asma em Pediatria

Table 36-3 - Aporoach for Managing Asihma K Ghloren Aged 04 Y

Patient education and environmental

1

i

nirof &t

each step

Mﬂﬂm nmdnnt:;nfnrﬂptﬂlﬂls: E|

. as neoded for symptoms. Intensity of treatment depends on severity of symptoms

» With viral respiratory infection: SABA q 4-6 hr up 1o 24 hr (longer with physician consult). Consider short course of systemic
corticosteroids if exacerbation is savere or patlent has history of previous severe exacerbations

o Caution: frequent use of SABA may indicate the need 1o step up treatment
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PRACTALL - Fenétipos

ASTHMA PHENOTYPES IN CHILDHOOD

Wheezing
Prevalence

Age [years)

Figure 3 Hypothetical yearly peak prevalence of wheezing
according to phenotype in childhood. Asthma phenctypes reflec
a heterogeneous group of conditions characterised by recurren
airway obstruction. Three of these phenotypes are shown. Thi
dassification of wheezing phenctypes sheuld nat imply that thy
groups are exclusie. Dashed lines suggest that wheezing can by
represented by different curve shapes resulting from marr
different factors, including overlapping of the groups. Adapte:
from Stein RT et ol Thorax 1997, 52: 946-952.
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Conceito

» Som produzido pelo sangue ao atravessar o coracao
ou vasos sanguineos do corpo

» Sopro inocente / sopro patoldgico

» 50% a 70% das criancas terao em algum momento
um sopro inocente (idade escolar)

L

e

W
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Conceito

» Incidéncia de Cardiopatias congénitas <1%, ocorrendo em 8-1.000 nascidos vivos

Nao ciandticas Cianoticas

Clv 15-20%  T. Fallot 10%
CIA 5-10% TGV 5%
PCA 5-10%

CoAo 8-10%

Ep 8-12%

EAO 8-12%

DSAV <1%



Mecanismos de formacao dos sopros
» A corrente sanguinea normal é laminar.

» Quando o fluxo se torna turbulento ha possibilidade
de aparecimento de sopro.

» O diametro do vaso, a velocidade de circulacdo do sangue
e a viscosidade sanguinea sao variaveis que podem modificar
o padrdo laminar da corrente sanguinea.
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Mecanismos de formacao dos sopros
» 1. Corrente aumentada em vaso de calibre uniforme: nas sindromes hipercinéticas.

» 2. Subito aumento do calibre do vaso: dilatacao
aneurismatica, dilatacdo pds-estendtica.

» 3. Obstrucao localizada: estenoses valvulares.

» 4. Regurgitacao: o sangue segue um sentido
diferente daquele da corrente sanguinea normal: insuficiéncia valvular.
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Sopro - caracteristicas semioldgicas

» Definir o periodo do ciclo cardiaco em que ocorre (relacionar com o pulso arterial)

— Sopro sistélico — coincide com o pulso
Protossistélico — terco inicial da sistole
Mesossistolico - terco médio da sistole
Telessistolico - terco final da sistole
Holossistélico — todo o periodo da sistole

- Sopro diastélico - ndao coincide com o pulso
Os sopros diastélicos sao sempre patoldgicos.

T

T

86



Sopro - caracteristicas semioldgicas

» « LOCALIZACAO: Definir o local de maxima auscultacdo, serve de orientacdo
para o diagndstico.

» « IRRADIACAO: axila, pescoco, borda esternal direita, regido interescapular,
topo da cabeca

» o INTENSIDADE: atribuido um grau segundo a escala de Levine (grau 1 a 6).

» o TIMBRE, TONALIDADE, QUALIDADE: Suave/ rude/ musical/ aspirativo/
em jacto / piante e ruflar.
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Sopro - caracteristicas semioldgicas

» » Respiracao:
- Inspiracao
- Expiracao
- Valsalva

» » Alteracao na postura:
— Decubito lateral esquerdo
— Sentado ¢/ o térax inclinado para frente
— Agachada/ ortostatica (em pé)
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Abordagem clinica

» Histdria da doenca actual
» Idade
» Contexto (repouso, exercicio fisico)
» Sintomatologia (dispneia, sincope, toracalgia, cefaleias)
» Resultados ECD

» Antecedentes pessoais
» Histdéria obstétrica (diabetes, infecdo, medicacgio)
» Histéria perinatal (PT, ACIU)
» Doencgas anteriores (sindromas, pieira, pneumonia)
» Crescimento

» Antecedentes familiares

» Parentes de 1° grau com anomalia congénita
- Eleva o risco de ocorréncia de CC em 3 a 10 vezes

» Familiares com morte subita em idade jovem

» Outras doencas hereditarias (MP, distrofias musculares, NF, esclerose tuborosa, anemia falciforme)
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Abordagem clinica

» Exame fisico

- Estado geral, coloragao cutanea

- Dismorfismos

- Peso, estatura, perimetro craniano

- Cervical
» distensao das veias jugulares
» visualizacao de batimentos cardiacos
» palpacao da tirdide
» sopro
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Tabela 2 - Sindromes genéticas, malformacdes congénitas e freqiiéncia das cardiopatias congénitas

Condigiio %CC Problema mais comum

Trissomia 13 0% CIV, PCA, dextrocardia

Trissomia 18 05% CIV, PCA, estenose pulmonar

Trissomia.2] {Down) 50% CIV, DSAV

Sindrome de Turner (XO) 35% EA CIA, COA

Sindrome de Noonan Estenose pulmonar

Sindrome de Marfan - Aneurisma de aorta, insuficiéncia adrtica
{adolescentes) e insuficiéncia mitral (infincia)

Sindrome de Kleinefelier 15% PCA, CIA

Sindrome de Picrre- Robin 3% CIV, PCA, CIA, coarctagio de aorta

Assoc. VACTERL 500 CIv

Assoc. CHARGE 65% TOF {Fallot), anormalidades do arco adrtico

Hérnia diafragmatica 25% CIV, TOF (Fallot)

Fistula traquecesofigica e/ou atresia de esdfago 20% CIV, CIA, TOF (Fallot)

Anomalidades anorretais 20% CIV, TOF {Fallot)

Onfalocele/ gastrosquise 20% Nio especifica

Agenesia renal 20%% Mo especifica

Rim em ferradura 400 Nio especifica

Alresia vias biliares extra-hepéticas 200 Nio especifica

CIV: comunicagdo inlerventricular, PCA: persisténcia do canal arterial, DSAV; defeitos do septo atrioventricular, EA® estenose abetica,
ClA: comunicacao interatrial, COA: coarclagdo da acrta, TOF: Tetralogia de Fallot,
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Abordagem clinica

» Exame fisico

- Estado geral, coloracao cutanea

- Dismorfismos

- Peso, estatura, perimetro craniano

- Cervical
» distensao das veias jugulares
» visualizacdo de batimentos cardiacos
» palpacdo da tirdide
» SOpro
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Abordagem clinica

- Térax
» inspeccao, palpagao, percussao
» auscultacao cardio-pulmonar (S1 e S2, hiper e hipofonese, desdobramentos fixos, click)

» identificacdo de sopros e sua caracterizagao: posicao no ciclo cardiaco,
localizacao, intensidade, duracao, configuracao, qualidade, manobras
gue intensificam/atenuam o sopro, irradiacao e frequéncia
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Abordagem clinica

- Abddmen
» Hepatomegalia

- Membros
» Edema
» Tempo de repreenchimento capilar
» TA, pulsos e saturagdo de O, em todos os membros
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Sopro inocente vs patolégico

Caracteristicas
auscultatorias

Sopro inocente

Proto/Mesossistolico

Baixa intensidade

Sem frémito
Sem click ou sons acessorios

S1 e S2 normais

Sem irradiagcao/bem localizado

Sopro patoldgico

Telessistodlico, pansistolico,
diastdlico, continuo

Elevada intensidade

Com frémito
Com click ou outros sons acessorios

Alteracao de S1 ou S2

Com irradiacao/abrange toda
a regiao precordial
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Sopro inocente vs patolégico

Antecedentes pessoais
ou familiares relevantes

Crescimento
Sintomatico

Exame fisico

Exames complementares

Sopro inocente Sopro patoldgico

Nao Sim

Normal Ma progressao ponderal

Nao Sim

Sem alteragdes sugestivas Com alteragdes sugestivas

de cardiopatia de cardiopatia

Sem alteragdes compativeis Com anomalias cardiacas detectadas

com cardiopatias

96



(oo crsion g

Idade pré-escolar
e escolar
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Cardinal Clinical Signs in the Differentiation of Heart Murmurs in Children

Estudo com 222 criancas, tentou identificar factores preditivos de doenca:
. Idade

. Sexo

. Histéria familiar de sopro cardiaco

. Historia familiar de cardiopatia

. Presenca de anomalias extracardiacas

. Presenca de hepatomegalia

. Presenca de pulsos anormais

. Presenca de actividade precordial anormal

. Presenca de um segundo som cardiaco anormal
. Presenca de click no inicio ou meio da sistole

. Intensidade do sopro

. Qualidade do sopro

. Localizagao do sopro no ciclo cardiaco

. Ponto de maxima intensidade do sopro

. Irradiacao do sopro

. Presenca de um segundo sopro

. Achados electrocardiograficos

McCrindle BW et al, Arch Pediatr Adolesc Med. 1996; 150: 169-174



Cardinal Clinical Signs in the Differentiation of Heart Murmurs in Children

. Presenca de um segundo som cardiaco anormal

. Presenca de click no inicio ou meio da sistole

. Intensidade do sopro H Grau = 3

. Qualidade do sopro H Rude

. Localizacao do sopro no ciclo cardiaco H Pansistolico

. Ponto de maxima intensidade do sopro H Bordo esternal esq. sup.

MecCrindle BW et al, Arch Pediatr Adolesc Med. 1996; 150: 169-174
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Tipos de sopro inocente

Zumbido venoso

Sopro carotideo

Outros:
Sopro mamario

Sopro expulsivo
pulmonar

Sopro de Still
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Sopro de Still ou vibratério precordial
»3 — 6 anos (75-85% idade escolar)
» Origem na transicao VE para Ao

» AC: apice, 4°EIE, posicao supina, protossistolico, vibratorio, baixa intensidade

» Intensidade

/]

N

[, Exercicio fisico
» Decubito dorsal
=r Ortostatismo
| » Manobras de Valsalva
[ » CMH

| » CIV
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Sopro expulsivo pulmonar

»8 — 14 anos

» Origem na zona de saida VD para AP

» AC:2-3°9EIE, protossistolico, ejectivo, baixa intensidade

» Intensidade

/]

N

[, Exercicio fisico
» Decubito dorsal
=r Ortostatismo
| »Manobras de Valsalva
[ »CIA

» Estenose da valvula pulmonar
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Sopro de estenose pulmonar periférica fisiolégica transitoria

» RN e lactentes (< 6 meses)

» Origem na hipoplasia relativa dos ramos da AP

» AC: base coracado, axilas, regido dorsal, ejectivo, sistélico, baixa intensidade

» Estenose dos ramos da artéria pulmonar
» MV normal

»Sopro inocente de maior dificuldade para avaliacao, dado faixa etaria
com elevada incidéncia de CC

103



Sopro carotideo ou supraclavicular

» Adolescente e adulto

» Origem na zona arco Ao se ramifica tronco
» AC na fossa supraclavicular

\L » Timbre Baixo, inicio subito, 2/3 sistoleHiperextensdao dos ombros

» Valvula adrtica bicuspide/estenosada

» Coarctacao da aorta
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Zumbido venoso

» 3-8 anos

» Origem conecado veias jugulares, subclavias e braquicefalicas/VCS
» AC: supraclavicular, continuo, baixa frequéncia

» Intensidade:

[ » Compressdo da veia jugular

\L » Flexao do pescoco para o lado do sopro
| » Decubito dorsal

[ » Inspiracdo

T » Diastole

» Ortostatismo

| » Flexao do pescogo para o lado contralateral
» Fistulas arteriovenosas cervicais

» PCA
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O diagndstico clinico é suficiente ?

- Cardinal Clinical Signs in the Differentiation of Heart Murmur in Children

Positivo Negativo Total
Doentes 68 6 74
Sem doenga 9 139 148
Total 77 145 222
Sensib.: 92% As doencas nao diagnosticadas incluiam
Especif.: 94% apenas lesdes minor ou triviais:

» CIA pequena - 2
» CIV pequena - 2
» Regurgitacao mitral - 2

McCrindle BW et al. Arch Pediatr Adolesc Med, 1996; 150: 169-74.
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O diagndstico clinico é suficiente ?

- Initial Diagnostic Errors in Children Suspected of Having Heart Diseases.
Prevalence and Long-Term Consequences

n = 2603

l

Erros de diagndstico

X 6.7%
0.7% 6%
G1 G2
Sopro inocente — cardiopatia Cardiopatia — sopro inocente
(n=17) (n = 161)

F. Amaral; J.A. Granzotti . Arq Bras Cardiol, 2003; 81(1): 152-5. 107



O diagndstico clinico é suficiente ?

- Initial Diagnostic Errors in Children Suspected of Having Heart Diseases.
Prevalence and Long-Term Consequences

G1 G2
» CIA (4)
» Ligeira regugitacao mitral (3) »ClV, CIA

» prolapso da VM (3)
Outros: CIV pequena, regurgitacao
aortica ligeira, ligeira estenose pulmonar,

G1: Repercussao hemodinamica pequena
G2: DD com sopro de Still, sopro expulsivo pulmonar

F. Amaral; J.A. Granzotti . Arq Bras Cardiol, 2003; 81(1): 152-5.
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Observacao pela cardiologia

—> Comparative study of clinical evaluation of heart murmurs by general
pediatricians and pediatric cardiologist

n=128
» Identificacdo do sopro patoldgico (27/34 vs 29/34)

» Identificacao do sopro inocente (52/94 vs 72/94)

Rajakumar K et al. Clin Pediatr (Phila) Sep 1999; 38(9):511-8. 109



Exames complementares de diagnostico

ECG Rx Térax Ecocardiografia 2D Doppler Doppler
Modo M com cor
Newburger et al X X X
(n = 280)
Smythe et al X X X X X
(n =161)
Alvares et al X X X X
(n =170)

» E improvavel que os resultados de ECD mudem o diagndstico clinico inicial de auséncia
de doenca ou presenca de cardiopatia feita por um cardiologista pediatrico treinado

» Estes exames e sobretudo a ecocardiografia sdao importantes para a caracterizacao
da cardiopatia.
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Resumo
» Clinica tem extrema importancia
» Poucas cardiopatias nao sao identificadas
» Pediatras identificam sopros patoldgicos com eficiéncia = Cardiologistas pediatricos

» ECD poucas vezes alteram o diagndstico clinico
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Conduta
» Sopro inocente ——> tranquilizar os pais; alta
» Sopro duvidoso

Consulta de cardiologia
» Sopro patoldgico

Exames complementares

» Ecocardiografia — Goldstandard vs clinica
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Periodo neonatal
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Alteracoes hemodinamicas

» As mudancas no sistema cardiovascular
podem por si s6 causar sopros

Fetal Circulation

Dhpches Arteriosus

» Se as modificagdes ocorre-rem lentamente,
a apresen-tacao de determinadas car-diopatias
pode ocorrer diferida no tempo.

Lt Kidney
Food and
COygen from
Mather Umésilical Vein
B Dspenreh Biond Umbilical Asterias
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Prevaléncia -

— Early diagnosis of congenital heart disease %

» A capacidade de deteccao varia com:
» Experiéncia de examinados

Prinakiets ol searmarn

B B &8 ¥ K 4

» Duracao e frequéncia do exame

» Condicdoes em que o exame foi efectuado ™
» e -

Fourripes ol Balers guaarened

Sam Richmond and Christopher Wren, Semin. Neonatal 2001, 6: 27-35 115



Importancia do exame de rotina 100 il
: : : . ]
- Presentation of congenital heart disease in infancy: % o " -
implications for routine examination E - !
g]-_
~ . : E
» Nao detecta > 2 dos RN com cardiopatia ¥ CAVSD
8 4 )
. . . . Eoleec -
» Um exame normal nao exclui cardiopatias, algumas delas I MISC AS
petencialmente letais S Fecs S - WA
PD . * P5
= 1 A it T I
i i & il B 0]

Abnomnal neonatal acaminaion (%)

N3o ha correlagcdo entre a severidade da malformacao e a
probabilidade de o sopro estar presente no exame de rotina neonatal

C. Wren, S. Richmond and L. Donaldson, Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 1999; 80: 49-53 116
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Importancia do exame de rotina
> Death in infancy from unrecognised congenital heart disease

» Patologias ndo diagnosticadas com maior probabilidade de levar a morte.
» VE hipoplasico
» Interrupcao do arco aortico
» Coarctacao da aorta

Abu-Harb M, Hey E and Wren C. Arch. Dis. Child 1994; 71(1): 3-7 117
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Etiologia

» Sopros inocentes
» Estenose pulmonar fisioldgica
» FOP
» Regurgitacao tricuspide
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Sopros patologicos
— Early diagnosis of congenital heart disease

»VSD - 37%

»PDA - 23%

»VSD + PDA - 7%

»PS - 4%

»AS - 2% (estenose arterial)

Sam Richmond and Christopher Wren, Semin. Neonatal 2001, 6: 27-35 119
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Sindrome Down

~ Congenital heart disease in Down’s syndrome:
two year prospective early screening study

» 35 - 40% tem malformacodes cardiovasculares

» O exame clinico com sensibilidade de 53%

\%

» Ecografia de rotina independentemente da presenca/auséncia de sopro

Tubman T.J.R. Shields M.D. Craig B.G. Mulholland H.C. Nevin N.C., BMJ 1991; 302: 1425-7 120
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Significado de sopro neonatal
> Prevalence and clinical significance of cardiac murmurs in neonates

» Se um sopro é ouvido no exame de rotina, a probabilidade de cardiopatia aumenta
de 0.6% para 54%; o risco de cirurgia precoce é de 9%.

Ainsworth S.B., Wyllie J.P., Wren C.,
Arch. Dis. Child Fetal Neonatal Ed. 1999; 80: 43-45 121



Significado de sopro neonatal
- Significance of a cardiac murmur as the sole clinical sign in the newborn
»n=170

86% RNs com sopro assintomaticos tém alteracdes ecocardiograficas excluindo

situacoes transitdorias como PCA e regurgitacoes, 67% tem cardiopatias, 13.5% de-
feitos severos.

