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RESUMO

As alteracoes metabdlicas decorrentes do diabetes melito tipo 1 (DM1) podem prejudicar o
crescimento e o desenvolvimento. Avaliar a estatura final de pacientes com DM1 e a
interferéncia da doenga no crescimento. A estatura final de 58 pacientes
com DM1 foi avaliada em relacao aos dados antropométricos e controle metabdlico.
A idade média foi de 26,4 anos (15,0-51,0) e a duracao da doenca, de 9,6 anos (1,4-25,0).
A estatura final foi 165,1 cm (149,3-183,0) e o z-escore da estatura final foi igual a 0,09 (-1,76-
2,85). Num subgrupo (n = 34), foi possivel avaliar o controle glicémico durante a fase de cresci-
mento estatural. A média de hemoglobina glicosilada foi 12,2% (6,8-24,1) e as correlagdes entre
dados antropomeétricos e controle glicémico nao foram estatisticamente significantes (p > 0,05).
Nao houve interferéncia do DM1 na estatura final, apesar do controle glicémico
inadequado. Arqg Bras Endocrinol Metab. 2010;54(4):369-74
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ABSTRACT

Metabolic changes resulting from type 1 diabetes mellitus (DM1) may put growth and develo-
pment at risk. To evaluate the final stature of DM1 patients and the interference of
DM1 in growth. The final height reached by 58 DM1 patients was evalu-
ated according to anthropometric data and metabolic control. Mean age was 26.4 years
(15.0-51.0) and the duration of disease was of 9.6 years (1.4-25.0). Final stature was 165.1 cm
(149.3-183.0) and the z-score for height was 0.09 (-1.76-2.85). In a subgroup (n = 34), it was pos-
sible to evaluate the effect of metabolic control on growth. Mean glycosylated hemoglobin was
12.2% (6.8-24.1) and the correlation between anthropometric data and glucose control was not
considered statistically significant (p > 0.05). We conclude that DM1 had no effect on
the final stature, to the detriment of a poor metabolic control. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(4):369-74
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INTRODUGAO

o diabetes melito tipo 1, as alteragdes metabdlicas
decorrentes do estado de hipoinsulinismo podem
prejudicar o crescimento estatural e acarretar retardo de
desenvolvimento. O crescimento adequado resulta da
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complexa interagdo entre fatores nutricionais, ambien-
tais ¢ genéticos. O gendtipo expressa-se na regulagio da
produgdo hormonal e de fatores de crescimento, resul-

tando em desenvolvimento fenotipico, regulado pelos

hormonios gonadais (esteroides sexuais) ¢ hipofisarios,
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por meio do hormoénio do crescimento (GH), sendo
suas ac¢oes anabolicas exercidas pelo IGF-1 (fator de
crescimento insulina-simile), um polipeptideo ativo que
reflete o perfil secretério do GH e que ¢ transportado
pelo plasma ligado as proteinas carreadoras (IGFBDs)
(1). Entre elas, a IGFPB-1 possui como seu principal
regulador de secrecio a insulina (2).

O déficit de crescimento estatural, observado no
DMI1, ¢ multifatorial, mas também pode estar re-
lacionado ao eixo hipotilamo-hipéfise-IGE-1, pela
existéncia de uma al¢a de retroalimentag¢io negativa
da IGFBP-1 com a insulina (3,4). Nos portadores de
DMI, em fase de crescimento e desenvolvimento, con-
centragoes reduzidas de insulina levam a um aumento
dos niveis de IGFBP-1, que, se ligando mais a IGF-1,
inibem sua atividade, prejudicando o controle meta-
bélico (5) e o crescimento celular, a despeito das con-
centracgoes elevadas de GH. Desse modo, os pacientes
com DMI tendem a apresentar estaturas finais menores
(6,7). Porém, espera-se que um adequado controle me-
tabolico do DM1 minimize os efeitos deletérios (8) da
desregulagao hormonal.