Rein A.J., Omokhodion S.I., Clin. Pediatr (Phila) 2000 Sep; 39(9): 511-20 122



Quando Ecocardiografia
» Ecocardiografia sempre que sopro presente no exame neonatal ou 62 semana

» Excepcgao
Sopro de baixa intensidade ouvidos no 1° dia de vida
Vigiar durante + 1 dia
Se persisténcia, referenciar

» Ecocardiografia sempre que Sindrome de Down ou outros malformacgoes
(25% casos alteracOes cardiovasculares)
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Abordagem do sopro - indicacoes de ecocardiografia

e Sinais ou sintomas de Insuficiéncia cardiaca,
sincope e/ou isquemia.

e Sinais de endocardite ou tromboembolismo.

e Qualquer sopro diastélico ou continuo.

e Sopro holossistélico ou telessistdlico.

e Sopro intenso, grau III/IV ou >

e Outros achados anormais no exame das artérias

ou na ausculta cardiaca (como estalidos, clicks,
alteracao na fonese de tons, alteracao na duracao e amplitude do pulso arterial).
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Sopro Patolégico

Tabela 4. 1 - Snpms patulﬁgu:nﬂ

| CLASSIFICACAQ | MECA RACTER _ _LOCALIZAGAO | IRRADIACAO
|SIST Il'.f.'!LIl.’:i.'th' ejeccio meso {ﬂl,.' prﬂtﬂITIESﬂ} ES[EF‘I{)SE
pulmonar 2.7 a 3.*EICE pescoco e
alta frequéncia e ombro esquerdo
adrlica 2. EICD pescogo; BEE
regurgitacao |holossistélico insuficiéncia apice axila esquerda
mitral e BEE inferior BED
4! alta frequéncia tricaspide
Clv 3.°a 5.° EICE area xiféide
dispersa
DIASTOLICO regurgitacao |precoce insuficiéneia
alta frequéncia aortica ¢ 2.°a4.°EICE apice
pulmonar 2. a 3.° EICE apice
enchimento  |meso estenose mitral - [dpice fraca
pré-sistolico
baixa frequéncia
CONTINUO PCA 2.° EICE clavicula esquerda
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~ INFEGAO URINARIA

Carolinha Cordinha

nmll

- 1} AR e
10 CURSO DE FORMAGCAO CHC Centro Hospitalar "[H CHC Hospital . m
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 de Coimbra, E.P.E. Pediatrico m A
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Epidemiologia
PNA: infecao bacteriana mais frequente na crianga com infecao grave e/ou febre sem foco

Prevaléncia RN termo 1,1% (7% se febre); febre sem foco (2-24 meses) 5%

< 8 anos de idade: 8-11% das criancas do sexo feminino e 2-4% sexomasculino
tém 19 episddiode IU febril

» Periodo neonatal - 6 meses: 1,5-5x mais frequente no sexo masculino
» >12 meses: 3x mais prevalente no sexo feminino

» IUs ndo febris tém > prevaléncia apds os 3 anos de idade e no sexo feminino
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Epidemiologia
» Febre: maior probabilidade de envolvimento renal (S: 53-84%, E: 44-92%)

» Morbilidade significativa, risco de lesdao do parénquima renal

?EI%[

g

o
=]
3%

50%- Cicatriz/les&o renal
40%+*
30%
20%} Tratamento

— e investigacao
L I desnecessaria
Q%r_ - - = : :
1 2 3 4 5
Na. of UTls

Risk of renal scarrin

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial

UTI in febrile infants and children. Pediatrics, September 2011 128



Etiologia

Agentes etiopatogénicos:
Escherichia coli (60-92%)

» Proteus mirabilis

» Klebsiella spp

» Enterobacter spp

» Enterococcus spp

» Pseudomonas aeruginosa

» Staphylococcus coagulase negativo

» Staphylococcus saprophyticus

Disseminacao ascendente ou hematogénea
(+ freg < 12 semanas)

1993-95 HP: 12 PNA < 12 meses (n=104): E. coli 73%

E. coli P. mirabilis
2010 507 107
2011 569 103

Dados HP -F.Rodrigues

Uroculturas +

1168

1370
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Fatores de risco - IU e patologia grave subjacente

»Jato urinario fraco

» Antecedentes de IU (suspeita/confirmada)
» Febre recorrente de etiologia desconhecida
» Diagnodstico pré-natal de malformacdo nefrouroldgica
» Histdéria familiar de RVU ou doenca renal

» Obstipacao

» Disfuncgao vesical

» Massa abdominal

» Lesao medular/ bexiga neurogénica

» Ma evolucdo ponderal

» Hipertensao arterial
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Definicao e classificacao
Associacao de manifestacoes clinicas e presenca de bacteritria

Pielonefrite/IUalta
» Toda a infecao urinaria febril
» Considerar também se infegdao urinarias em febre em crianga com <2 anos
» IU com dor lombar associada

Cistite/IU baixa
IU nao febril em crianca = 2 anos
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Definicao e classificacao

IU recorrente
» = 2 PNA
» 1 PNA + > 1 cistite
» = 3 cistites

IU atipica
» Doenga grave/compromisso sistémico
» Septicémia
» Massa abdominal/vesical
» Oligoanduria
» Aumento creatinina sérica
» Ma resposta a terapéutica em 48h
» Infecdo por gérmens nao E.coli

Adaptado de National Institute for Health and Clinical Excellence.
Urinary tract infection in children: diagnosis, treatment and long term management. NICE clinical guideline 54. 2007. 132



Clinica

» Sistémica (RN, pequeno lactente)
» Pielonefrite aguda
» Cistite

Idade Mais frequente > Menos frequente

Clinica de sépsis
RN Sintomas digestivos (vomitos, diarreia) e ma evolugao ponderal
Frequente a hiperbilirrubinémia

Febre Recusa alimentar Dor abdominal

< 3 meses . . ~ ,
Vomitos Ma evolucao ponderal Ictericia
Prostracao Hematuria
Irritabilidade Urina fétida, turva

Adaptado de National Institute for Health and Clinical Excellence.
Urinary tract infection in children: diagnosis, treatment and long term management. NICE clinical guideline 54. 2007. 133



Clinica

Idade

> 3 meses
Préverbal

Verbal

Mais frequente

Febre

Disuria
Polaquilria
Urgéncia miccional

Dor abdominal
Dor lombar
Vémitos

Recusa alimentar

Disfuncao vesical
Incontinéncia
Enurese

Dor abdominal
Dor lombar

Adaptado de National Institute for Health and Clinical Excellence.
Urinary tract infection in children: diagnosis, treatment and long term management. NICE clinical guideline 54. 2007.

4

Menos frequente

Prostracao
Irritabilidade
Hematuria
Urina fétida

Ma evolucao ponderal

Febre

Mal estar

Vomitos

Hematuria

Urina fétida/ turvaClinica
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Diagndstico - colheita de urina

1. Todas as criancas com febre

sem foco < 2 anos de idade Risco relativo
Sexo feminino vs sexo masculino 2.27
Nao-circuncidado vs circuncidado 4-20
Fatores de risco: sexo feminino N©° de Fatores de risco presentes Probabilidade IU
Raca branca <1 <1%

Idade < 12 meses
Temperatura >239°C

Febre = 48 horas <2 <2%
Auséncia de outra etiologia

Fatores de risco: sexo masculino

Raca branca Nao-circuncidado Circuncidado
Temperatura =239°C <> <1%
Febre = 24 horas >1% mesmo sem

Auséncia de outra etiologia outro fator de risco <3 <2%
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Diagndstico - colheita de urina

2. Sintomas urinarios: disuria, polaquilria, urgéncia, alteracdo das caracteristicas macroscépicas
da urina (hematduria, urina turva), incontinéncia urinaria, dor abdominal

3. Febres em foco e antecedentes pessoais de IU e/ou malformacdo nefrouroldgica conhecida

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI
in febrile infants and children. Pediatrics, September 2011 136



Diagndstico - colheita de urina

Deverao realizar rastreio de IU:
» RN e pequenos lactentes (<3 meses) com suspeita de bacteriémia, mesmo na auséncia de febre
» Crianca <36 meses com febre sem foco

» Doente febril com antecedentes de IU, malformacao genitourindria ou doenca neuroldgica
predisponente para IU

» Crianca ou jovem com sintomas urindarios com ou sem febre associada (disuria, polaquiuria,
urgéncia miccional, lombalgia, hematuria ou piuria)

» Ponderar no lactente com recusa alimentar, vomitos ou ma progressao ponderal

Protocolo Infecdo urinaria HP 137



Diagnodstico — método de colheita

Método de colheita

Puncao suprapubica

Cateterizacao uretral

Jato médio

Saco coletor

Desvantagens

Invasivo
Necessita experiéncia técnica
Complicagbes associadas

Invasivo

Necessita experiéncia técnica

Pode nao ser possivel se patologia

da regiao genital (fimose acentuada,
balanite, coalescéncia pequenos labios)
Complicacoes associadas

Necessita cooperacao do doente (e pais)

Risco de contaminacao elevado

(62%; Al-Orifi F et al, 2000)

Elevada taxa de falsos positivos (88%)
Valor apenas como rastreio

Vantagens

Risco de contaminacao
pela flora perineal minimo

Risco de contaminacao aceitavel
(7.5%; Etoubleau C et al, 2009)

Nao-invasivo
Contaminacgao possivel
(25%; Aronson AS et al, 1973)

N3o invasivo
Colheita de urina a doentes sem
controlo esfincteres
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Diagnodstico - método de colheita

Para rastreio de IU realizar colheita de urina por saco ou jato médio com lavagem

Se estado clinico exigir terapéutica antibiotica urgente, devera ser feita inicialmente colheita asséptica

If a clinician decides that a febrile infant with no apparent source for the fever requires
antimicrobial therapy to be administered because of ill appearance or another pressing reason,

the clinician should ensure that a urine specimen is obtained for both culture and urinalysis before
an antimicrobial agent is administered,; the specimen needs to be obtained through catheterization
or SPA, because the diagnosis of UTI cannot be established reliably through culture of urine collected
in a bag (evidence quality: A; strong recommendation).

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI
in febrile infants and children. Pediatrics, September 2011
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Diagnodstico - método de colheita

O diagnostico definitivo de IU na crianga requer sempre colheita asséptica de urina:

Puncao vesical

Sonda vesical Lavagem genital prévia
o % Rejeitara 1@ porcao de urina
Jato medio (risco de contaminagdo pela flora bacteriana da uretra distal)

Idade < 6M: fazer sempre SU eurocultura (dipslide)

SO urocultura negativa exclui IU

Idade = 6M: fazer teste rapido de urina
TRU ou SU negativos excluem IU

Antecedentes de uropatia/nefropatia: fazer sempre SU eurocultura (dipslide)
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Diagnostico - interpretacao de resultados

Urina tipo II, sedimento e Gram urinarios

Teste Sensibilidade, % (IC) Especificidade, % (IC)
Esterase leucocitaria 83% (67-94) 78% (64-92)

Nitritos 53% (15-82) 989% (90-100)
Esterase leucocitaria e nitritos positivos 93% (90-100) 72% (58-91)
Leucocitos (microscopia) 73% (32-100) 81% (45-98)
Bacteriuria (microscopia) 81% (16-99) 83% (11-100)

Esterase leucocitaria, nitritos 99,8% (99-100%) 70% (60-92)

ou microscopia positivo

Adaptado de Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrileinfants
and children. Pediatrics, September 2011 141



Diagnostico - interpretacao de resultados

Urina deve ser examinada imediatamente apds colheita:

» < 1h apds miccdo em temperatura ambiente ou < 4h se refrigerada
(conservacao mais estavel a < 5°C)

TRU negativo

SU negativa

SU alterada

SU muito sugestiva de IU

Protocolo Infecao urinaria HP

leucdcitos neg.
e nitritos neg.

< 8 leucocitos/campo (< 40 leuc/pL)
e nitritos neg
e auséncia de bactérias

> 8 leucocitos/campo (= 40 leuc/pL)
ou nitritos positivo

ou bactérias

(leuc + e nit +) ou (leuc + e bact +) ou (bact + e/ou nit +)
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Diagnostico - interpretacao de resultados

Urocultura classica/ dipslide (Uricult®/UriIine®): mais pratico, correto e menor custo
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Urocultura: analise quantitativa das UFC/ml presentes no meio de cultura

Gérmen Unico, 2 gérmens P contaminacao

Urocultura positiva
PV e SV > 103 bactérias/ml

M > 10°bactérias/ml

Protocolo Infecao urinaria HP 143



Diagndstico — bacteriiria assintomatica
» Mais frequente em meninas em idade escolar

» Implicagdes na pratica clinica e investigacao:
» tratamento e seguimento como IU febril

» resultados investigacionais diluidos pela presenca destes diagndsticos falsos positivos

Piduria permite distinguir IU de bacterilria assintomatica

Asymptomatic bacteriuria in infants and children should not be treated with antibiotics
Asymptomatic bacteriuria is not an indication for follow-up

National Institute for Health and Clinical Excellence. Urinary tract infection in children: diagnosis, treatment and long term management.
NICE clinical guideline 54. 2007. 144



Tratamento

» Objectivos:
» Controlar os sintomas
» Tratar a infecao aguda (erradicar o agente patogénico)
» Prevenir complicacoes
» Reduzir a probabilidade de lesao renal (cicatrizes)

Approximately 15% of children with a first UTI showed evidence of renal scarring 5 to 24 months later.

Risk of Renal Scarring in Children With a First Urinary Tract Infection: A SystematicReview; Pediatrics 2010 145



Tratamento

» Iniciar tratamento antibiotico se:
» Urocultura (dipslide) por colheita asséptica positiva
» SU por colheita asséptica muito sugestiva de IU (interromper posteriormente se urocultura negativa)

» SU por colheita asséptica ndo muito sugestiva de IU (p.ex. apenas leuc. pos.), mas clinica muito
sugestiva de PNA, em crianca com antecedentes de PNA (interromper posteriormente se urocultura negativa)

» Estado clinico exigir terapéutica imediata

Protocolo Infecdo urinaria HP 146



Tratamento

Antibioterapia empirica
Iniciar o mais precocemente possivel, baseada nos agentes mais frequentes e padroes
de sensibilidade locais

Se PNA repeticao por agentes atipicos: considerar os antibiogramas prévios

When initiating treatment, the clinician should base the choice of route of administration on practical considerations.
Initiating treatment orally or parenterally is equally efficacious. The clinician should base the choice of agent on
local antimicrobial sensitivity patterns (if available) and should adjust the choice according to
sensitivity testing of the isolated uropathogen (evidencequality: A; strong recommendation).

The clinician should choose 7 to 14 days as the duration of antimicrobial therapy (evidence quality: B;
recommendation). ...data comparing 7,10, and 14 days directly were not found. ...the minimal duration
selected should be 7 days.

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infantsand children.

Pediatrics, September 2011 147



Tratamento

Critérios de internamento
Idade < 3 meses
Ma impressao clinica/repercussao do estado geral: clinica de sépsis, desidratacao, disturbio HE
Compliance duvidosa (problema social)
Imunodeficiéncia
Ponderar se malformacao nefrouroldgica: uropatia, refluxo vesico-ureteral grau IV-V ou rim Unico

Devera ser administrado AB e.v. se:
idade < 2 meses

insuficiéncia renal
intolerancia oral ao AB

uropatia

rim unico
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Tratamento

Tratamento empirico da PNA

RN: ampicilina e.v. 7-10 dias
40-100 mg/Kg/dia 6/6h
+ gentamicina e.v
4 mg/Kg/dia id

1-2 meses: cefuroxime e.v. 7-10 dias (pode passar a oral
* 80-100 mg/Kg/dia 8/8h apos apirexia)
> 3 meses cefuroxime-axetil p.o. 7-10 dias

20-30 mg/Kg/dia, 12/12h (MAX.1g/dia)

Tratamento empirico da IU nao febril

<2 anos Tratar como PNA

S amoxicilina + ac. clavulanico p.o.
22 anos 40-50 mg/Kg/dia 8/8h (12/12h para DUO ou ES) 5 dias
(MAX. ac.clav. 1,2g/dia)
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Tratamento

» Gérmen resistente
» Terapéutica e.v.
» Ma evolucdo clinica

Eficacia terapéutica estabelecida pelo desaparecimento da febre

Urocultura de controlo:

Se sem melhoria clinica apds 48 - 72h de AB
Quando antibiograma identifica germén resistent e ao tratamento instituido
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Tratamento

» Diagndstico e tratamento de malformacao nefrouroldgica associada
» Prevenir recorréncia:
» Ingestdao adequada de agua e medidas de higiene vesical
» Diagnostico e tratamento de fatores predisponentes: disfuncao vesical, obstipacao

Informar sobre a possibilidade de recorréncia de IU

Se sintomas sugestivos ou febre sem foco, deve ser sempre feito o rastreio de IU

After confirmation of UTI, the clinician should instruct parents or guardians to seek prompt medical evaluation
(ideally within 48 hours) for future febrile illnesses, to ensure that recurrent infections can be detected
and treated promptly (evidence quality: C; recommendation).

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infantsand children.
Pediatrics, September 2011 151



Seguimento - profilaxia

N3o ha indicacao para realizacao sistematica de profilaxia
na primeira PNA ou IU nao febril

LimitacOes a eficacia da profilaxia AB:
» adesao terapéutica
» efeitos adversos

» emergéncia de resisténcias

The Swedish Reflux Trial:
Meninas sob profilaxia continuavam a ter IU mas cicatrizes renais de novo menos frequentes.

Cochrane Database review (2011): all randomized controlled trials that assessed antibiotic prophylaxis
versus placebo or no treatment to prevent recurrence of UTI in children.The authors concluded that a small
but consistent benefit exists in favor of low-dose antibiotic prophylaxis for reducing repeat infections.

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infantsand children.

Pediatrics, September 2011 152



Seguimento - profilaxia

» Criangas < 2 anos com primeira IU, até a exclusdao de anomalias ecograficas
» AlteracOes ecograficas major
» Refluxo vesico-ureteralgrau III a V
» Na PNA recorrente:
» se Ultima IU, ou término da profilaxia, hd menos de 6 meses
» se disfungao vesical

» se lesdes no cintigrama renal

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infantsand children.
Pediatrics, September 2011
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Seguimento - profilaxia

ectasia piélica > 1 cm, com ectasia calicial associada e bexiga em vacuidade

assimetria nas dimensoes renais

aspeto dismorfico dos calices

diminuicdo da espessura do parénquima (sugestdo de sequelas de processo inflamatério)
espessamento da parede do bacinete

dilatacao da porcao distal ou de todo o ureter
espessamento da parede do ureter
ureterocelo

implantacao andmala

espessamento parietal
alteracao do conteldo vesical

dilatacao da uretra

Protocolo Infecao urinaria HP 154



Seguimento - profilaxia

Trimetroprim
(idade = 3 meses)

Cotrimoxazol (TMP+SMX)
Bactrim® (idade > 3 meses)

Nitrofurantoina
(Furadantina®)

Cefadroxil (Ceforal®)

Cefatrizina (Macropen®)

Protocolo Infecao urinaria HP

susp. oral a 1% (10mg/1mL),
preparado manipulado

xar. 40 + 200mg/5ml

Furadantina® cp 10mg

+ papéis de...mg, preparado manipulado
ou susp. oral 25mg/5ml, preparado
manipulado

susp. 250mg/5mL ou 500mg/5mL
caps. 500mg

susp 250mg/5ml

2 mg/Kg/dia id

2 mg/Kg/dia de TMP id

1-2 mg/kg/dia id

15mg/Kg/dia id

10mg/Kg/dia id
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Seguimento - profilaxia

Derivados do arando (Vaccinium my rtillus L.), probiodticos,...

There is some evidence from two good quality RCTs that cranberry juice may decrease
the number of symptomatic UTIs over a 12 month period in women.

Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jan 23; (1): CD0o01321

Ongoing research reveals a promising capability to selectively target the gastrointestinal reservoirs
of bacterias causing UTIs for elimination using probiotics.

Storm DW et al. Novel management of urinary tract infections. Curr Opin Urol, 2011; 21(4): 328-33

156



Seguimento — exames de imagem

A investigacao da crianca com IU é controversa - protocolo ideal?

Objectivos

» confirmar diagnostico de PNA
» detetar anomalias uroldgicas (organicas ou funcionais)
» identificar lesdes renais (cicatrizes)

» prevenir as complicagcoes a longo prazo: HTA, IRC, complicacdes na gravidez...
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Seguimento — exames de imagem

» Nefropatia cicatricial:
- HTA em 10 to 20%
- Progride para DRC grau 5 (diadlise/transplantacdo) em 10 a 25%

» Tratamento (médico ou cirdrgico) deveria prevenir recorréncia de IU e/ou agravamento da lesao
» A abordagem imagioldgica é fundamental para decidir o tratamento adequado
» Discordancia sobre importancia relativa da morfologia/ecoestrutura renal vs presenca de RVU

Diagndstico e tratamento precoces de IU recorrente mais importante que
a identificacao de RVU ou profilaxia AB

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infants and children.
Pediatrics, September 2011 158



Seguimento — exames de imagem

Ecografia renal e vesical

Acessivel
Nao invasiva
Sem radiagao ionizante

Identifica alteracdes parenquimatosas
e tamanho renal em termos evolutivos

Adaptado de Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.

Advances in Urology, 2012.

Pode nao alterar abordagem devido
a melhoria do diagndstico pré-natal

Qualidade dependente do operador
Nao permite estudo funcional
Nao deteta todos os defeitos cicatriciais

Se normal nao exclui RVU e cicatrizes
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Seguimento — exames de imagem
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Seguimento — exames de imagem

Cintigrama renal com 99mTc-DMSA

Cintigrama estatico que avalia a massa

de parénquima funcionante
Identifica rins vulneraveis a lesoes
corticais (cicatrizes...)

Funcao renal diferencial

Evita CUMS em alguns casos

Adaptado de Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.

Advances in Urology, 2012.

Requer acesso endovenoso e sedagao

Maior duracao do exame (1-2h)

Exposicao a radiacao ionizante difusa
Heterogeneidade na acessibilidade e interpretacao
Em fase precoce mostra inflamagao do parénquima,
mas sé 40% progridem para cicatriz

Em fase tardia, doentes com IUs repeticao e RVU
sem lesdes corticais sao perdidos
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Seguimento — exames de imagem
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Seguimento — exames de imagem

Cintigramarenal com MAG3

Cintigrama dinamico que avalia a funcao e drenagem
Acessivel

Alguma avaliacao do parénquima

(nao tao bom como DMSA)

Com prova diurética, sob algaliacao - funcao diferencial
e absoluta/evolucao ao longo do tempo

Melhor método para diagndstico de obstrucao
do trato urinario

Na crianca com treino vesical pode detetar RVU
(menos sensivel que CUM)

Heterogeneidade na acessibilidade
e interpretacao

Requer acesso endovenoso
Exposicao a radiacao ionizante difusa

Alguns casos de obstrucao parcial resolvem
espontaneamente

Adaptado de Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.

Advances in Urology, 2012.
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Seguimento — exames de imagem

Cistouretrografia miccional

Acessivel

Identifica RVU e anomalias
do trato urinario inferior

Adaptado de Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.

Advances in Urology, 2012.

Invasivo, necessita algaliacao (e profilaxia)
Exposicao a radiacao ionizante localizada
Nao identifica todos os rins vulneraveis

Diagnodstico de casos sem significado clinico
(muitos casos de RVU resolvem espontaneamente)
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Seguimento — exames de imagem

CUM radioldgica

Melhor morfologia da bexiga e uretra
Quantificar grau de RVU Adaptado

Suspeita de valvulas da uretra
posterior Ureterocelo
Disfuncao miccional

Adaptado de Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.
Advances in Urology, 2012. 166



Seguimento — exames de imagem

Cistografia isotopica

Acessivel Heterogeneidade na acessibilidade e interpretacao
Maior sensibilidade na detecao de RVU Requer cateterizacao
Menor exposicao a radiacao Nao define morfologia e nao quantifica grau de RVU

Adaptado de Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.
Advances in Urology, 2012. 167
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Seguimento — exames de imagem

A relagcao entre RVU, PNA e cicatriz renal ainda ndo estd esclarecida

» RVU ndo é condicao sine qua non para desenvolver cicatriz, assim como IU associada a RVU
nem sempre desenvolve cicatriz

» Risco PNA e cicatriz renal € maior em criangcas com RVU (RR 1.5)
» Cicatriz mais provavel se RVU grau = 3 (RR 2.1)

Estudo retrospetivo HP (1990-2000): 283 criancas, follow-up 4,2 anos

: 75 criangcas com RVU/110 unidades refluxivas diagnosticadas apds estudo de malformacao
nefrouroldgica de DPN

: 208 criancas com RVU/339 unidades refluxivas diagnosticadas apds IU
» Ecografia normal e RVU grau = III: 39% grupo A e 59% grupo B (p=ns)
» DMSA normal e RVU grau = III: 22% grupo A e 16,5% grupo B
» Nos 2 grupos RVU intensos associaram-se a cicatrizes mais graves (p<0,01)

» Resolugcdo espontanea do RVU em 48% grupo A e 54% no grupo B
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Seguimento - exames de imagem

A investigacao da crianca com
IU é controversa - protocolo ideal?
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Seguimento — exames de imagem
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Ficure 1: A schematic of the bottom-up versus top-down approach.

Prasad M, Cheng EY. Radiographic evaluation of children with febrile UTI: Bottom-up, Top-down or none of the above?.
Advances in Urology, 2012.
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Seguimento — exames de imagem

Boa resposta terapéutica em 48h
sem caracteristicas atipicas e/ou
IU recorrente

< 6 meses Ecografia*
6 meses - 3 anos Nenhum
> 3 anos Nenhum

* Se alteracOes na ecografia considerar CUMS

IU atipica

Ecografia, DMSA
e CUMS

Ecografia e
DMSA #

Ecografia

IU recorrente

Ecografia,
DMSA e CUMS

Ecografia
e DMSA #

Ecografia
e DMSA

* Considerar CUMS se dilatacao na ecografia, jato urinario fraco, infecdo ndao E.coli, histéria familiar de RVU

Cistite:
Ecografia apenas se < 6 meses ou IU recorrente

Considerar DMSA se IU recorrente e/ou alteracdes na ecografia

National Institute for Health and Clinical Excellence. Urinary tract infection in children: diagnosis, treatment and long term management. NICE clinical

guideline 54. 2007.
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Seguimento — exames de imagem

Experience with the NICE Guidelines for Imaging Studies in Children with First Pyelonephritis Lytzen R, Thorun J, Cortes D

PURPOSE:This retrospective study evaluates the applicability of a selective approach for imaging in children aged 0-15 years with a first
episode of pyelonephritis, based on the UTI guidelines of the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

MATERIAL AND METHODS: A total of 96 consecutive patients were included (age range: 0.1-14.9 years, median age:0.7 years), treated

for a first episode of confirmed culture-positive pyelonephritis. At initial hospitalization all patients underwent ultrasound examination of the
kidneys and urinary tract (US) and technetium-99m mercaptoacetyltriglycine scinti- and renography ((99m)Tc MAG3). If vesicoureteral reflux
(VUR) was suspected, then prophylactic antimicrobial therapy was prescribed and the patients were referred to a surgeon for further
evaluation including voiding cystoureterography (VCU).

Patients with known urological anomalies including antenatally diagnosed anomalies were excluded. All patients were followed up for

a median of 5.2 years (3.5-8.6 years).

RESULTS:

Initially, US findings were abnormal in 29 (30%) patients and (99m) Tc MAG3 findings were abnormal in 20 (21%)cases.

At follow-up, prophylactic antimicrobial therapy was prescribed for 19

(20%), and VUR was diagnosed by VCU in 9 patients. Surgery was carried out in 7 (7%) patients, primarily for VUR.If the NICE
guidelines had been in itially followed, 5 of our 9 patients with VUR would not have been identified. VUR surgery was performed

in 4 of these cases. More over, 9 cases with urological anomalies subsequently prescribed prophylactic antimicrobial therapy would
have been missed.

CONCLUSION.:

We do not recommend following the imaging strategies of the NICE guidelines for children with a first episode of pyelonephritis.
Our most important argument is that at follow-up, after a minimum of 3.5 years, the initial diagnosis of VUR would have been
missed in 4 out of the 5 patients who underwent VUR surgery

In European Journal of Ped Surgery, June 2011
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Seguimento — exames de imagem

Ecografia renal e vesical — Indicacoes:

1.Todas as criancas com primeira PNA
» Deverd ser realizada nas primeiras 48h se quadros clinicos graves (para exclusdo de abcesso renal, peri-renal ou pionefrose)

» Devera ser realizada durante o tratamento se:

» idade < 3 meses
» ma resposta clinica apds 48-72h de terapéutica empirica (ndo explicada por resisténcia microbioldgica)

» infecdo por outros gérmens (ndo E.coli ou Proteus)
» Devera ser realizada até 8 semanas apods episddio de infecao

2. IU recorrente (se nao realizou anteriormente)

Protocolo Infecao urinaria HP
In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infants and children.

Pediatrics, September 2011 174



Seguimento — exames de imagem

Cintigrama renal com DMSA -Indicacoes:

Todasas criancas com PNA
» O cintigrama devera ser realizado > 6 meses apdsa IU
» Se ecografia sugestiva de obstrucdo devera ser realizado, alternativamente, cintigrama renal com MAG3

Protocolo Infecao urinaria HP 175



Seguimento — exames de imagem

Cistouretrografia miccional — Indicacoes:

VCUG should not be performed routinely after the first febrile UTI; VCUG is indicated if RBUS reveals hydronephrosis,
scarring, or other findings that would suggest either high-grade VUR or obstructive uropathy, as well as in other
atypical or complex clinical circumstances (evidence quality B; recommendation).

In Urinary Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the initial UTI in febrile infants and children.
Pediatrics, September 2011

Idade < 2A:
» > 2 IU febris

» > 1 IU febril + alteracdes ecograficas ou cintigraficas relevantes ou jacto urinario fraco ou organismo nao E.coli
ou historia familiar de doenca renal ou uroldgica

Idade = 2A:

» > 2 IU febris, quando IU anterior ou suspensdo da profilaxia ha menos de 6 meses
» > 1 IU febril + alteracdes ecograficas ou cintigraficas relevantes

Protocolo Infecao urinaria HP 176



Seguimento

O seguimento das criangcas com IU é feito em Consulta de Pediatria Geral (excepto apds primeiro
episddio de IU nao febril em crianga = 2 anos, em que este seguimento ndo é necessario)

Referenciacao a Consulta de Nefrologia Pediatrica
» Urossépsis
» PNA associada a IRA
» Abcesso renal

» Alteracdes major nos exames complementares realizados: alteracao da ecogenicidade do parénquima;
assimetria significativa do tamanho renal; malformacao do sistema excretor

» Disfuncao vesical sem resposta a medidas gerais
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

International Society for Prevention
of Child Abuse and Neglect (ISPCAN)

o

' British Association for the Study and
‘.l Frevention
BASFCAN  of Child Abuse and Neglect (EASFCAN) N=—

180



Abuso sexual : diagndstico e orientacao

abuso sexual

envolvimento de crianca ou adolescente em actividades
cuja finalidade visa a satisfacao sexual de um adulto
ou outra pessoa mais velha e mais forte

envolvimento de pessoas mais velhas em

actividades sexuais com criancas e adolescentes
dependentes e imaturos que nao compreendem

e sao incapazes de dar o seu consentimento informado
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

diagnosticos
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao
abuso sexual

» tipo frequente de maus-tratos
» insidioso

» recorrente

» graves consequéncias
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

abuso sexual
sequéncia da vitimizacao

1
2
3.
4,
5
6

acesso / oportunidade

. tipo interaccao

interacao sexual
segredo
confissao
descredibilizagao
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

The most available form of evidence in child sexual abuse

is not genital or anal trauma, sexually transmitted diseases
or forensic evidence...

yet at times most challenging,
is what the child has to say about the experience

Finkel, Alexander, 2011

< 10% das vitimas apresenta
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

sinais e sintomas
grande presuncao
confissao / relato crianca

d sexualmente transmissiveis
gravidez

suspeitos

interesse sexual inapropriado
s inflamatdrios anais / genitais
corrimento

hemorragia
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

sinais e sintomas

id. pré-escolar id.escolar/adolescéncia

pert sono < rendimento / insucesso
enurese / encoprese fugas / vadiagem

d. abdominais / cefaleias depressao (tentativas suicidio)
alt humor abuso de drogas

alt comportamento prostituicao
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

Prevaléncia?

negligéncia 49 %
mau trato fisico 21 %
abuso sexual 11 % abuso sexual 10%
mau trato psicoldgico 3 %
outros 16 %
Usa, 1994 Usa, 2002

prevaléncia
7 % mulheres 3 % homens

Finkelhor, 1997
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

consequéncias curto prazo

ansiedade

medo

perturbacoes do sono
sint psicossomaticos
< rendimento escolar
mentira
promiscuidade
auto-acusacao
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

consequéncias a longo prazo

depressao

baixa auto-estima

dif relagdes interpessoais

maior numero parceiros sexuais
desajustamento sexual
prostituicao

abuso droga

futuros abusadores
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

The most available form of evidence in child sexual abuse
is what the child has to say about the experience

Finkel, Alexander, 2011

relato da crianca
descricao da crianca / jovem
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| crlancaderiseont B <>

Abuso sexual : diagndstico e orientacao

vitimas:
86% sexo feminino
14% sexo masculino

agressor:

849% familiares / conhecidos
16% outros
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| crlancaderiseont B <>

Abuso sexual : diagndstico e orientacao
observacao
lesdes genitais ou anais

35% lesdes muito sugestivas

40% exame normal

77% atraso procura cuidados médicos
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

87 % casos associados
outro tipo maus-tratos
\"/

46 % mau trato fisico
38 % mau trato psicoldgico
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

prognostico

crianca
idade (puberdade)
duracao do abuso
frequéncia
violéncia
vivéncias

abusador

idade
papel na familia (respeito)
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

sentimento de vergonha
e auto-culpabilizacao
\"4

factores de atraso na denuncia
do abuso sexual
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

follow-up

sentimento de rejeicao social foi mais
frequente nas criangas vitimas de abuso sexual
p<0.01
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

orientacao
» histéria clinica circunstanciada
» exame fisico completo
» observacdao médico-legal
» nao lavar / nao dar banho
» guardar roupa saco ou envelope de papel
» zaragatoas agua destilada
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

diagnostico
histéria clinica £ outras criancas
motivo consulta
histéria pregressa
palavras crianca
registo acompanhante (grau confianca)

observacao completa
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao
orientagao
descricao lesoes

localizacao, tamanho, forma, coloragao

fotografar

referenciar NECRHP
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

orientacao
Nas 12 as 72 horas
prevencao gravidez
profilaxia doencas sexualmente transmissiveis

» inf gonocdcica: cetriaxone - 125 mg im dose Unica
» inf clam tracom: azitromicina — 20 mg/Kg (< 45 Kg) 1 g (>45 Kg)
» tricomonas: metronidazol - 15 mg /Kg/d (<45 Kg)  2g d Unica (>45Kg)
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao
orientagao
» profilaxia inf VIH:

6 m - 13 anos: zidovudina + lamivudina + lopinavir

> 13 anos: zidovudina + lamivudina + tenofir
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

prognostico

capacidade

\ %

stop abuso
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

nao equacionar diagndstico

\ %

perda oportunidade
intervencao

tipo intervencao
progndstico
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

suspeita
conhecer sintomas
manifestagoes clinicas

\ %

anamnese
exame fisico completo
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

orientagao

objectivos da nossa actuacao
L4

proteccdo da crianga
evitar recomréncia
v
avaliar riscos
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Abuso sexual : diagndstico e orientacao

orientagao

\ %

regresso a casa sem riscos

separacao temporaria crianca familia

hospitalizacao familiar confianca ¢ acolhimento
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Alice Mirante
Nanci Batista
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Jrencop oo

208

CHC Centro Hospitalar

10 CURSO DE FORMACGAO
de Coimbra, E.PE.

PARA INTERNOS: 2011 -2012



' Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Sumario

» Fisiologia da secregao da insulina
» Cetoacidose Diabética

» Contagem de Hidratos de Carbono
» Insulinoterapia Funcional

» Avaliacdo do Controlo Metabdlico
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Fisiologia da secrecao da insulina

210



Fisiologia Secrecao Insulina

» Pancreas » Ilhéus de Langerhans
» Porcdo enddcrina » 4 tipos células
»1-2 % massa total » Beta - Insulina > 70 %
»1 milhdo Ilhéus de Langerhans » Alfa — Glucagon

» Delta - Somatostatina

Al e e A
prrems s« Fofs v il

» PP - polipeptideo pancreatico
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# j:'I . gl Tomge s v

Al el pael —_—

nl poniepicorindrn v

» Drenagem venosa - Sistema Porta » Rolo neurovascular central
» Secrecao insulina » Inervacdo simpatica e parasimpatica
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Insulina - o0 que regula a secrecao?