Alguns estudos avaliaram a influéncia do DM1 no
crescimento estatural (9-12) e demonstraram redug¢io
na estatura final de pacientes diabéticos em relag¢io ao
desvio-padrio para a mesma faixa etdria. Outros auto-
res, Du Caju e cols. (13), Salerno e cols. (14) e Brown
e cols. (15), ndo obtiveram o mesmo resultado e con-
cluiram que nio houve interferéncia do DMI sobre a
estatura final dos pacientes analisados.

Assim, a partir das controvérsias encontradas na litera-
tura sobre esse tema, este estudo tem por objetivo avaliar
os portadores de DM1 acompanhados no Ambulatério
de Diabetes Tipo 1 da Universidade Federal do Triangu-
lo Mineiro (UFTM) durante o periodo de crescimento e
desenvolvimento até a aquisi¢io da estatura final.

PACIENTES E METODOS

Ap6s a aprovagio do projeto pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFTM, foi realizado este estudo retrospec-
tivo, por meio da revisio de prontudrios de pacientes

2 com diagnostico de DM, assistidos pelo referido ser-
¢ vi¢o no periodo de janeiro de 1999 a janeiro de 2009.

Foram identificados 126 pacientes em acompanha-
mento ambulatorial, dos quais 58 preenchiam os cri-
térios de inclusdo. Esses individuos ja haviam atingido
a estatura final ¢ ndo apresentaram ganho estatural no
ultimo ano de andlise, bem como possuiam idade 6ssea
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adulta ou préxima da adulta. Também ndo apresenta-
vam qualquer outra doenga nio relacionada ao DM1
que pudesse interferir no crescimento estatural.

Os pacientes foram avaliados segundo idade atual,
sexo, estatura-alvo, dura¢io da doenga, idade ao diag-
noéstico, duragio do acompanhamento, estatura final
¢ idade em que a estatura final foi atingida. Os dados
antropométricos obtidos foram comparados aos da po-
pulagdo brasileira pelo grifico de controle da evolugio
pondero-estatural de Marques ¢ cols. (16), e os valores
de % IMC e z-escore IMC, determinados por meio do
software WHO Anthro Plus (17).

Na avalia¢do dos dados laboratoriais, foram resgatados
dos prontuarios os valores de glicemia de jejum, glicemia
pés-prandial, frutosamina, hemoglobina glicosilada, co-
lesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicé-
rides, niveis séricos de ureia e de creatinina, clearance de
creatinina e proteintria de 24 horas, ¢ fundoscopia.

A interpretagio do controle glicémico foi realizada a
partir das médias aritméticas dos dados obtidos nos tl-
timos trés anos de seguimento para frutosamina, hemo-
globina glicosilada, glicemia de jejum e pods-prandial.
A avaliagio do controle lipidico ¢ da fun¢io renal foi
feita mediante a interpretagio dos dados bioquimicos
dos tltimos dois anos de seguimento ambulatorial.

A avaliagio da adequagio alimentar foi realizada
com base nos registros encontrados nos prontudrios,
sendo os dados obtidos por meio da anamnese médica e
do atendimento nutricional de rotina de cada paciente.

Foram considerados como bom controle glicémico
os valores de glicemia de jejum abaixo de 110 mg/dL,
de glicemia pds-prandial menores ou iguais a 140 mg/dL,
de hemoglobina glicosilada abaixo de 7,0%, segundo a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e a American
Diabetes Association (ADA). Os valores acima desses
niveis foram considerados como controle glicémico
inadequado (18,19).

A determinagio das dosagens bioquimicas na UFTM
tem empregado sistemas de automac¢io COBAS INTE-
GRA 400 plus, além de estojos comerciais obtidos da
Roche®. Os niveis séricos de glicose foram determina-
dos pelo método enzimitico de referéncia com hexo-
quinase, tendo como valores referenciais glicemia de je-
jum entre 70 e 100 mg/dL e pés-prandial menores que
140 mg/dL (20). Para dosagem de hemoglobina gli-
cosilada sérica, foi utilizado o método de inibi¢io turbi-
métrica (TINIA), sendo os valores referenciais do mé-
todo entre 4,8% ¢ 5,9% (21). Para a determinagio da
frutosamina, foi utilizado teste colorimétrico por reagio
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com azul de nitrotetrazoélico, apresentando valores refe-
renciais entre 200 ¢ 285 pmol /L (22). Na dosagem de co-
lesterol total, HDL-colesterol e triglicérides, foi empregado
o método colorimétrico e considerados os valores referen-
ciais menores que 200 mg/dL (23), maiores que 45 mg/
dL (24) e menores que 150 mg/dL (25), respectivamente.