Estimulam
libertacao
insulina

Glicose, manose

Leucina

Estimulagcao vagal

Sulfonilureias

Amplificam a libertacao
insulina induzida pela
glicose

Hormonas entéricas:
GLP, GIP, colecistocinina,
secretina, gastrina

Estimulo B adrenérgico
Arginina

PG E2

Inibem libertacao
insulina

Estimulo a adrenérgico

Somatostatina

Drogas: diazoxido,
fenitoina, vinblastina,
colchicina
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Fisiologia Secrecao Insulina

» Secrecao Basal
» Pulsatil, intervalos de 8-15 min
» 50 % secrecao total em 24h

Prandial insulin

Serum insulin level

dheal 8 am g .'IEp-rn & pm : ) L{
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Fisiologia Secrecao Insulina

» Secrecao Pos-prandial
» Bifasica
» 12 fase - rapidamente disponivel
¥ Pico insulina em 3-5 min - “pool” granulos, insulina pré-formada
» 23 fase - relacionada directamente com % glicémia
» Insulina sintetizada de novo

=

S

Times
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Insulina - que efeitos?

Figado Muasculo Tecido Adiposo

Desloca transportador GLUT 4 para a membrana celular
e estimula a captacao de glicose pela célula

4 Glicolise
4 Sintese glicogénio
1 Glicogenolise
Estimula a sintese proteica
Estimula sintese AG e TG Estimula sintese AG e TG
J Lipolise J Lipdlise

Estimula captacao
lipoproteinas

» Tb facilita difusdo de K, Mg e P para as células
» Efeitos paracrinos (células a e glucagon)
» Estimula crescimento (tb pelo efeito anabdlico)
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Diabetes Mellitus Tipo 1
Cetoacidose Diabética

» Fisiopatologia

» Avaliagao inicial

» Cetoacidose (glicemia >200mg/dl; ph<7,3 e/ou HCO3<15mmol/l; cetonémia, cetonuria)
ou Glicemia>600mg/dl sem acidose

» Edema cerebral
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Historia natural do defeito célula B

Susceptibilidade genética

LV

Anomalia imunolégica
Activacao
linfocitos T auto-reactivos

\%
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Cetoacidose - Fisiopatologia

/ N

J utilizagao glicose * glicogendlise 1 lipdlise
tecidos e neoglicogénese l

l Cetonémia
Poliuria Cetondria v
\ / Acidose
Perda de
Na, K, PO4
| | glicose "’
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Cetoacidose - Fisiopatologia

Tecidos entrada glicose
por difusao facilitada

Tecidos entrada glicose
mediada pela insulina

Défice de insulina
Défice de glicose intracelular
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DM1 - Fisiopatologia, Clinica

Alt. estado consciéncia
Sinais de desidratacao
Polipneia

Dor abdominal
Nauseas, vomitos
Anorexia

Polifagia

Sinais de desnutricao
Perda de peso
Polidipsia

Politria

CETOACIDOSE
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Cetoacidose - definicao
Hiperglicemia > 200mg/dlI

Acidose metabdlica: pH <7,3 e HCO3 <15mmol/L
Cetonémia e Cetonuria

Frequéncia elevada: 15-70%
Taxa mortalidade: 0,15-0,30%
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Cetoacidose Diabética

Episddio inaugural

Idade <5A

Baixo nivel socio-econdmico

Erro diagnodstico

(GEA, apendicite, intoxicacao, hiperventilacao, bronquiolite)

Doente ja conhecido

Omissao doses insulina

Doencga intercorrente

Stress emocional

Uso de cocaina

Interrupcao débito insulina PCSI
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Cetoacidose Diabética - objectivos tratamento
Quer episodio inaugural ou doente ja conhecido
Correccao colapso circulatério (se existente)
Substituicao das perdas hidro-electroliticas
Substituicao das perdas de potassio e fosforo

Insulina

Tratar factor precipitante
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Cetoacidose Diabética — Correccao acidose

Acidose LCR

/

< difusibilidade do HCO?
Na barreira hemato-encefalica

X
Cwcronate
\

Melhoria respiragao Kussmal
Aumento do CO?

N

Vasodilatacao cerebral
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Cetoacidose Diabética - tratamento Centro Saude

Desidratacao

Polipneia

Nausea, vomitos e dor abdominal
Alteracdo estado consciéncia

Glicosuria,
Cetonuria, cetonemia
Glicemia capilar

9

UNIDADE
HOSPITALAR
—_

Soro fisioldgico
02 face

@ insulina
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Cetoacidose Diabética — Avaliacao Clinica
» Idade: <2A; >2A

» Quantificacao da perda de peso
(desidratacao; desnutricao)

» LIGEIRA:<5%
» MODERADA: 5-10%
» GRAVE >10%

» Estado de consciéncia: normal, sonoléncia, estupor, coma

» Perfusao periférica: Pulsos periféricos, tempo de recoloracdao capilar, temperatura.
» Frequéncia cardiaca: normal, taquicardia

» Frequéncia respiratéria: normal, polipneia

» Pressao arterial: normal, ligeiramente alta, hipotensao.
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Cetoacidose Diabética — Avaliacao Clinica

Avaliacdo grau gravidade clinica

GRAU DESCOMPENSACAO Ligeira Moderada  Grave
PERDA PESO <5% 5-10% >10%
ACHADOS CLINICOS

PERFUSAO PERIFERICA

Pulsos periféricos cheios cheios/a finos/ausentes
Tempo recoloracao(s) <2 > 2 >3
Temperatura cutanea n n/lig fria Fria
FREQUENCIA CARDIACA n/lig & 4 4
PRESSAO ARTERIAL n n/ a a /n/d
FREQUENCIA RESPIRATORIA n lig & 4

CONSCIENCIA n Sonolento  coma
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Cetoacidose Diabética — Tratamento 12H

* Soro fisioldgico (0,9% NACL)
@ choque - 5ml/Kg/H
Se apenas ma perfusao - 10ml/Kg/H
Se colapso/hipotensao - bélus de 10ml/Kg/H até correccao,
seguido de 10ml/Kg/H até fim da 1-22aH

* 02 face

* Monitorizagao Cardio-respiratoéria

Corrige acidose lactica
Descida significativa da glicemia

Colheitas
Cateter heparinizado para colheitas
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Cetoacidose Diabética — Avaliacao gravidade

GRAU DESCOMPENSACAO Ligeira Moderada Grave

ACHADOS CLINICOS
PERFUSAO PERIFERICA

Pulsos periféricos cheios cheios/a finos/ausentes
Tempo recoloracao(s) <2 > 2 >3
Temperatura cuténea n n/lig fria Fria
FREQUENCIA CARDIACA n/lig & a 4
PRESSAO ARTERIAL n n/ a & /n/a
FREQUENCIA RESPIRATORIA n lig & a
CONSCIENCIA n Sonolento coma

ACHADOS BIOQUIMICOS
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Cetoacidose Diabética
FASE 2 - 12 12H: Substituicdao das perdas hidricas, sodio e glicose

SORO 110 c/ G10% da 22-123aH
5gr glicose/100ml; + 75mmol/l de Na

1. Calculo ritmo de manutencao (ml/H)

2. Calculo défice volume

Défice volume (ml/kg peso actual) Ligeira Moderada Grave
>2A 30 60 90
>2A 50 100 150

Substituicdo das perdas hidricas - programar para 48H
1/2 1324 H —»3/4nas 1@ 12H
—»1/4 nas 2312 H
1/2 23 24 H

AO RITMO DAS PERDAS ADICIONAR O RITMO DE MANUTENCAO
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Cetoacidose Diabética

FASE 2 - 12 12H: Substituicdao das perdas hidricas, sodio e glicose
» Nao incluir volume administrado na fase 1
» Quantificar entradas endovenosas e orais
» Solutos polielectroliticos orais a pedido da crianca

» Nao substituir perdas persistentes
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Cetoacidose Diabética

FASE 2 - 12 12H: Substituicdao das perdas potassio e fosforo

POTASSIO
Iniciar quando kaliémia <5,0mmol/I

1/2 KCL + 1/2 fosfato monopotassico 12 12H
(KCL a 7,5%:1ml=1 mmol K+; Fosfato monopotassico 13% 1ml=1mmol K+ e 1mmol fésforo)

Quantidade: 20mmol/L — se Kaliémia 4-5mmol/L
40mmol/L — se Kaliémia < 4mmol/L

Objectivo: manter kaliémia entre 4-5mmol/I

Maximo de K que é possivel administrar: 0,5mmol/kg/h.

ApoOs as 12H passar a apenas a cloreto de potdassio
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Cetoacidose Diabética
Perfusao de insulina de acgao rapida
Mais fisioldgica:

subida gradual do pH,
descida gradual da glicemia, osmolaridade

Ajustes mais adequados:
Insulina
Glicose

» TEM DUAS FINALIDADES

Correccao da cetoacidose:
subida de pH de 0,03/H

Correccao da hiperglicémia:
descida de 2,5-5,6 mmol/H (50-100mg/dI/H)
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Cetoacidose Diabética

Perfusao de insulina de acgao rapida

* Iniciada ao fim da 1aH
Perfusao continua (sem bélus inicial)
0,1 U/Kg/H
0,05 U/K/H se:
glicemia inicial >1000mg/dl OU
crianga com <3 anos OU
pH inicial >7,2
Glicemia inicial >600mg/dl e pH>7,3

* Manter glicemia entre 200-300mg/dl até resolucao
da acidose (pH>7,3)

Subtrair o ritmo insulina ao ritmo soros calculados
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Cetoacidose Diabética

Ajustes da perfusao de insulina de acgao rapida

v'Se pH ndo sobe ao ritmo esperado t 25% a perfusdo
de insulina e adicionar glicose para manter as mesmas gr/UI/H

v'Se pH sobe + de 0,03U/H { 25% a perfusdo de insulina e manter
concentracao de glicose no soro

v'Enquanto persistir acidose n&o reduzir perfusdo de insulina
para menos de 0,05U/Kg/h

Manter glicemia entre 200-300mg/dI
até resolucao da acidose (pH>7,3)
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Cetoacidose Diabética
Ajustes da perfusao de insulina de acgao rapida
» O ritmo da glicose deve ser aumentado quando:
A glicemia atinge valores de 300mg/dl

A descida da glicemia é superior a 50-100mg/dI/H
e/ou sempre que se aumenta a perfusao de insulina

A GLICOSE E O SUBSTRACTO DA INSULINA

Pré-puberes: 6-7 glicose/UI/H
Puberes: 3-4 glicose/UI/H
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Cetoacidose Diabética

Ajustes da perfusao de insulina de acgao rapida

\/Quando pH>7,3 o ritmo da perfusao de insulina é determinado
apenas pela glicemia.

v'Reduzir gradualmente o ritmo da perfusao de insulina até 0,02U/Kg/H;
se necessario aumentar o aporte de glicose em 1-2gr/UI/H

v'Quando pH>7,3, e hora de refeicdo:

» adicionar ao ritmo da perfusao da insulina 50% das unidades por
equivalente a administrar durante 2 horas

» administrar andlogo de insulina rapida, via sc para equivalentes
e correccao e 15 minutos depois suspender a perfusao

- DOENTE ESTABILIZADO

Manter glicemia entre 100-200mg/dl quando pH>7,3)
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Cetoacidose Diabética

EDEMA CEREBRAL

*Factores de risco
» Idade (crianca, mais no episddio inaugural)

» Hiperosmolaridade
(osmolaridade calculada inicial >320mosm/L)

» Natrémia inicial elevada >150mmol/L
(corrigida ou nao corrigida)

» Ureia inicial elevada
» Correccoes hidroelectroliticas acidose precipitadas

» Excesso de aporte de agua livre: nesta situacao, é desejavel
que sodio corrigido aumente @ medida que a glicemia baixa.

O sodio corrigido deve subir 1-2 mmol/I
por cada descida da glicemia de 100mg/dlI
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Cetoacidose Diabética

EDEMA CEREBRAL

*Manifestacoes clinicas (por ordem de gravidade)
» diminuicdo da saturagao de O,,
» aumento da tensao arterial,
» alteracOes frequéncia cardiaca,
» respiracao Cheyne-Stockes,
» cefaleias,

» alteracOes do estado de consciéncia: doente inconsciente
na admissao ou cujo estado de consciéncia se deteriora durante o tratamento

» paragem cardiorespiratoéria

» midriase (pode ser unilateral rapidamente progressiva)
» postura inicialmente em descorticacao (flexao)

» finalmente postura em descerebracao (extensao).
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Cetoacidose Diabética

EDEMA CEREBRAL

*Terapéutica (a iniciar ao minimo sinal)

» Manitol na dose de 1gr/kg durante 20minutos;
ou cloreto de sodio 5-10ml/Kg durante 30 minutos

» Excluir hipoglicemia
» Cabeceira elevada a 300
» Hiperventilagcao durante alguns minutos e depois normoventilar.

» Restringir fluidos 2/3 manutencao, e reduzir perfusao de insulina
na proporcao da reducao do ritmo de perfusao (equivale a reduzir
a perfusdo de insulina para 1/3 ou 1/2), até situacao reverter

» TAC apos doente estabilizado, considerar monitorizagao PIC

Ter preparado manitol 1gr/kg para administrar
de imediato se sinais precoces de edema cerebral
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Cetoacidose Diabética

CRIANCA ESTABILIZADA

» Crianca sem cetoacidose

» Crianca com cetoacidose
e glicemia < 600mg/dl

ou glicemia > 600 mg/dl

» Hidratacao ev » Colheitas

» Hidratacao oral

» Perfusao insulina

\ » Insulina s.c. (MAI)

Nas criancas que tinham bomba infusora, retcomam a mesma
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' Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Fisiologia Secrecao Insulina

» Secrecao Basal
» Pulsatil, intervalos de 8-15 min
» 50 % secrecao total em 24h

Prandial insulin

Serum insulin level

dheal 8 am g .'IEp-rn & pm : ) L{
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Contagem de Hidratos de Carbono

244



Diabetes Mellitus Tipo 1

Insulinoterapia Funcional

Mdultiplas administragdes Perfusdao Sub-cuténea
de andlogos de insulina Continua de Insulina

., &
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Objectivos da insulinoterapia
» Administrar insulina, de modo a imitar a secrecgao fisioldgica pancreatica
» Atingir um bom controle metabdlico, isto é Alc <7,5%

» Boa qualidade de vida
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

1993 - Diabetes Control and Complications Trial (DCCT): importancia
dos niveis normais da glicémia e HbA1c tdo proximos quanto possivel
dos valores normais.

1993 - Diabetes Control and Complications Trial (DCCT): eficacia

da terapia intensiva na reducao das complicacdes microvasculares da DM 1,
retinopatia, nefropatia e neuropatia em 75%, comparativamente com

a terapia convencional.

DCCT/Epidemilogy of Diabetes Interventions and complications
(EDIC): diferencas nao significativas na HbA1lc média, mas diminuigao

do risco de complicagdes microvasculares quando usada a terapia intensiva
comparativamente com a terapia convencional e também diminuicao

das complicacdes macrovasculares quando a terapia intensiva foi iniciada
mais cedo.

Pediatrics Diabetes 2006:7 (Suppl.) 247



Miultiplas administracoes de analogos de insulina

A terapia com MAI deve ser feita desde o diagndstico
da diabetes, qualquer que seja a idade
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Multiplas administracoes de analogos de insulina
Propiedades farmacodinamicas das insulinas

» Andlogo de Accao lenta - Glargina (Lantus®) - duracdo de accdo: 24 horas

+ Detemir(Levemir®) - duracdo de acgdo: 20 horas
Inicio acgdao: 10-15 min
B . .. i Efeito max: 30-90 min
» Analogo de Acgao rapida - Lispro (Humalog®) | pyracgo: 2-3 h
Aspartico (Novorapid®)

Glulisina (Apidra®)

Aspart, lispro, glulisine

Datemir

Plasma Insulin Levels
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

DOSE DIARIA TOTAL DE INSULINA

Episodio inaugural No seguimento
» 0,5U/Kg/dia Fase “Lua-de-mel”:
se sintomas minimos e glicemia inicial 0.5 IU/kg/d
<600mg/dl, Fase Pre-pubertaria:
» 0,7U/Kg/dia 0.7-1.0 IU/kg/d
se sem cetoacidose e glicemia inicial Puberdade:
<600mg/dl, 1-2 IU/kg/d
» 1U/Kg/dia
se cetoacidose ou glicemia inicial
>600mg/dl)

DDT= + 50% Analogo lento + = 50% Analogo rapido

Ajustar doses de insulina de acordo com perfil glicemico
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Multiplas administracoes de analogos de insulina

» Andlogo de Accao lenta - Glargina (Lantus®) - duracdo de accdo: 24 horas
+ Detemir(Levemir®) - duracdo de accdo: 20 horas

Inicio acgdao: 10-15 min
Efeito max: 30-90 min
Duragao: 2-3 h

» Andlogo de Acgao rapida - Lispro (Humalog®)

Aspartico (Novorapid®)

Glulisina (Apidra®)

Peq-almogco Almogco Lanche Jantar
DDT= + 50% Analogo lento + + 50% Analogo rapido
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

» Se hipoglicemia (< 70 mg/dl)
» corrigir primeiro a hipoglicemia e depois administrar a insulina

» Se glicemia < 80 mg/dl
» Administrar a insulina imediatamente antes da refeicao

» Se glicemia entre 80-120 mg/dlI
» Administrar a insulina 10 minutos antes da refeicao

» Se glicemia >120 mg/dl
» O tempo de espera deve ser proporcional ao valor da glicemia
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

OBJECTIVOS GLICEMICOS (mg/dl)

Pré-prandial 90-145
Pds-prandial 90-180
Antes de dormir 120-180
Nocturna 80-162

ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2006-2007

Glicémia

EXERCICIO FisICO
BT ARy M
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

Ajustes da insulina - GLICEMIA

» Factor de Sensibilidade - valor da glicémia em mg/dl que se consegue
reduzir ao administrar uma unidade de analogo de insulina de accdo rapida

1800

dose total diaria de insulina
Calculo da correccgao

Glicémia real - glicémia desejada

Factor de Sensibilidade

= X unidades de insulina
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina
Ajustes da insulina - HIDRATOS DE CARBONO

» Contagem de Hidratos de Carbono

1 Equivalente = 12-15 gr de HC

500
12 a 15/

dose total diaria de insulina

X unidades de insulina/1 equivalente
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

Ajustes da insulina - EXERCICIO FISICO

Exercicio fisico Exercicio fisico

PROGRAMADO NAO PROGRAMADO

Diminuir dose insulina 10 a 20% Ingerir mais 1-2 equivalentes
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Multiplas administracoes de analogos de insulina

Calculo dose insulina Rapida a administrar

2 UNIDADE ANALOGO RAPIDO
— 1 EQUIVALENTE

N

6 UNIDADES ANALOGO RAPIDO

1 UNIDADE ANALOGO RAPIDO
| GLICEMIA 30

3 EQUIVALENTES \l/
+ 2 UNIDADE ANALOGO RAPIDO
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

Nome Peso HbA1lc Data
ANALOGO RAPIDO

Unidades de insulina para os equivalentes Unidades de insulina para a correcgao
Factor sensibilidade insulina 1/2U: 50
NO Equivalentes 1 2 3 4 5 6 7 8
Pequeno-almoco 1 2 3 4 5 6 7 8
Meio-manha 0,7 1,5 2 3 35 4 5 5,5 Glicemia An. Rapido
Almocgo 0,7 1,5 2 3 35 4 5 5,5 150 -200 + 0,5
Lanche 0,7 1,5 2 3 35 4 5 5,5 200-250 + 1
Jantar 05 1 1,5 2 25 3 3,5 4 300-350 + 1,5
Ceia 0,5 1 1,5 2 25 3 3,5 4 Mais de 350 + 2

Ajustes da dose insulina para a exercicio
Diminuir 10% a dose de insulina ou aumentar 1 equivalente

Unidades insulina= (U para equivalentes + U para correcgao) - U exercicio

ANALOGO LENTO 9 Unidades Ceia (21 horas)
Ajustes da dose insulina lenta para a exercicio
Diminuir 10% a dose de insulina
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

ACCU-LHEK

Aviva

Expert

4 Migal Tena

Active Insaulin

GlicOmetro
mo—— Calculador de bdlus
Carts - Glicemia

Haalth
- Hidratos de carbono

Suggested dose Ei

Adjust if needed
> 6
B=? U

log dose

FreaShyle Insulin

@
_—

L L
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' Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Multiplas administracoes de analogos de insulina

Registos Diarios
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' Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Multiplas administracoes de analogos de insulina

Analise dos Registos Diarios

Dia Peq almogo Meio-manha Almogo Lanche Jantar Ceia 3:00 6:00 DDI:17U; 0,89U/Kg/dia

1 143 116 (580202 30 Vo IR: S5

% IL: 35%
2 122
3 _ % Hipoglicemias: 21%
4 _ % Hiperglicemias: 51%
> _ Glicemia média: 187
2 322 A1C: 9,2%
7o
8 _ » Aumentado dose de analogo
9 _ insulina lenta; aumentada
10 _ dose de insulina do almoco
11 _ e lanche.
12 151
13 72 » Sessao de contagem de

[EY
N

hidratos de carbono; sessao
de hipoglicemia
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Miultiplas administracoes de analogos de insulina

VANTAGENS
» Mimetiza a secrecao fisioldgica da insulina pelo pancreas
» Mais facil de explicar e entender
» Maior liberdade de horarios
» Maior estabilidade das glicémias, diminuindo as hiperglicémias e hipoglicémias
» Melhor qualidade de vida
» Maior aderéncia ao tratamento
...evitar complicacdes da Diabetes
DESVANTAGENS
» 5 injecgdes de insulina por dia
» Envolvimento da criancga, professores e outros no tratamento
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

Estudos comparativos entre MAAI e PCSI

Table 1. Randomized and observational trials comparing MDI with CSII

Authors Number Mean age Mean Mean Mean Number of severe Mumber of severe Number
{year of publication) of (range) HbA,,  HbA;,,  duration hypoglycemic hypoglycemic of DEA
patients  years with with of CSI1  episodes with MDI episodes with CSII episodes

MDIL % CSIL% months with C511

Randomized trials

Fox et al. (2005) [5] 26 38(1-6) 746 7.24 [ i 0 1

Wilson et al. {2005) [13] 19 36(1.7-6.1) 8.04 7.8 12 1 1 0

Doyle et al, (2004) [24] 32 12.5({8-21) B.1 7.2 4 q i 1

Weintrob et al. (2003) [42] 23 11.8({9.4-13.9) 8.1 B 35 3 1 0

Cohen et al. (2003} [43] 16 14.2(14.5-17.9) R57 815 & 4 1 1

Observational rials

Weinzimer etal. (2004} [10] &5 45(1.4-6.9) 74 71 12 7 i ient y

Shehadeh etal. (2004) [12] 15 3.8 (1-6) 882 B.18 12 uﬂiﬁg:;::: a2 ﬂf aﬂ::nt;:m ;

Pil_l:rtmlck et al. (2003) [28] a5 12 (4-18) 8.1 7.7 12 not available not :E‘:il:h]eﬂ 1

Nimri et al. (2006) [41] 279 17.7 (1.6-40) 8.5 7.8 29 94.6/100 patient years  34.4/100 patient years

Horm Res 2008; 70:14-21

Todos mostram melhoria da qualidade de vida
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

Terapia com infusdao continua de insulina

Peq. Almoco Almogo Jantar

3

=

k-

E I I I

=

= Balus Balus Bolus

=

=)

£

Infusao basa
4200 8:00 12:00 16200 20:00 24:00 4100 8:00

A Infusdo Subcutanea Continua de insulina (ISCI), € o método mais fisioldgico
de administracao de insulina uma vez que permite simular o padrao normal
da sua secrecao basal e prandial. Este tipo de terapia permite obter um bom
controle metabdlico e melhoria da qualidade de vida.
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O QUE E UMA BOMBA DE INSULINA?

Infusor
Reservatério de insulina
Sistema
Cateter

b

Substituicao do cateter cada 2 a 3 dias
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

SO ANALOGOS DE INSULINA DE ACCAO RAPIDA

Porgue inicio de accao mais rapido, menor duracao e menor variabilidade
de absorcao pelo que o seu efeito é mais previsivel

Inicio de Accao: 10 minutos
Efeito maximo: 30 - 90 minutos
Duracao: 3 - 4 horas
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

DEBITO BASAL

0 1234 567 89101M1213141516 17181920 212 2324 Hora

SO ANALOGOS DE INSULINA DE ACCAO RAPIDA
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

BASAL TEMPORAL

06 -

02 J —‘
l:] . . -

0 1234 567 8910M1M12131415181718 1920 2122 2325 Hom

EXERCICIO

» Diminuir o débito basal 30 a 60 minutos antes de
iniciar o exercicio, durante a sua pratica e nas ho-
ras seguintes

HIPOGLICEMIA

Leve a moderada
» Débito basal a 0% durante 10-15 minutos

» Ingerir 5-10 g de HC absorgao rapida+5-10 g
de HC de absorcao lenta

Grave
» Desligar a bomba de insulina
» Glucagon sc

HIPERGLICEMIA

» Possibilidade de aumentar o débito basal
para prevenir a hiperglicémia
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

BOLUS INSULINA

il i i
}

b, 4

6.00 12.00 18.00 24,00 6.00

Cada vez que se come tem que se administrar um bolus de insulina.
Modificagoes de 0,1 Unidade. Existem diferentes tipos de bdélus que
permitem melhor ajuste as diferentes refeicoes.

Usados para as refeicdoes e correccao de hiperglicemia.
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

TIPOS DE BOLUS INSULINA

» Padrao /\

» Prolongado

» Multionda / \

Alimentos com alto indice glicémico
Alimentos ricos em HC de absorcao rapida
Correccao de hiperglicémia - Bdélus corrector

Alimentos com baixo indice glicémico
Alimentos ricos em gorduras, proteinas e fibras
Se refeicao prolongada

Alimentos com baixo indice glicémico
Alimentos ricos em gorduras, proteinas e fibras
Se hiperglicémia pré-prandial
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

Programada pelo préprio com ajuda da equipa de diabetes

Nao mede a glicemia

Em nenhuma situagao
decide a dose de insulina a administrar
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Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina

» A decisao de iniciar tratamento com ISCI deve ser tomada em conjunto pela crianca,
pais e equipa de diabetes

» Todas a criangas com DM 1 sdo potenciais candidatos para ISCI e nao ha idade limite para iniciar

» O momento do inicio da ISCI deve ser decidido pela familia e equipa de diabetes para optimizar
0 sucesso da implementacgao e dos resultados

Consensus statement from the European Society for Paediatric Endocrinology, the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, and the
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, endorsed by the American Diabetes Association and European Association
for the Study of Diabetes 272



Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina
Recomendacodes
» Equipa de diabetes multidisciplinar com experiéncia em ISCI
» Equipa de diabetes acessivel 24 horas/dia
» O inicio da ISCI é segura no momento do diagndstico e em qualquer outro momento

» Os pais e os outros cuidadores devem estar aptos a dar o suporte necessario para
0 sucesso da implementagao da ISCI

Consensus statement from the European Society for Paediatric Endocrinology, the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, and the
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, endorsed by the American Diabetes Association and European Association
for the Study of Diabetes 273



Perfusao Sub-cutanea Continua de insulina
Educacao sobre

» Nutricao, incluindo contagem de HC

» Principios sobre terapia basal-bodlus

» Cinética da insulina e “falha” da bomba

» Reconhecimento e tratamento da hipo e hiperglicemia
» Efeitos do exercicio na glicemia

» Tratamento nos dias de doenca
Recomendacodes

» Pais e outros cuidadores devem supervisionar e ter responsabilidade sobre o0 manuseamento
da bomba e monitorizacao frequente da glicémia

» Criancas e pais devem ser ensinados a reconhecer sintomas e ter estratégias para prevenir
a ceto-acidose e resolver problemas da bomba

Consensus statement from the European Society for Paediatric Endocrinology, the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, and the
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, endorsed by the American Diabetes Association and European Association
for the Study of Diabetes 274



Insulinoterapia Funcional
» Terapia funcional requer tratamento efectivo pelo proprio

» Tratamento efectivo pelo préprio, requer ensinos frequentes e de nivel elevado,
assim como suporte continuo pela equipa de diabetes
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EDUCACAO

» Parte integrante do tratamento...
Criancas, adolescentes, pais, educadores, necessitam de educacao sobre diabetes, estruturada
e avaliada

» Mais do que transmitir conhecimentos...
A pratica diaria requer conhecimentos praticos e habilidades para integrar a diabetes na vida
familiar diaria

» Conceitos apropriados a idade e necessidades...
O nivel da educacao é determinado pelo estado de autonomia e estadio de desenvolvimento
psicoldgico da crianca/adolescente e pela duracao da diabetes. Processo dinamico que requer
reavaliacdao e adaptacdes as necessidades correntes

» Programas standard...

Equipa multidisciplinar certificada - Pediatra Diabetologista, Enfermeira Educadora, Nutricionista,
Psicologa e T. de Servico Social
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Equipa Multidisciplinar

www.ispad.org

2011 Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in Childhood

and Adolescence

Pediatras:

» Rita Cardoso
» Isabel Dinis
» Alice Mirante

Enfermeiras educadoras:

» Helena Ribeiro
» Lina Aveiro

Nutricionista:
» Nanci Batista

Psicéloga:
» Luisa Simao

Técnica de servico social:

» Filomena Freitas
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. Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Contagem de Hidratos de Carbono
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Contagem de Hidratos de Carbono

Contagem de HC - Objectivos
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Contagem de Hidratos de Carbono

Contagem de HC - Alimentacao Saudavel

Alimentacdao Saudavel

Alimentacao Equilibrada

%
Controlo Glicémico
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Contagem de Hidratos de Carbono
Contagem de HC - Alimentacao Saudavel

» Adaptacdo de acordo com os Habitos Alimentares

e culturais da crianga,... Necessidades Diarias
Recomendadas
» Envolver o meio da Crianca (Pais, familia, escola,...) Hidratos de Carbono 50-55%

Acucares 10%
Lipidos 30-35%
Proteinas 10-15%

A4
Respeitando sempre...

Horario das refeicoes

. . WV
Fraccionamento Alimentar

N&o exceder o valor de Proteina

Quantidade dos alimentos g
e Lipidos recomendado
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Contagem de Hidratos de Carbono
Quando? Como?
» Episddio Inaugural — internamento

» Ensino
- Sessoes de Educacgao Alimentar
- Encontros pais/ criangas
- Apoio individualizado

- Avaliacdo continua
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Contagem de Hidratos de Carbono

Hidratos de Carbono - Alimentos

Simples / absorcao rapida

Complexos / absorcao lenta

T -

e |
Sl |
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. Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Contagem de Hidratos de Carbono

\J

Contagem de Equivalentes
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Contagem de Hidratos de Carbono

Quantidade de Equivalentes, vai apenas depender:
» Apetite do momento
» Preferéncia/ Gosto

» Estado de Saude da Crianca

VARIAVEL AO LONGO DO DIA E A CADA REFEICAO
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' Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Contagem de Hidratos de Carbono

Um EQUIVALENTE

Quantidade de alimento que contém 12 a 15
gramas de Hidratos de Carbono
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Contagem de Hidratos de Carbono

Leites e derivados
1 Equivalente

250 - 300 ml 2 iogurtes liquidos 2 iogurtes sdlidos
Leite MG Magros/Naturais Magros/Naturais
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Contagem de Hidratos de Carbono

Pao, Cereais e Bolachas
1 Equivalente

Meio papo-seco 3 colheres de sopa
(259) (209)

2 bolachas de 6 bolachas de 3 bolachas
agua e sal agua e sal Maria 288



Contagem de Hidratos de Carbono

Sopas
1 Equivalente

Sopa de legumes Com feijdo/grdo

2 conchas 2 conchas 1,5 conchas
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Contagem de Hidratos de Carbono

Arroz, massa e batata
1 Equivalente

Arroz cozido (50 g) Massa Cozida (509)

2 colheres de sopa Batatas cozidas 2 colheres de sopa
(80 9)
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Contagem de Hidratos de Carbono

Leguminosas
1 Equivalente

Feijao

Grao Ervilhas, Milho cozido

3 colheres de sopa 3 colheres de sopa 6 colheres de sopa
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Contagem de Hidratos de Carbono

Frutas
1 Equivalente

7

Banana (70 g) Maga (125 g) Laranja (180 g)

Péssego (160 g) Melao (400 g) Salada de fruta (130 g)
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Contagem de Hidratos de Carbono

Alimentos Ocasionais
1 Equivalente

¥
e

1 fatia de Pizza (50 g) Lasanha (100 g) 1 taca de vidro
gelatina
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Contagem de Hidratos de Carbono o

» Tabela da Composicao de Alimentos Portuguesa

» Informacdo Nutricional através do rétulo do alimentos
(ndo é obrigatorio)
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Contagem de Hidratos de Carbono
Alimentos processados/manufacturados
» Grande diversidade no mercado

» Leitura cuidadosa do rétulo
- Lista de ingredientes
- Informacao nutricional (por 100 g ou 100 ml; /dose)

Hidratos de Carbono Totais
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. Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Contagem de Hidratos de Carbono

Recorrendo ao rétulo

'~ Inf. Nutricional Valor médio por 100g:

69,1 g HC — 100 g alimento
15 g HC x g alimento

x = 1500/69,1 = 21,7 g alimento

Se cada bolacha pesar cerca de 7 g:
1 bolacha — 7 g
X — 21,79

X = 3 bolachas

296



. Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Contagem de Hidratos de Carbono

Comparando dois rétulos...

INGRELIEMTES:
| Mt (%], aclicer, sal, male, smul
ghormante [mors o deglicdriclos de doides
gl staminas itianing @1, rbclledng

B, driks falica

6,4g Acucares/ 84g HC 29g Acucares/ 84,6g HC
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. Diabetes Mellitus Tipo 1

Contagem de Hidratos de Carbono
Alimentos para Diabéticos
» Sem beneficios

» Custo elevado

» Normalmente alto teor em lipidos

» Podem conter adogcantes com efeitos secundarios
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. Diabetes Mellitus Tipo 1 =

Contagem de Hidratos de Carbono
Alimentos especiais

» Doencga celiaca (1-10%)
- Alimentos isentos de gluten
- Eliminacao do trigo, centeio, cevada,...
- Elevados teores de gordura e agucares

- Alternativas: batata, arroz, soja,...

RiZzzd
Marahenia
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Contagem de Hidratos de Carbono
Satisfacao com a Contagem de HC

Use of carb counting in the dietary treatment of diabetes mellitus.
(Nutr Hosp. 2010 Jan-Feb;25(1):18-25)

Impact of Carbohydrate Counting on Glycemic Control in Chilfren with Type 1 Diabetes
(Diabetes Care 32: 1014-1016, 2009)

Avaliacao do Grau de Satisfacdo da Contagem de Carbohidratos em Diabetes Mellitus Tipo 1
(Arq Bras Endocrinol Metab, 2004)

Sugars and starch in the nutritional management of diabetes mellitus1 (Am J Clin Nutr 2003,;78)
Insulin therapy and carbohydrate counting (ACTA BIOMED 2005; 76)

Contagem de Hidratos de Carbono melhora o controlo
glicémico e consequentemente a Qualidade de Vida
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Contagem de Hidratos de Carbono
Comentarios Finais

» Utilidade da contagem de equivalentes
- Controlo da glicemia

- Liberdade alimentar

» Avaliacao continua de conhecimentos e reeducacao
- contagem de equivalentes

- relagao insulina — equivalentes e ajustes doses insulina
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' Sindrome Nefrotico B

-

~ Sindrome Nefroético

Antoénio Jorge

nmll
i 1l —JERER o
19 CURSO DE FORMAGAO CHC Centro Hospitalar ' |[]H‘ CHC Hospital I 720 |
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 de Coimbra, E.PE. Pediatrico am
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Sind. Nefrotico: definicao

Proteindria Nefrotica
Urina 12 ou 24 h: >40 mg/m2/hora
Amostra: Prot./Cr (u) >200 (mg/L:mmol/L ou >2 (mg/dL:mg/dL)
Fita-teste: > +++ (12 urina da manha)

Hipoalbuminémia
Alb < 25 g/L

Edema (alteracao da permeabilidade da barreira de filtracao glomerular)

Hiperlipemia
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. Sindrome Nefrotico B

Rim: n° de glomérulos ~1 000 000

Renal cortex

Afferent Efferent Podc te Mﬂj‘t’ﬂ‘ Fenestrated
arteriocle artericle Lhh - endothelial cell

Glomerular
basement
membranes

slit =
:lia.phrl.g'mg
Kidney Glomerulus Glomerular capillary Filtration barrier

Trygguvason, K. et al. Physiology 2005;20:96-101
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' Sindrome Nefrotico B

Barreira de Filtracao Glomerular

Secondary :
process Fﬂi;jal::un
{padical)
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' Sindrome Nefrotico B

S.Nefrotico: Etiologia
» SN Primario ou Idiopatico
» SN Secundario

» SN Hereditario: Congénito (S.N. Precoce)
S.N. (Corticorresistente, Familiar,GEFS...)
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' Sindrome Nefrotico B

S. Nefroético Idiopatico

» Doenca de LesOes Minimas
» Esclerose focal e segmentar
» GN Proliferativa Mesangial

» GN Membrano-proliferativa

» GN Membranosa
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SN Secundario

Doencas Sistémicas
LES, PHS, vasculites, sarcoidose, diabetes, obesidade

Infeccoes
Sifilis, toxoplasmose, CMV, VHB, VHC, HIV, malaria

Farmacos
Sais de ouro, penicilamina, mercurio, captopril, AINEs

Neoplasias
Linfomas, leucémias
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Fisiopatologia

V inibidores coagulacdo
(anti-tromb III, prot C e S)

Trombose

% sintese hepatica pré-coagulantes
(Fibrinogéneo)

N
N

Hiperlipidemia
transudacao liquido intersticio

Hipovolemia
+ débito urinario
Edema

IRA

* Permeabilidade glomerular

Proteinuria

{IgG e C3b Infecgao

____________

} pressao oncotica

+ volume vascular
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S. Nefrotico congénito /genético

» S. Nefrotico Congénito tipo Finlandés (NPHS1, nefrina)
» Sind. Denys-Drash (WT1)

» Sind. Frasier (WT1)

» Esclerose mesangial difusa (WT1, PLCE1)

» GEFS familiar autossémica recessiva (NPHSZ2, podocina)
» GEFS familiar autossémica dominante (ACTN4, a-actinin-4; TRPC6)
» Sind. Nail-patella (LMX1B)

» Sind. Pierson (LAMBZ2)

» Displasiaimuno-dssea Schimke (SMARCAL1)

» Sind. Galloway-Mowat

» Sind. Oculo-cerebro-renal (Sind. Lowe)
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"> SN CONGENITO
|--* TIPO FINLANDES

“~{._Nefrina  _
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Integrina a31
Distroglicanos
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SN CORTICORRESISTENTE

+ SUSCEPTIBILIDADE A GESF
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Classificacao

Patogénese

Factor circulante

Alteragdes da imunidade

Defeitos estruturais
primarios da MBG

Etiologia

SN Primario ou

Idade

Idiopatico

>12 meses
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S. NEFROTICO no LACTENTE: ETIOLOGIA

TIPO FINLANDES

Lesdes MINIMAS

ESCLEROSE MESANGIAL DIFUSA

- — — — — — P — = = = = — — —

congénito

Nascimento

9 10 11 12 Meses

313



SN Primario ou Idiopatico

> 80 % da SN da crianca
Incidéncia 2 - 7 casos/100000
Prevaléncia 16 casos/100000
Mais frequente 2-6 anos
90% SN 1 - 10 anos e 50% SN > 10 anos
Sexo masculino 2:1
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SN: Quadro clinico

Edema palpebral / membros inferiores
- ascite, derrame pleural, anasarca

Diminuicao da diurese
[J Infeccdo recente, alergia, vacinas idiopatico

X Febre, artralgias, cansaco, astenia, alt. cutaneas secundario
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Avaliacao laboratorial - urina

Albustix
test
|

Baryer o -
Albustix test for plasma proteins,
the result is positive: >3 g /L.