Analise estatistica

Inicialmente, a distribui¢do dos dados quanto a norma-
lidade foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Comparagdes entre os sexos masculino e feminino
foram realizadas pelo teste ¢ de Student quando os da-
dos apresentaram distribuigdo normal ¢ homogeneida-
de das variancias, e pelo teste de Mann-Whitney quan-
do essas condi¢oes ndo foram encontradas.

Correlagoes entre variaveis antropométricas (% IMC,
z-IMC e z-estatura final) e os controles glicémico (GJ,
GPP, HbAlc e frutosamina) e lipidico foram realizadas
utilizando-se o teste de correlagio de Spearman.

Na andlise estatistica, empregaram-se o software
Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.) ¢ o nivel de signi-
ficincia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

De 126 pacientes em acompanhamento no ambula-
tério de DM1, 58 completaram seu desenvolvimento,
sendo estes divididos em dois grupos. Um constituido
por pacientes que atingiram a estatura final durante o
acompanhamento regular na institui¢do (grupo 1) e
aqueles que a atingiram logo apds ou antes de iniciado
o acompanhamento (grupo 2).

O grupo 1 foi composto por 34 pacientes, sendo
13 do sexo masculino ¢ 21 do sexo feminino. A idade
média atual foi de 20,4 anos (16,0-32,0), a duragio
da doenga foi de 8,8 anos (2,6-20,0) ¢ o periodo de
acompanhamento na instituigdo foi, em média, de 7,7
anos (1,3-20,0), quando realizado o estudo. A idade ao
diagndstico foi de 11,3 anos (4,0-16,1).

A média da estatura final atingida no grupo 1 foi
de 164,6 cm (149,3-194,0), sendo 169,3 cm (159,0-
194,0) para o sexo masculino ¢ 161,9 cm (149,3-
174,5) para o sexo feminino. O z-escore da estatura
final foi de 0,09 (-1,76-2,85), -0,37 (-1,76-2,85) para
pacientes do sexo masculino ¢ 0,23 (-1,65-2,28) no
sexo feminino. A idade na qual foi atingida a estatu-
ra final foi de 17,6 anos (16,0-19,0), sendo 17,9 anos
(16,2-19,0) no sexo masculino e 17,6 anos (16,0-19,0)
no sexo feminino.
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Quanto ao peso corporal, a média encontrada no
grupo 1 do z-escore do peso foi de 0,62 (-1,96-3,58),
enquanto a do % IMC foi de 59,36 (9,40-97,30). A mé-
dia do z-escore IMC foi de 0,32 (-3,25-1,92), sendo
17.64% desses valores localizados no intervalo entre 1
€ 2,79,72% entre -2 ¢ 1, ¢ 2,94% menores que -3, no
momento da estatura final (Tabela 1). A estatura-alvo s6
pode ser resgatada em 13 casos por meio da andlise dos
prontudrios, sendo a média de 167,6 cm (153,0-178,0).

Tabela 1. Distribuicdo dos dados clinicos de acordo com o género

Dados clinicos Masculino Feminino Total
N 13 21 34
|dade 20,3 20,4 20,4
(16,0-28,0) (16,0-32,0) (16,0-32,0)
% IMC* 47,32 67,20 59,36
(9,40-82,80) (24,10-97,30) (9,40-97,30)
z-IMC -0,08 0,57 0,32
(-1,31-0,94) (-3,25-1,92) (-3,25-1,92)
Estatura final 169,3 1619 164,6
(159,0-194,0) (149,3-174,5) (149,3-194,0)
z-Estatura final -0,37 0,23 0,09
(-1,76-2,85) (-1,65-2,28) (-1,76-2,85)
|dade a estatura 179 17,6 17,6
final (16,2-19,0) (16,0-19,0) (16,0-19,0)
Tempo de 94 8,5 8,8
diagndstico (2,6-20,0) (3,1-19,0) (2,6-20,0)

#IMC: indice de massa corporal; z: z-escore.