Funees B8
iniee Bt

Proteinas urina +++
Cilindros hialinos e granulosos
Hematuria microscopica / macroscdpica
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' Sindrome Nefrotico B

PROTEINURIA
Colheita de urina 24 horas

Fonte de erros
» colheita incompleta ou inadequada

» postura/exercicio/doenca intercorrente
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PROTEINURIA

URINA 24 h
» Normal

< 4 mg/m?/h ou <100 mg/m?/dia
< 150 mg/24 h (adulto)
» Proteinuria nefrotica
> 40 mg/m?/h ou >1000 mg/m?/dia
> 2 g /24 h (adulto)

AMOSTRA URINA: relagao Proteinas / Creatinina (U_ . /U__..)
» Normal

Prot./Cr (u) < 20 (mg/L:mmol/L) ou Prot./Cr (u) < 0.2 (mg/dL:mmol/dL )

» Proteinuria nefrética
Prot./Cr (u) > 200 (mg/L:mmol/L) ou Prot./Cr (u) > 2 (mg/dL:mmol/dL )
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Avaliacao laboratorial - sangue

Proteinas totais v
Albumina |
Hb/Htc 1 +
Plaquetas %

Creatinina t ¢

Na ¢

Ca total v+ Ca ionizado N
Colesterol, triglicéridos t

Proteinograma: a2 *
gamay (IgA, IgG)

Fibrinogénio, factor I, II, V, VII, VIII, X, XIII 1
ATIII, plasminogénio |
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. Sindrome Nefrotico B

Investigacao etioldgica
Complemento (C3, C4, CH50)
Serologias infecciosas

Bidpsia renal

Estudo genético
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Biopsia renal: indicacdes

Idade de apresentagcao < 12 M ( > 16 A)

Hematuria macroscopica, Hipertensao persistente

Funcao renal alterada

C3, C4 baixos

Alteracgdes serologias infecciosas

Suspeita de S.N. secundario

S.N. Corticorresistente (inicial ou tardio)

Monitorizacao efeitos secundarios anti-calcineurinicos (Ciclosporina...)
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Sindrome nefrotico idiopatico (SNI)
» Proteinuria > 40 mg/m?/h (50mg/kg/dia) e hipoalbuminemia < 25 g/I

» Biopsia renal com lesdes minimas ou lesdes histolégicas nao especificas
(GEFS, proliferacao mesangial)

» Imunofluorescéncia usualmente negativa, alguns casos com IgM ou depdsitos de C3

» Fusdo dos poddcitos das células epiteliais na ME
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' Sindrome Nefrotico

SN Idiopatico: Doenca de les6es minimas (85%)
_

&

Nao ha depdsitos de imunocomplexos no glomérulo. O glomérulo (em coloracdo H&E)
é normal, sem aumento da celularidade ou aumento da espessura da membrana basal
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Sindrome Nefrotico

SN Idiopatico: Doenca de les6es minimas (85%)

» Glomérulos normais
» Membrana basal fina e sem proliferacgao.

» Depositos de lipidos
nos tubulos
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SN Idiopatico: Esclerose focal e segmentar (10%)

Anormal Normal Hialinose
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Sindrome Nefrotico

SN Idiopatico: Esclerose focal e segmentar (10%)
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SN Idiopatico: Esclerose focal e segmentar (10%)

Focal: < 50% dos glomérulos afetados

Segmentar: parte do glomérulo

Patogénese: Destruicdo do tecido renal (reducdo da massa renal) - glomeruloesclerose
Histologia: Degenerescéncia e disrupcao focal das células epiteliais viscerais - hialinose
> esclerose.

Clinica: SN, Proteinuria nao seletiva, baixa da TFG

Outras causas de Esclerose focal e segmentar além da Idiopatica: associagdo com HIV,
nefropatia IgA, toxicodependencia, anomalia cromossoma 19 - junto locus da nefrina.
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' Sindrome Nefrotico

SN Idiopatico: Glomerulonefrite proliferativa mesangial (5%)

Associada ao mesangio. As células mesangiais no glomérulo usam a endocitose
para captar e degradar as imunoglobulinas circulantes. Este processo normal
estimula a proliferacao das células mesangiais e depdsitos na matriz. Durante
periodos de aumento da circulagdo de imunoglobulinas aumenta o nimero de
células mesangiais e os depdsitos na matriz nos glomérulos.
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Sindrome Nefroético idiopatico
» Proteinuria > 40 mg/m?/dia (50mg/kg/dia) e hipoalbuminemia < 25g/I

» Biopsia renal com lesdes minimas ou lesdes histolégicas nao especificas
(GEFS, proliferacao mesangial)

» Imunofluorescéncia usualmente negativa, alguns casos com IgM ou depdsitos de C3

» Fusdo dos podocitos das células epiteliais na ME
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Objectivos do tratamento do SN Idiopatico
» Induzir a remissao do sindrome nefrotico
» Prevenir as recaidas

» Evitar os efeitos secundarios dos tratamentos
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Tratamento: SN Primario ou Idiopatico

Corticoterapia
» Utilizada desde 1950 (Arneil 1971, Pediatric Clinics of North America)
» Reducao da mortalidade para cerca de 3% (ISKDC 1984)

» 12 linha todos os esquemas terapéuticos

332



SN Idiopatico: Corticoterapia
Dose ideal para prevenir recidivas?
» Risco de recidiva aos 12 e 24 meses diminui com aumento da dose da corticoterapia inicial

» Prednisolona durante 3 — 7 meses, versus 2 meses: menor n° de recaidas aos 12 e 24 meses,
sem aumento de efeitos secundarios.

» Ha uma relacao linear dose-resposta entre o risco de recaida e a duracdo e dose total
de prednisolona.

» Tratamento prolongado é mais importante que a dose total, na reducdo do risco de recaida.

» Risco relativo de recaida aos 1 — 2 anos desce 13% por cada més de duracdo da terapéutica
até aos 7 meses.
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Corticoterapia: tratamento inicial

» ISKDC: Prednisona, 60 mg/m?/dia, 4 semanas, seguido de 40 mg/m? trés dias
por semana durante 4 semanas

» French protocole: Prednisona, 60 mg/m?/dia, 4 semanas, seguido de 60 mg/m? em dias
alternados durante 8 semanas e reduzir 15 mg/m? cada 2 semanas. Se proteinuria persistente
ao dia 30 de prednisona 60 mg/m?/dia: 3 pulsos de metilprednisolona (1000 mg/1,73 m?)

» APN: Prednisona, 60 mg/m?/dia, 6 semanas, seguido de 40 mg/m2 em dias alternados
durante 6 semanas
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SN Primario ou Idiopatico : Corticoterapia ISKDC
Inicial (esquema longo):

60 mg/m2/dia (max 80 mg), 4 a 6 semanas

40 mg/m?2/dias alternados (max 60 mg) 4 a 6 semanas

Reducao lenta

Corticoterapia total 6 meses
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SN Primario ou Idiopatico: Corticoterapia ISKDC
Recidiva (esquema curto):

60 mg/m2/dia (max 80 mg), até 3 dias sem proteinuria

40 mg/m2/dias alternados (max 60 mg) 4 semanas

Reducao progressiva
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SN idiopatico: evolucao

Resposta a corticoterapia: fator prognéstico mais importante
Remissao
Remissao parcial
Recidiva

Resisténcia
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Sind. Nefrotico: definicoes

Remissao
» Proteinuria negativa ou vestigeos em 3 dias seguidos
Recidiva (recaida)
»3 + proteindria em 3 dias seguidos
Recidivas frequentes
»2 ou + recidivas em 6 meses; = 4/ano
Corticodependente (SNCD)
» Recidiva durante reducao de corticoterapia ou nas 2 semanas apds o seu fim
Corticorresistente primario:

SN persistente apds 6 semanas CT

SN persistente apds 4 semanas CT + 3 pulsos MP
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SN Idiopatico : Resposta inicial ao tratamento esterdide

Corticossensivel 84% (30% SNCD)

Corticorresistente 14%

Resposta parcial 2%
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SNCD

» Criangas com SNCD:
» Avaliacao e tratamento individualizado

» Tratamentos repetidos e/ou prolongados com esteroides risco de efeitos
secundarios graves

» Nao ha unanimidade no momento em que deve ser introduzido um tratamento
alternativo aos esteroides
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Deflazacorte no tratamento do SNCD
» N© de recaidas significativamente mais baixo nos doentes em tratamento com Deflazacorte.
» Deflazacorte mais efectivo que a PDN em limitar n© de recaidas.
» Efeitos secundarios (Cushing, aumento ponderal, diminuicdo da mineralizacdo éssea),

menos marcados com Deflazacorte.

Broyer M. : Pediatric Nephrology, 1997
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Corticoesteroides: efeitos secundarios

» Sindrome de Cushing

» Hipertensao, obesidade

» Atraso de crescimento e pubertario

» Osteoporose, necrose avascular dssea

» Cataratas subcapsulares

» Alteracdes do humor e do comportamento
» Acne, hirsutismo, estrias

» Susceptibilidade as infecgoes

» Ulcera péptica e pancreatite
> 'Kl
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. Sindrome Nefrotico B

Sind. Nefrotico

Alternativas aos corticoides
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Indicacoes de tratamento alternativo no SNCD

» Recaida com dose de prednisona > 0.5 mg/kg/dias alternados, associada pelo menos a um dos
sequintes critérios:

» efeitos secundarios ndo aceitaveis do tratamento esteroide, como atraso de crescimento
» alto risco da toxicidade do tratamento esteroide (ex: puberdade ou diabetes)
» recaidas severas com complicacoes (ex: tromboses)

» inadequado follow-up ou ma complia
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Sind. Nefrotico RM / CD: alternativas terapéuticas

Tratamento prolongado com Prednisona (< 0,5 mg/kg/48 h) dias alternados
Levamisol
Agentes alquilantes
ciclofosfamida
clorambucil
Inibidores da calcineurina
ciclosporina A
tacrolimus
Micofenolato mofetil
Outros: rituximab, vincristina, sirolimus, rituximab,IG iv ...

345



Levamisol
» estimulante imunitario, prevenir as recaidas
» efeito na reducdo ou retirada de esterdides no SNCD
»2,5 mg/kg/48 h, até dose maxima de 150 mg, associado a Prednisona em dias alternados

» suspender se:
» sem eficacia aos 3 meses de tratamento
» neutropenia significativa
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S. Nefrotico corticodependente e levamisol
( BAPN, Lancet 1991; 337: 1555)

% em remissao

100

—#— Levamisol (n=31)

—ll— Placebo (n=30)

80 T

60

40

20

20 40 60  Tempo (dias) 100 120
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. Sindrome Nefrotico

Agentes alquilantes no Sind. Nefrotico Idiopatico

Dose Duragao toxicidade gonadal
(mg/kg/dia) limiar (mg/kg)
|
Ciclofosfamida 2 12 semanas > 200
Clorambucil 0.2 8 semanas 8-10
Clormetina 2 X 4 dias ?
0.11V
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Duracao da remissao apos ciclofosfamida no SNCD
(APN,Arch Dis Child 1987; 62:1102)

% —4#— 12 semanas
& —a
—— 8 semanas

67% e U CE— C—

22% = = = = =

100 200 300 400 200 600
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Ciclofosfamida: efeitos secundarios

» Precoces:
» depressao medular
» alopecia reversivel
» perturbacdes gastrointestinais
» cistite hemorragica

Tardios:
» infertilidade
» possivel risco de d. malignas
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Ciclosporina
» Modifica a funcdo das células T (activacdo das células T-helper e bloqueia proliferacao das T-effector)
» Inibe a libertacao de interleukina -2

» Efeitos secundarios:
» tremor, hipertricose, hiperplasia gengival (dose dependente)
» nefrotoxicidade

» Dose inicial: 4 mg/kg/dia (12/12 h). Monitorizar niveis séricos
» Procurar a menor dose terapéutica eficaz

» Apds 1 - 2 anos de tratamento:
» Suspender CsA
» Ou efectuar biopsia renal
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SN Idiopatico Corticodependente: Ciclosporina
» Efectivo na maioria dos casos, mas as recaidas surgem quando a CsA é reduzida ou suspensa

» Administrar a dose minima necessaria para manter a remissdo, mesmo que 0s niveis séricos
de ciclosporina sejam baixos

» No caso de recaida, a CsA é muitas vezes menos eficaz durante o segundo tratamento
» Associar a CsA em dose baixa e esteroides em dias alternados

» Por causa da nefrotoxicidade, a CsA é um tratamento de 32 linha
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Ciclosporina: nefrotoxicidade

Aguda

» Funcional sem anomalia histologica

» Tubulopatia vacuolos intracitoplasmicos
» Arteriolopatia apoptosis miocitos

Microangiopatia trombética

Cronica
» Lesao tubulointersticial fibrosis e atrofia tubular
» Arteriolopatia depositos hialinos nos miocitos
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MMF

» Inibe a inosina monofosfato desidrogenase sintese das purinas
» Efeito inibitdorio na proliferacao dos linfécitos T e B

» Parece ser seguro na crianca com SNCD
» CsA MMF: melhoria significativa da GFR
» Muitas vezes possivel reduzir ou suspender esteroides
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' Sindrome Nefrotico B

MMF
»MMF: 600 mg/m2/12 h

» Duracdo média de tratamento de 1 +/- 0.5 anos (0.2 - 2 anos)
» reducao da taxa de recaidas de 40%
» efeitos gastrointestinais moderados
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GSFS: tratamento
» Corticossensivel? Tratamento com esterodides adulto

» Corticorresistencia estudo genético.
Se negativo:

» “Protocolo Mendoza: ‘pulsos’ steroids + ciclofosfamida

» Ciclosporina

» Tacrolimus?

» MMF?

» IECA e/ou ARA para diminuir proteinuria

» Recurrencia pos-transplante: Plasmaferese + Ciclosporina
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Conclusoes

» Os agentes imunossupressores sao eficientes no SNCD, permitindo diminuir dose de esteroides
e evitar toxicidade destes

» No SNCR a identificacdo dos padroes genéticos da doenca, permite identificar os pacientes
com indicagao para tratamentos com estes agentes.
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Tratamento sintomatico do SN Idiopatico
» Dieta sem sal, restricao de fluidos se hiponatremia
» Diuréticos, albumina
» Suplementos de célcio, vit. D, potassio
» Prevencao de tromboembolismo

» mobilizacao, evitar a hemoconcentragao

» anticoagulantes, aspirina, dipiridamol

» controlo da dislipidémia (dieta, estatinas)

» Tratamento das infeccdes bacterianas

» Escola e actividade fisica

» Vacinagoes
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' Sindrome Nefrotico B

Sind. Nefrotico

Internamento:

10 episddio

recidivas: alteracao estado geral

edema incapacitante
instabilidade hemodinamica

retencao azotada

infeccao grave

359



Sind. Nefrotico: Controlo do edema

Dieta sem sal acrescentado
Normoproteica

Perfusao de albumina?

Crise hipovolémica
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Sind. Nefrotico: Infecgoes

Prevencao e tratamento de infeccoes
Diagndstico e antibioterapia precoces
- Antibioterapia profilactica - ndo indicada
- Ig profilactica - ndo indicada

Vacinas: PNV, pneumocdcica, gripe
(remissao ou prednisolona<1mg/Kg/dia)
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Complicacoes agudas: infecciosas

» Alteragao imunitaria de base
» Perda de imunoglobulinas, c3b
» Imunossupressores

Celulite
S. B-hemolitico A, Staphilococcus, H. influenzae

febre, dor abdominal
Pneumcoccus, E. coli, S. B-hemolitico A, Staphilococcus,
H. influenzae

R/ Antibioterapia
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. Sindrome Nefrotico B

Complicagdes agudas: hemodinamicas
Crise Hipovolémica

dor abdominal, taquicardia, hipotensao, oliguria,
hemoconcentracao

R/albumina dessalgada a 20%
0,5 alg/kg, 6 — 8 horas
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Complicacdes agudas: tromboembadlicas

Tromboembodlicas

k_/ » Alteracdes factores de coagulacdo e fibrindlise

» Trombocitose

» * Adesao plaquetar

» Lesao endotelial - dislipidémia
» Imobilidade

Pulmonar

Renal R/ Heparina bpm
Cerebral Fibrinoliticos
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. Sindrome Nefrotico B

Complicagoes cronicas

Risco cardiovascular
Alteragdes nutricionais
Alteragdes do crescimento
Efeitos secundarios farmacos
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SN Idiopatico- Prognéstico

80% remissao
Doenca de lesdes minimas 93%
Glomerulosclerose focal e segmentar 30%
Glomerulonefrite mesangioproliferativa 56%
Glomerulonefrite membranoproliferativa 7%

SNCS - 70% recidiva
60% RM/SNCD

SNCR - progressao para DRCT 40 a 50%
Recorréncia pos-tx: 30 a 50%
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. Sindrome Nefrotico B

SN Secundario
» Terapéutica: tratamento da doenga de base

» Prognostico: dependente da doenga de base
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' Sindrome Nefrotico B

SN Hereditario - Patogénese

Alteracdo de genes codificadores de proteinas que participam
no desenvolvimento e estrutura das células epiteliais glomerulares
(podocitos) e da fenda interpodocitaria

Phosphiolipass CE1
TAPCE

& Copyrght J000 by Mosby, . ar o of Dlssssar bz
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. Sindrome Nefrotico B

SN CONGENITO TIPO FINLANDES

Inicio da proteinuria Intrauterina
Alfa-fetoproteina L.A. Aumentada

Peso da placenta > 25% peso RN

Proteinuria ++++++++

Filtracao glomerular Normal 6-12 meses
Anatomia Patoldgica DilatacOes tubulos proximais
Analise DNA Mutacoes gene NPHS1

Modificado de: Holmberg C, Tryggvason K, Kestilad MK, Jalanko HJ. Congenital nephrotic syndrome.
En: Avner ED, Harmon WE, Niaudet P, eds). Pediatric Nephrology. Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, 2004; 503-16. 369



SN Hereditario

» DMS isolada

» S Denys-Drash (DMS)
» S Frasier (FSGS)

» SN Congénito Finlandés
» SN Recessivo Familiar
» SN Recessivo

» S Pierson

» S unha-rétula

» SN recessivo + surdez

» FSGS 1
» FSGS 2
» FSGS 3

Hereditariedade

SN PRECOCE
AR
AD
AD
AR
AR
AR
AR
AD
AR

SN TARDIA
AD
AD
AD

Gene

WT1

WT1

WT1

NPHS1
NPHS2
NPHS3/PLCE1
LAMB 2

LMX1b
?

ACTN4
TRPC6
CD2AP

Proteina

WT1

WT1

WT1

Nefrina
Podocina
PLCE 1
Laminina B2
LMX1b

?

a-Actinina 4
TRPC6
CD2AP
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Sindrome Nefrotico

Table 1 Principke gmes involved in familial nephrotic syndrome and in associated syndromes

Syndromes Gene Locus Protein Inheriance Prevalent OMIM
histology muamher

Familial nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome, NPHSI 19q13.1  Nephrin AR DMS, 602716
Finnish type MICTOCY 588

Mephrote syndrome, NPHS2 1g25-31  Podocin AR FEGS 04766
steroid-resistant type 2

Mephrotic syndrome, PLCET 10g23 Phospholipase C cpsilon | AR xS 610725
steroid-resistant type 3

Denys-Drash syndrome WTi 1pl3 Wilms mmor 1 gene AD DMs 194080

Frasier syndroms Tl 1pl3 Wilms tumor 1 gene AD FS(:5 136650

Focal scgmental ACTNY 19q13 Alpha-Actinin 4 AD FSGS 3278
glomerulosclerosis type |

Focal segmental TRPCH 11g21-22 Transient receptor potential AD FSGS 603965
glomerulosclerosis type 2 cation channel, homolog of &

Focal segmental CD2AP Bpl2 CD2-associated protein ARAD F3G5 BOTRI2
glomerulosclerosis type 3

Associated syndromes

Schimke immuno-osseous  SMARCALS 2g3d-gie  SWLSNF-rclated, matro-associated, AR FSGS 242500

dysplasia actin-dependent regulator of
chromatin, subfamily a-like protein 1
Pierson symdrome LAME? ip21 Laminin beta 2 AR FSG5 049
CO02 deficiency Qo 4g21-q22 Pamhwdroxvbenzoate-polyprenvimnsfease AR F3GS, S7426
Collapsing
Leigh syndrome Pss? 6g21 Decaprenyl diphosphate synthase, subunit 2 AR FSGS, HOT426
Collapsing

AMRF gyndrome (Action  SCARBXLIMP2Y  4gl3-q21  Scavenger recepior clas B, member 2 AR F5GS 254900
myoclomis-renal failure
syndromse )

AR Autnsomal recessive; 4D amosomal dominant; OWE diffuse mesangial sclerosis; F5GS focal segmental glomenbosclonosis; (MM Online
Mendelian Inheritance in Man database; SHISNF swiich/sucrose nonfermentable nucleosome remodeling complex

Pediatr Nephrol (2010) 25:241—252 371



SN Hereditario: Terapéutica

» Eviccao de imunossupressao
» Suporte: controlo do edema
nutricao
controlo da dislipidémia - estatinas
prevencao e tratamento de infeccoes
prevencao de tromboembolismo - AAS
» Nefrectomia

» Transplante renal
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. ARTRITE - diagnodstico diferencial E

ARTRITE - diagnostico diferencial

Paula Estanqueiro

CURTRO Ol IVE R TG AL AO

-nJ--r Ok b A A LM A

nmlr
 CHC Hospital
Jrencop oo
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Definicao de artrite

ARTRITE = tumefacao articular
ou 2 dos seguintes:

» limitacao da amplitude de movimento
» dor
» calor sobre a articulacao

Monoartrite = 1 articulagao
Oligoartrite < 4
Poliartrite > 5
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

Diagndstico diferencial

Diagn. Diferencial:
» trauma

» infeccao

» inflamacao

» neoplasia

» Reconhecimento dos casos que requerem intervencdo urgente
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Historia clinica

1. Dor e/ou claudicacao

» localizacao (articular, periarticular)

» N° de articulagoes

» intensidade

» frequéncia, duracao

» padrao (inflamatdrio, mecanico)

» grau incapacidade funcional

» fatores precipitantes / alivio

» presenca de tumefacao, calor, eritema
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Historia clinica

» A dor noturna, no 19 terco da noite, com exame normal e que passa durante
0 sono - sugere dores de crescimento

» A dor e rigidez matinal e/ou exacerbacdo da claudicacao apds repouso
(sesta) > sugere inflamacao

» A dor noturna deve evocar doenca maligna, sobretudo se associada
a sintomas constitucionais
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Historia clinica

Dores osteoarticulares “intensas” sugerem:

» infeccao aguda

» doenca maligna

» “reumatimos agudos”: artrite reativa / febre reumatica
» algoneurodistrofia / distrofia simpatica reflexa

» “psicalgias” / simulacao

» dores de crescimento

» osteoma osteoide
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Historia clinica

2. Revisao de sistemas / achados extra-articulares
» exantemas (rash malar, psoriase, purpura, nédulos)

» enantemas (aftas dolorosas ou nao)

» fendmeno de Raynaud

» sintomas oculares (hiperémia, dor, secrecoes, AV)

» sintomas GI (diarreia, dor abdominal)

» sintomas GU (corrimento uretral)
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Historia clinica

3. Historia pessoal e familiar

» psoriase

» uveite anterior aguda

» espondilartropatia HLA B27 positivo
» doenca inflamatodria intestinal crénica

» doenca autoimune
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

Historia clinica
4. Contexto epidemioldgico
» GEA

» brucelose
» tuberculose

5. Farmacos
» antibioticos em particular
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Exame fisico

Exame geral

Sistema musculoesquelético

Idade Crianca despida Marcha
Ambiente Corrida
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Exame fisico

Sistema musculoesquelético

Marcha

Membros superiores
Membros inferiores
Coluna e sacroiliacas
Temporo-mandibulares

Inspeccio Palpacao Mobilidade articular
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Exame fisico
Sistema musculoesquelético

Inspecgcao

Claudicacao

Postura antialgica

Perda de contornos normais
Tumefacgao

Eritema

Amiotrofia

Flexo

Deformidade, dismetrias

Palpacao
Dor

Calor
Tumefacgao
Nodulos
Quistos

Explorar articulagdes supra e infrajacentes as queixas
Comparar sempre com o lado oposto
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Exame fisico

abducao

“rolling” Fabre Drehman
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ARTRITE SEPTICA

> drenagem e ab
6,5% das artrites na criancga
Mecanismo: puncdo direta, disseminagao hematogénea,
infeccao contigua (osteomielite ou celulite)

Agentes: S. aureus, St pyogenes, St pneumoniae
Criancas <2 anos: Kingella kingae
Adolescentes: N. gonorrhoeae

Nao esquecer M. tuberculosis
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ARTRITE SEPTICA

Febre ndo é constante - atraso diagn
Eritema local, calor

Dor importante na mobilizacao passiva

Dor referida
RN e lactentes - “pseudoparalisia” do membro

> (células, Gram, cultura)
+ hemograma, RFA, hemocultura
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

Febre D3 + artrite aditiva (tibiotarsica dta e cotovelo esq)
Dor muito intensa, calor e rubor

Artrite reativa &/‘ Hemocultura (D3):
Vs Streptococcus pyogenes

Febre reumatica
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

07', 27m

» Claudicacao e dor na anca esq (D7)
» @ febre
» Dor a mobilizacdo

» Manobra de Fabre positiva

» Ecografia anca - derrame

III

» Rad bacia - “"norma
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OSTEOMIELITE  metéafises

manifestacdes rad surgem > 7-10 dias depois inicio inf.

» manifestagdes liticas surgem apds 2 a 6 semanas

» manifestacao mais precoce: perda da estrutura trabecular

artrotomia: osteomielite séptica complicada de artrite
liquido: muitos leucécitos, cultura neg (flucloxacilina)
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. ARTRITE - diagnodstico diferencial E

2 6 A, D67 doenga

Internada D17 doengca -» D31 por “artrite séptica”
por Enterobacter agglomerans

Persisténcia: da artrite
com VS > 60 e pCr > 5,0 mg/dl

D67 - ecografia > corpo estranho

Bursite secundaria a corpo estranho + infeccdo por Enterobacter agglomerans
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SINOVITE TRANSITORIA DA ANCA

Claudicacao indolor

Dor na anca ou joelho

Marcha com MI em rot externa e flexao
++ rapazes, < 4 anos (até 8 anos)

Causa?... secundaria a inf ORL
Diagndstico de exclusao
Tratamento: AINEs (3-10 dias)

Recorréncia em até 15% casos
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» Dor no joelho esq ‘?) J I
» Marcha de “gatas” s I

» Rolling da perna esq -» “preso” —

sinovite transitoria anca
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SINOVITE TRANSITORIA DA ANCA

DD com ARTRITE SEPTICA
» Recusa da posicao pé

» Febre

» Leucocitose > 12000/mm3
»VS > 40 mm/h

» Rad > excluir fratura, osteoma osteoide
» Ecografia > derrame

&Jv Na ddvida ... picar a articulagao!!
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" 5A

» Claudicacao intermitente do MID e dor na perna (4A)

5A e 6m: dor a mobilizacdao do joelho dto e claudicagcdo matinal breve
Rad joelho dto - “discreta irregularidade do contorno do nucleo epifisario distal do fémur, ...”

Claudicacao MID com rotacao externa, amiotrofia
Dismetria MID < MIE (1,5 cm), Galeazzi positivo
Limitacao de todos os movimentos da coxofemoral dta
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LEGG CALVE PERTHES

» Necrose isquémica da epifise femural sup.

» Revascularizagao e reossificagao (1-2A)

» Deformidade - sequelas (prognéstico variavel)
» 3-9 anos

»M:F -5:1

» 15-20% bilateral

» Claudicacao, anca dolorosa ou joelho

» Rad da bacia (repetir 2-3m)

Claudicagao na crianga
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? 11A
» Dor na virilha e face ant. da coxa dta + claudicagcao (9m)
» Exacerbacao com esforgo fisico
» Dor abdominal recorrente/obstipacao
» Rad (anca?), abdomen, ecografia pélvica e coxa normais

» Marcha com claudicacao + rotacao externa
» Dor +++ e limitacao marcada da flexao da anca e rotacao interna
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ARTRITE - diagnéstico diferencial

EPIFISIOLISE SUPERIOR FEMUR

» Alt. cartilagem de crescimento e zona metafisaria da extremidade
proximal do fémur

» Deslizamento epifisario

% @ lise da fise

»12AQ, 14A0"

» Obesidade / factores hormonais

Claudicagao na crianga
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EPIFISIOLISE SUPERIOR FEMUR

» Claudicacao indolor, membro em rotagao ext.
» Dor na anca ou virilha ... coxa ou joelho

» Inicio insidioso ou abrupto

» Agrava com esforco

» + mov. anca (flexdo, rotacao interna, abdugdao)
» Sinal de Drehman
» Rad bacia

Claudicagao na crianga
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ARTRITE REACTIVA

Ocorre durante ou apods infeccao noutro local do organismo

Agentes classicos:

» entéricos (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia)
» GU (Chlamydia trachomatis)

» Respiratérios (Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae)
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

19 Diagndstico: “Sind. Guillan-Barré”

Set/06: diarreia (+ 2 familiares)

D5: inicia poliartrite - JJs, TTs, ancas, ombros
com dor intensa, com “peudo-paralisia”

Coprocultura: Salmonella enteritidis

Poliartrite Reactiva

401



ARTRITE REACTIVA

» Artrite auto-limitada

» Mono ou poliarticular

» Grandes articulagcdes dos membros inferiores
» Pode ser muito doloroso

» Boa resposta AINEs

» Maior frequéncia de HLA B27
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ARTRITE REACTIVA

Artrite relacionada com St pyogenes:
» Febre reumatica (migratdria, grandes articulacdes, boa resposta aos AINEs,
RFA muito elevados)
» Artrite pos-estreptocécica (mais precoce, aditiva, mais persistente, pouca
resposta aos AINEs, grandes e peq articulagoes + axial, moderada elevagao dos RFA)
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ARTRITE REACTIVA

Artrite relacionada com St pyogenes:

» Evidéncia de infeccao

- Teste rapido

- Cultura

- TASO (pico 3-6 sem)+ anti-DNaseB (pico 6-8 sem)

» Titulos elevados podem persistir meses apds infeccao
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DOENCA SORO-LIKE

Doenca mediada por IC, geralmente apds exposicao a farmacos
(cefaclor, AINEs, fenitoina,...)

Inicio 7-14 dias apds exposicao ao antigénio

Febre, artralgia (2/3), artrite (+ raro), mialgia, rash pruriginoso
Edema periarticular
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Doenca maligna

» Bandeiras vermelhas:

» Dor Ossea

» Dor desproporcinada para o ex. fisico

» Dor noturna

» Tumefaccao que ultrapassa limites articulares
» Linfadenopatias ou hepatoesplenomegalia

|II

» Citopenias ou hemograma “normal” para a clinica
» LDH e &cido Urico aumentados

» Bandas metafisarias, periostite
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" 5A

» Dor na tibiotarsica dta e claudicacdo (4 m)
» Crises de dor 2-3 dias, cediam espontaneamente
» Claudicacao intermitente
“sobe escadas de gatas”
» 3 semanas cansaco, palidez e recusa completa da marcha
» Sempre @ febre

» Palidez cutanea, adenomegalias cervicais e axilares
» Dificuldade em localizar dor, @ artrite
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

Hb 10,8 g/dl, leuc 12790/mm?3, plagquetas 168000/mm?3
Esfregaco — células imaturas circulantes

VS 79 mm, PCR 3,7 mg/dl

LDH 959 U/L

Medulograma - LLA
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ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

Doenca reumatica mais frequente da crianca (1:1000)
Grupo de artrites de causa desconhecida, duracao > 6 semanas, antes dos 16 anos idade

Claudicacao e/ou tumefacao articular
ArticulacOes mais afetadas: joelho, tornozelo, punho e cotovelo

Muito raro: monoartrite da anca ou ombro
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. ARTRITE - diagnéstico diferencial

ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

“... ® 25% das criancas com AlIJ oligoarticular NAO tém dores ou comportam-se
como nao tendo dores, observando-se apenas a tumefaccao articular”®,

1. Woo P, Laxer RM, Sherry DD. Pediatric Rheumatology in Clinical Practice
London, Springer-Verlag 2007: pg 25 410



O7', 5 anos

AP: irrelevantes
Dor ocular, fotofobia, sem exsudato

O QUE SE PODE VER:

. Auséncia de exsudato

. Conjuntiva tarsal nao envolvida (palpebra inferior normal)
. Hiperémia acentuada da conjuntiva bulbar esquerda

. Envolvimento do LIMBO do olho esquerdo

. Assimetria da cor da iris — perdeu o brilho a esquerda

_CJ\U'I-PLMI\JI—L

Ma visualizacdo da criptas da iris esquerda (por edema)

Uveite aguda
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ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

Al poliarticular
> 5 articulacoes
FR negativo, FR positivo (5-10%)

Al sistémica

Fever didria 2 semanas (1-2 picos/dia)
Rash evanescente, salmao

Artrite (mono, oligo ou poliartrite)
Serosites, hepatoesplenomegalia
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DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

Artrite em 7-21%
2 padroes:

» artrite periférica (tornozelos e joelhos) paralela
a atividade GI (tratamento da DII)

» envolvimento axial (associado com HLA B27;
pouco relacionado com a DII)
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7 anos
» Oligoartrite recorrente migratoria (5 meses)
» Claudicacao ++ matinal
» RFA 14
» Em crise: melhoria apds corticoterapia sistémica

» 2 episddios de dor abdominal tipo cdlica e diarreia muco-sanguinolenta
com 2 semanas de duragao

» Febre
» Astenia, anorexia, perda ponderal

» Recidiva de artrite do JE (muito dolorosa)
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Poliartrite peq e grandes articulagoes
Rash malar asa de borboleta (30%)
Febre (baixa)

Astenia, perda peso

Serosites, hepatoesplenomegalia

Citopenias, nefrite, hipocomplementémia
ANAs, anti-DsDNA
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DERMATOMIOSITE JUVENIL

Rash heliotrdpico

Papulas de Gottron

Telangiectasias palpebrais, periungueais, rebordo gengival
Fragueza muscular (Gowers)
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- Enurese
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Definicao

» Incontinéncia urinaria intermitente durante o sono
em criangas com > 5 anos

The standardization of terminology of lower urinary tract... J Urol 2006, 176: 314-324 418



Definicoes

» Enurese
Parassonia

Emissao repetida de urina durante o sono,
com frequéncia de pelo menos 2 episodios
por semana durante pelo menos 3 meses
consecutivos em criangas com > 5 anos...
nao devida a substancias ou patologia.