No grupo 1, o controle glicémico foi observa-
do a partir dos valores de glicemia de jejum, glicemia
pés-prandial, frutosamina ¢ hemoglobina glicosilada
(HbAlc). A média da glicemia de jejum foi de 194.,9
mg/dL (84,5-381,0), a da glicemia pds-prandial foi
de 251,2 mg/dL (89,5-429,0), a da frutosamina, de
493,3 umol/L (225,0-795,5) e a média dos valores de
HbAlc foide 12,2% (6,8-24,1). Esses valores, distribui-
dos quanto ao género, estido representados na tabela 2.

A anilise do controle lipidico obteve médias de
165,9 mg,/dL (103,0-235,0) para os valores de colesterol
total, 94,7 mg/dL (51,0-192,0) para o LDL-colesterol,
57,0 mg/dL (27,0-112,0) para o HDL-colesterol ¢ de
84,5 mg/dL (12,0-192,0) para os triglicerideos (Tabela 2).

A fungdo renal dos pacientes desse grupo foi ava-
liada a partir dos valores séricos de ureia e creatina, da

dosagem de proteintria de 24 horas e do clearance de .

creatinina. A média encontrada para os valores de ureia
foi de 28,9 mg/dL (15,0-41,0) ¢ para os de creatinina
sérica foi de 0,7 mg/dL (0,4-1,1). As determinagdes
do clearance de creatinina (CI Cr) e da proteintria de

24 horas foram de 111,5 ml/min (58,0-268,0) ¢ de -

116,7 mg (0-560), respectivamente.
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Tabela 2. Controle glicémico e lipidico de acordo com o género

Dados bioquimicos Masculino Feminino Total
Glicemia de jejum 2024 190,0 1949
(mg/dL) (84,5-381,0) (115,3-338,0) (84,5-381,0)
Glicemia pés-prandial 2228 268,8 2512
(mg/dL) (89,5-331,1) (112,5-429,0) (89,5-429,0)
Frutosamina 4436a 523,7h 4933
(umol/L) (225,0-655,3) (336,5-795,5) (225,0-795,5)
HbA1c 108a 131b 12,2

(%) (6,8-15,2) (8,3-24,1) (6,8-24,1)
Colesterol total 148,9 177,8 165,9
(mg/dL) (103,0-213,0) (115,0-235,0) (103,0-235,0)
HDL-colesterol 512 61,6 57,0
(mg/dL) (41,0-75,0) (27,0-112,0) (27,0-112,0)
LDL-colesterol 82,1 104,9 94,7
(mg/dL) (51,0-138,0) (64,3-192,0) (51,0-192,0)
Triglicérides 67,9 96,2 84,5
(mg/dL) (12,0-117,0) (45,0-192,0) (12,0-192,0)

axb=p>0,05axb=p>005

Nos pacientes deste grupo, 41,18% (n = 14) foram
diagnosticados num episddio de cetoacidose diabéti-
ca, 5,88% (n =
(n =4) apresentaram retinopatia a fundoscopia ¢ 2,94%
(n = 1), neuropatia diabética.

Nio foram evidenciadas diferencas significantes
(p > 0,05) entre os sexos masculino e feminino quanto
ao controle glicémico (HbAlc¢ e frutosamina), demons-
trado na tabela 2, bem como quanto as correlagoes en-

2) desenvolveram nefropatia, 11,76%

tre as varidveis antropométricas (z-IMC e z-estatura
final) e controle glicémico (HbAlc).

Nio foram observadas correlagoes significantes
(p > 0,05) entre as varidveis antropométricas (% IMC,
z-IMC, z-estatura final), controle glicémico e lipidico.