DSM -1V (1995) 419



Definicoes

» Incontinéncia » Perda incontrolavel de urina

» Constante

Intermitente * » Diurna ou noturna
>

» Enurese * » Perda de urina intermitente durante o sono

, . » A crianca acorda para urinar
» Nocturia S P

*> 5 Anos

The standardization of terminology of lower urinary tract... J Urol 2006, 176: 314-324 420



Classificacao
» Primaria (80%) —nunca teve controle por um periodo superior a 6 meses
» Secundaria (20%) -periodo prévio de continéncia de pelo menos 6 meses)
» Monossintomatica

» Polissintomatica

421



Classificacao

» Monossintomatica > » Polissintomatica

» Incontinéncia noturna ’ IncoAntlnenaa diurna
» Urgencia
» Polaquilria/miccOes espacadas
» Jacto fraco/ intermitente
» Manobras de retencao
» DisUria
» Classificacao
» Monossintomatica
» Incontinéncia noturna

J Urol 2006, 176:314-324; Pediatr Nephrol 2011, 26:1207-1214
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Gravidade
» Ligeira < 3 episdédios/semana
» Moderada 3-6 episddios/semana
» Grave 7 episddios/semana

The standardization of terminology of lower urinary tract... J Urol 2006, 176: 314-324 423



' Enurese

Prevaléncia

» Idade

» Sexo masc/fem: 1.5-2/1

424



Prevaléncia _ pais

50 s Holland —==— Japan
-=~-=- LUSA — Hong Kong
a0 N —— Sudan

Prevalence (%)
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Etiologia

» Genética

» Autosomica dominante (cromossomas 12q,13q, 229, 4p)

15% de risco se AF negativos

426



e IR

Etiologia

» Alteragao do ritmo circadiano da HAD

427



e IR

Etiologia

» Alteracao do ritmo circadiano da HAD

428



Etiologia complexa

» Alteracao do despertar
Locusceruleus, grupo neuronal noradrenérgico (tronco)
» Centro do despertar cortical a varios estimulos incluindo distensdo vesical
» Sobrepoe-se funcional e anatomicamente com o centro da micgao que coordena o reflexo miccional
» Tem conexdes axonaiscom células hipotalamica que produzem vasopressina

Falha /inadequado despertar deficiéncia de producao de HAD?
Deficede HAD altera o despertar ?

Pediatr Nephrol 2011, 26: 1207-1214 429



Etiologia complexa

» Alteracao da capacidade funcional vesical

» Capacidade vesical noturna reduzida ... a bexiga ndo é anatomicamente
pequena mas tende a contrair antes de estar cheia

» Contracoes do detrusssornao inibidas

» A distensdo vesical e contragdes do detrussorsao habitualmente um estimulo
para acordar, mas ndo funcionam nos enuréticos...

Pediatr Nephrol 2011, 26: 1207-1214 430



Etiologia complexa

» Despertar e capacidade vesical

» A distensao vesical e contracdes do detrussorsao habitualmente
um estimulo para acordar, mas nao funcionam nos enuréticos...

» Nocao de sono profundo

» Estudos do sono mostram limiares de despertar mais elevados
mas EEG do sono é semelhante

Pediatr Nephrol 2011, 26: 1207-1214 431



Etiologia
» Bexiga hiperactiva
Type lla Type | Normal

Uhysors  LYBAIS Snc oW
Arousal ]

Light sleep ‘
Jeep sleep

CMIG e A\

Urination Urination Urination
Type lib
Mot seen
Arousal — _]

Liaht sleen _ S -
Deep sleep Fi
CMG AANA_ JL.J'L__f\_ (d

Uninhibited Urination co
contraction (i

B J Urol 1997, 79:825-835 432



Etiologia

Alteracao despertar Capacidade vesical/
Contracoes nao inibidas

Alteracao secrecao/
resposta ADH

Atraso maturacao

433



Etiologia

» Outros fatores

» Aumento da excrecao urinaria nocturnade sodio, calcio
(ritmo circadiano de aldosterona e angioll)

» Polidipsia antes de deitar

» Apneia do sono /roncopatia(>BNP)
» Obstipacao

» Obesidade

Vo

Pediatrics 2008, 121 ; J Urol 2007: 177 178 ; Urol Int 2008, 80 434



Classificacao
» Monossintomatica

» Polidria noturna
» Perturbacao no despertar

» Capacidade vesical
noturna reduzida

» Incontinéncia noturna

=3

» Polissintomatica

» Bexiga hiperactiva
» Micgao descoordenada
» Micgbes espacadas

» Incontinéncia diurna

» Urgéncia

» Polaquilria/miccOes espacadas
» Jacto fraco/ intermitente

» Manobras de retencgao

» Disuria

» Classificacao

» Monossintomatica

» Incontinéncia noturna

J Urol 2006, 176:314-324; Pediatr Nephrol 2011, 26:1207-1214
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Fatores organicos

» Enurese secundaria e polissintomatica
» Infecao urinaria, malformacao uroldgica
» Insuficiéncia renal crdénica
» Diabetes mellitus
» Diabetes insipida central/nefrogénica
» ADPM / Hiperatividade e défice de atencao
» Epilepsia / Problemas neuroldgicos
» Abuso sexual ...

Raramente identificados na enurese monossintomatica (1-5%) 436



e TR

Espinha bifida oculta e enurese

» Prevaléncia de espinha bifida oculta
» A taxa de resolucao de enurese

... sao semelhantes a da populacao em geral

J Urol 2004, 171: 2664-2666 437



Abordagem

» 1. Historia clinica completa
» Caracteristicas da enurese
» Primaria /secundaria
» Constante /intermitente
» Frequéncia semanal
» N© episddios por noite /hora
» Facilidade em despertar

438



Abordagem

» 1. Historia clinica completa

» Factores favorecedores
- Antecedentes familiares de enurese
- Conflitos /mudancas na familia, na escola
- Nascimento dum irmao

» Atitude dos pais
- Tentativas terapéuticas
- Prémios/castigos
- Fralda

439



Abordagem

» 1. Historia clinica completa
Patologia

- Sintomas diurnos (perdas, polaquiuria, disuria,
urgéncia miccional, jacto fraco)

- Infeccao urinaria

- Leucorreia

- Polidria/polidipsia

- Hematuria, litiase

- Obstipacao /encopresis

- Convulsoes

440



Abordagem

» 2. Exame Fisico
» Crescimento
» TA
» Abdomen (globo vesical, fecalomas, rins)
» Genitais externos
» Regiao lombossagrada
» Obstrucdo respiratoria alta
» Exame neuroldgico
» Alteracdes do DPM / hiperactividade...

441
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Exames complementares

» Urina tipo II
» Densidade
» GlicosUria
» Proteindria
» Hematuria

» Urocultura

» Ecografia renal ...?

442
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Exames complementares

» EN monossintomatica EN polissintomatica

——————— +  Ecografia renal/vesical «

Bioquimica ———————
Estudo urodinamico
Cistografia, cintigrama... « ——————-—

443



Enurese

Terapéutica

» 1@ consulta: informar/ desmistificar

444
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Terapéutica

» 12 consulta
Padrao miccional
Diario meticuloso de frequéncia e volume das micgoes

Capacidade vesical maxima estimada
CVM = 30 + (30 x idade em anos) ml
RN -30-60 ml / Adolescente 250-500 ml

445
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Terapéutica

» Suggested total daily intake of fluid from drinks

Age (years) Sex Total drink intake per day (ml)
4-8 Female 1000-1400
Male 1000-1400
9-13 Female 1200-2100
Male 1400-2300
14-18 Female 1400-2500
\ Male 2100-3200 y,

NICE clinical guideline 111
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Terapéutica

» 1@ consulta
» Motivar / responsabilizar a familia e a criancga
» Crianca motivada + familia cooperante
= melhor preditivo de evolugao favoravel

447
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Calendario
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Calendario

MOME:

DATA DA 12 UTILIZACAO:

TOTAIS

SECOD

DESCUIDOS

SECD

Pegueno descuido

Grande descuido

NOTAS

SEMANA 4

-

1% ]

SECD

TOTAIS

DESCUIDODS

SECD

Pequeno descuido

|Grande descuido

NOTAS

SEMANA 5

=

T

a

Q

e —

)

TOTAIS

SECO

DESCUIDOS

SECO

{Pequeno descuido

|Grande descuido

NOTAS
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Medidas conservadoras - taxa de cura 5%

451



Padrao miccional

» Sub-tiposde enurese
» Crianca com funcdo vesical e capacidade normais ... mas nocao de polilria noturna

» Crianca com micgoes frequentes
... varios episodios de enurese por noite
... papel das contracdes nao inibidas da bexiga durante o sono?

» Crianca ... dificil de despertar

452



Terapéutica

» 1. Desmopressina
» Efeito antidiurético quase imediato e durante 5-9 horas
»I.n. ; oral; s.1-0,12-0,24mg
» Manter pelo menos 3 meses
» Se houver resposta reduzir lentamente
» Se recaida manter 6-9 meses (dose min eficaz)

Eficacia 50-80%

453
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Terapéutica

» 2. Alarme

454



Terapéutica
» 2. Alarme

Reflexo condicionado
Terapia do despertar?
Aumento da capacidade vesical

» Tipos: som, zumbido, vibracao, luz, combinados

» Motivacao dos pais e crianca

» Prova do despertador

»“Overlearning” (ingestdo hidrica antes de deitar)

» Efeito lento (5-6 semanas -> 16-17 semanas)

» Associado a desmopressina (efeito mais rapido/ maior motivacgao)
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Terapéutica
» 2. Alarme

» 2/3 das criancas respondem dentro de 2-8 semanas de tratamento

» 50% curam definitivamente

» Recaidas 15-45%

» Se recidiva —ndo é c.i. para repetir uso

» Alarme mais eficaz que desmopressina ou antidep. triciclicos sobretudo a longo prazo

Cochrane Database Syst Rev 2005, (2): CD002911 456



Terapéutica
» 3. Oxibutinina

» Anticolinérgico

» Papel na EN monossintomatica?

» Inibe contraccdes do detrussor/aumenta a capacidade funcional vesical
» Eficacia comprovada (sobretudo associado a desmopressina)

» Dose: 0,1-0,3mg/kg (5-10 mg a noite)

Pediatrics, 2008, 122: 1027-1032 457



Terapéutica

Alarme + oxibutinina
» 4. Combinada

Alteracao despertar Capacidade vesical/
Contracoes nao inibidas

Alteracao secrecao/
resposta ADH

Desmopressina + alarme Desmopressina+ oxibutinina

458
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Terapéutica

» 5. Outras
» Antidepressivos triciclicos (Imipramina...)

» Efeito anticolinérgico e antidiurético; eficacia semelhante
a desmopressinamas efeitos 2°s mais frequentes e graves

» Indometacina, Diclofenac, Furosemido
» Acupunctura, ....

459
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Terapéutica

Monosymptomatic enuresis

Behavioral alarm 1
troatment

Dry bed fraiming z
Arousal franing K]
Acupuncture

Dlesmopressin 1

Uxybutinin s
Tricychc 1
antidepressants

Terapéutica Dtsch Arztebl Int 2011, 108: 613-620 460
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i | limical guideline 111
|l|'l.l-|'|l':[.|'|‘| iy the Mational Clinical Guideline Centre
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ay s Child or young person with bedwetting
Initial Treatments o Adviss on fluid intake, ciet and toleting behaviour

o Address excessive or insufficent fluid intake and abnormal
toileting patterns before starting other treatments [see page 10)

# Adviss on using a rewand systemn (522 page 11)

# Suggest a trial without nappies or pull-ups for children and
YOUng e wearing them at night. Offer advice on
alternatise protection

& Consider whether alarm or drug frestment is aip propriate,
depending on the age, matunty and abilities of the child or
young person, the freguency of bedwetting and the motivation
and needs of the family

o Assess the ability of the family 10 cope with an alaim

Advice Alanm | treatment Drug wreatment
' i ' J(
Young child who has ' # Bedwetting has nat # Rapid-onset andfor
some dry nights responded o advice on short-term dryness is
fluids, toileting and an a priority or
appropriate rewartd & Alarm tregument is
system and undesirable or
e Alarm treatment is & Alarm treatment is
desirable and appropriate inappropriate (partcularly
it parents or carers ars
having emobonal
difficulty coping or are
ERDESEING anger,
nsgatraty or blams)
a

alone s Consider an alarm for people over 7 years
children under 7 years s Consider desmopressin
for children aged 5-7
years if treatment is
required

Advise parants OF Carers o Offer an alarm as Offer desmopressin
to try a reward system first-line treatment for children and young

Terapéutica Dtsch Arztebl Int 2011, 108: 613-620 462
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Start alarm treatment

Assess nese
Alarm treatment P el b B
respornse?!
1‘ll"E N.ﬂ‘
Wl Assess progress at
Continue with alarm Yiag k= bed 3 ml:nﬂls .
g 5 WETHING Improving
= m:ght:smﬁefmt_?d tiry and the child parents
or carers motivated
to continue?
Yes Mo K
Mo

( seraemueament ) continue with atm )

Repeated
Recurrence recurrence
w |+ e ol
Consider restarting alarm Stop treatment with
treatment if the child alarm alone
Rt regularly Is alarm treatment sl

again acceptable?
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Enurese
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Start desmopressin
Desmopressin treatment treatment
Is complete dryness
achieved after 1-2 weeks?

s Mo
As5@s5 response at Consider increasing dose
4 weeks {to 400 micrograms for
Signs of response’? Desmotabs or 240

micrograms Tor DesmaoMelt)

Response Partial o no response
Continue treatment Tor L Consider advising that iy Consider stopping
3 months desmopressin is taken desmopressin treatment
1-2 hours bafore bedtime,
instead of at bedtime,
if the child can comply
with fluid restriction
Aesponss Fartial response
~ L
' Stop desmopressin '< Hespnse Consider continuing
treatment desmopressin
Treatment
{up to 6 months)
Bechwvetting
recurs Partial or
no response
|- e ot
Restarl desmopressin and ® Refer for further review and
consider repeated courses of assessment of factors
desmopressin for repeated associated with poor
reCUrrenoes response {E.ghciwa'z-!:the
® Withdraw every 3 months 1o bladder, underlying disease or
A55E55 social and emotional factors) ar
® Withdraw gradually if using & See 'Further treatments’
repeated courses

page 18
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Terapéutica
» Monossintomatica
Medidas conservadoras

Desmopressina Alarme

Oxibutinina

% ... Apoio psicolgico

Polissintomatica

Excluir/tratar patologia organica

Oxibutinina, ...

Desmopressina

Alarme
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Avaliacao da resposta
» Inicial

Resposta completa < 1 NM /més ou reducdo de 100% das NM

Resposta reducao em >90% NM
Resposta parcial reducao em 50% -89% do n°® de NM
Nao resposta reducao em 0-49% do n° de NM

» A longo termo
Recaida > 1 NM/més

Sucesso mantido sem eventos em 6 M apds stop tratamento
Sucesso completo sem recidivas em 2 A apds stop tratamento

The standardization of terminology of lower urinary tract... J Urol 2006, 176: 314-324 466
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Taxa de cura espontanea -15% por ano
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Comentarios
» O inicio do tratamento deve ter em conta sobretudo a preocupacao que a enurese causa a familia e crianca
» A motivacao da crianca e da familia € o melhor preditor de sucesso

» As consultas regulares sao fundamentais na manutencao da motivacao
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Alarme

Farmacia Silcar, C2 - telef 239822923

Farmacia Fonte de Moura, Porto - telef 226107999
www.malem.co.uk;

www.malem.co.au;...
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" Alice Mirante
v’ Antdnio Jorge
Carla Loureiro
Carolina Cordinha
Clara Gomes
Isabel Santos
Jeni Canha

Nanci Baptista

Paula Estanqueiro
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' Ana Carolina Gongalves Cordinha B

Ana Carolina Gongalves Cordinha
carolinacordinha@gmail.com
Licenciatura em Medicina

Pediatra

Assistente Hospitalar de Pediatria

Servigo de Pediatria Ambulatéria, HP-CHUC
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Antonio Jorge Marques Correia

ajorge@chc.min-saude.pt

Licenciatura em Medicina

Pediatra

Sub- especialidade de Nefrologia Pediatrica

Assistente Hospitalar Graduado de Pediatria

Diretor do Servico de Pediatria Ambulatdria, Hospital Pediatrico Carmona da Mota (HP),
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)

Membro do colégio da Sub- Especialidade de Nefrologia Pediatrica
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|| cerlatowewo B <>

Carla Loureiro

carlaloureiro@chc.min-saude.pt

Licenciatura em Medicina

Pediatra

Assistente Hospitalar de Pediatria

Consulta Alergologia, Servico de Pediatria Ambulatéria, HP-CHUC
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| CeraGomes B <>

Clara Gomes

claragomes@gmail.com

Licenciatura em Medicina

Pediatra

Sub - especialidade de Nefrologia Pediatria
Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria
Servico de Pediatria Ambulatoéria, HP-CHUC
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Isabel Cristina Torres Santos

isabel.c.santos @gmail.com

Licenciatura Medicina

Cardiologia Pediatrica

Assistente Eventual de Cardiologia Pediatrica

Responsavel pelo Sector de Arritmologia e Laboratério de Holter e Prova de Esforgo
Aritmologia e Imagem (ecografia)

Secretaria Geral da Associacdo Coracao Feliz
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oo g

Jeni Canha
jenic@chc.min-saude.pt
Doutoramento em Medicina
Pediatra

Assistente Hospitalar Sénior de Pediatria, HP-CHUC
Professora Associada Convidada de Pediatria do Mestrado Integrado em Medicina da FMUC (Regente).
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Maria Alice Mirante

alice.mirante@gmail.com

Licenciatura em Medicina

Pediatra

Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria

Servico de Pediatria Ambulatéria, HP-CHUC

Responsavel da Unidade Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica do HP-CHUC
Membro da Comissao Nacional para a Normalizagao da Hormona do Crescimento
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Y

Nanci Baptista
nancibaptista@chc.min-saude.pt
Licenciatura em Ciéncias da Nutricdo
Nutricionista no HP-CHUC
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Paula Estanqueiro

Paulae@chc.min-saude.pt

Licenciatura em Medicina

Pediatra

Assistente Hospitalar de Pediatria

Servico de Pediatria Ambulatéria, HP-CHUC

Tutora do 6° Ano do Mestrado Integrado em Medicina - valéncia de Saude Infantil

Vogal da Zona Centro da Seccao de Reumatologia Pediatrica da SPP
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