No grupo 2, o acompanhamento na instituigdo
ocorreu apds a adolescéncia, impossibilitando correla-
¢oes entre controle glicémico e dados antropométricos.
Nesse grupo, composto por 24 pacientes, 10 eram do
sexo masculino ¢ 14, do sexo feminino, a idade média
foi de 35,1 anos (23,0-51,0), a duracdo da doenga, de
10,6 anos (1,4-25,0), ¢ o periodo de acompanhamento
foi, em média, de 6,2 anos (1,0-19,1), quando realiza-
do o levantamento dos dados. A idade referida de diag-
nostico foi de 22,6 anos (10,0-29,0).

A estatura média nesse grupo foi de 1659 cm
(149,6-180,0), sendo 173,5 cm (165,5-180,0) para
o sexo masculino ¢ 160,6 cm (149,6-168,0) para o

¢ feminino. O z-escore da estatura foi de 0,08 (-1,60-
= 1,26), 0,05 (-1,01-0,94) no sexo masculino ¢ 0,10
- (-1,60-1,26) no feminino. O peso corporal foi avaliado
© quanto ao z-escore do peso, obtendo-se média de 0,34
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(-1,64-2,29), 0,20 (-1,64-2,29) no sexo masculino ¢
0,45 (-0,80-2,27) no feminino, ¢ também quanto ao
IMC, com média de 22,0 kg/m? (14,6-28,4), 21,2
kg/m? (14,6-28,4) no sexo masculino e 22,1 kg/m?
(18,2-26,6) no feminino. Observou-se que 4,17% dos
pacientes apresentaram um IMC menor que 18 kg/m?,
54,16% entre 18 ¢ 22 kg/m?, 33,33% entre 22 ¢ 25
kg/m?, 4,17% entre 25 ¢ 28 kg/m? ¢ outros 4,17% en-
tre 28 ¢ 30 kg/m?.

Em relagio as complicagdes observadas nesse gru-
po, encontraram-se episddios de cetoacidose diabética
em 29,17% dos pacientes, 12,5% apresentaram nefropa-
tia, 12,5%, retinopatia e outros 12,5%, neuropatia dia-
bética, além de dois pacientes (8,34%) com neuropatia
autonomica (gastroparesia diabética) e 1 (4,17%), com
pé diabético.

DISCUSSAO

Utilizando-se a estatura final como critério de inclusio,
conseguiu-se discriminar um grupo de 58 individuos
para estudo, que teve como caracteristica basica o fato de
jd terem encerrado a fase de crescimento e desenvolvi-
mento. Entretanto, a divisio do grupo em dois segmen-
tos tornou-se necessiria, porque o grupo 2 iniciou seu
acompanhamento regular apds ter atingido a estatura
final e por ter sido seguido em outros servigos durante a
fase de crescimento, impossibilitando a andlise pretendi-
da. Além disso, dos 126 pacientes iniciais, 68 ainda estio
em crescimento ¢ poderdo ser avaliados no futuro.

No grupo 1, a idade média ao diagnostico foi de
11,3 anos (4,0-16,1), em consonincia com o maior pico
de incidéncia do DM1, entre 8 ¢ 13 anos de idade (26).

Na analise dos dados clinicos obtidos, observou-se
no grupo 1, em relagio ao z-escore IMC, que 17,64%
apresentavam sobrepeso e que a maioria, 79,72%, apre-
sentava esse parimetro dentro da normalidade, segun-
do os valores de referéncia da Organizagio Mundial de
Satde (OMS) (27). O mesmo pode ser observado no
grupo 2, no qual 87,49% apresentam IMC normal ¢
apenas 8,34%, sobrepeso. Esses resultados reforcam a
associa¢do incomum de obesidade, e consequente re-
sisténcia insulinica, ao DM1 (28). Contudo, alguns
estudos recentes observaram que a prevaléncia de obe-
sidade ou sobrepeso em pacientes com DM jd atinge
21,2% (29).

Na avaliagdo do controle glicémico, no grupo 1, fo-
ram observadas médias inadequadas de glicemia de je-
jum, pos-prandial, frutosamina e hemoglobina glicosi-
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lada, em relagdo as metas terapéuticas preconizadas por
diferentes sociedades médicas (19); 82,35% dos pacien-
tes apresentaram valores médios de glicemia de jejum
acima do valor considerado como bom controle glicé-
mico, o mesmo ocorrendo em 91,18% ¢ em 97,05% dos
casos, para os valores médios de glicemia pos-prandial e
hemoglobina glicosilada, respectivamente.

Em detrimento do controle glicémico inadequado,
observou-se controle lipidico satisfatério, com valores
médios dentro da normalidade, em 79,42%, 73,53%,
79,41% ¢ 91,17% dos casos, para os parametros de co-
lesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol ¢ tri-
glicérides, respectivamente. Embora nio tenham sido
encontrados registros, nos prontudrios, das medidas
de circunferéncia abdominal dos pacientes analisados,
pode-se conjeturar sobre o adequado controle lipidico
observado, a partir dos valores de z-escore IMC dentro
da normalidade apresentados pela maioria do grupo. Da-
niels e cols. (30) sugeriram que o IMC correlacionava-se
melhor com o perfil lipidico do que com a medida da cir-
cunferéncia abdominal, quando se analisavam criangas.

Apenas 5,88% dos casos (n = 2), no grupo 1, apre-
sentaram nefropatia diabética, ¢ os valores da fungio
renal resgatados e discutidos nessa casuistica foram
considerados satisfatérios e ndo poderiam interferir no
crescimento.

Entre as complicagdes, observou-se, no grupo 1,
que 41,18% dos pacientes tiveram o diagnéstico duran-
te o episodio de cetoacidose diabética, em conformida-
de com a literatura (31). As demais complicagdes mi-
crovasculares cronicas, como a nefropatia, a neuropatia
¢ a retinopatia diabéticas, tiveram maior incidéncia no
grupo 2, embora ambos os grupos tenham apresentado
periodos médios de dura¢io da doenga bastante proxi-
mos, 8,8 anos no grupo 1 e 10,6 anos no grupo 2. Po-
rém, analisando-se, minuciosamente, os dados de am-
bos os grupos, encontrou-se que 54,17% dos pacientes
do grupo 2 apresentavam uma duragio maior de 10
anos da doenga, em detrimento aos 35,29% do grupo 1,
reafirmando a importincia da dura¢io da doenga no
desenvolvimento de complicagdes (32). E provavel que
tanto complicagdes agudas (CADs repetitivas) quanto
cronicas, ao incidirem precocemente nos portadores de
DM, poderiam interferir no crescimento, o que nio
foi observado nesta casuistica.

A estatura final atingida, por ambos os grupos, com-
partilhou do padrio da populagio geral. Apresentaram
uma média do z-escore da estatura final de 0,09 e guar-
dam uma distribui¢dao gaussiana de seus valores (Figura 1).
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Figura 1. Curva da estatura final em z-escore.

As correlagoes aplicadas entre as varidveis de inte-
resse, para estabelecer um vinculo entre o controle me-
tabolico e sua interferéncia no crescimento, nio apre-
sentaram significancia estatistica (p > 0,05), a despeito
do inadequado controle glicémico observado nos indi-
viduos. Entretanto, houve baixa prevaléncia de com-
plica¢oes e o diagnoéstico feito e iniciado em torno do
periodo puberal, provavelmente, prejudicou o estirio
de crescimento, mas nio o impediu.

Desse modo, nesse estudo, ndo ficou estabelecida a
interferéncia do DMI sobre o processo de crescimento
estatural. Esse resultado assemelha-se com os achados
por Salerno e cols. (14), que concluiram nio haver in-
terferéncia da doenga na estatura final, e também por
Brown e cols. (15), que observaram que o diabetes me-
lito tipo 1 ndo acarretava prejuizo a estatura final de 80
criangas analisadas.

A estatura-alvo, pela inexisténcia de dados registra-
dos nos prontudrios, foi obtida em 38,23% dos casos
do grupo 1 e, nestes, 0 DM1 ndo resultou em prejuizo
quanto ao alvo genético.

Em suma, os dados obtidos nesse estudo demons-
tram que, embora o grupo estudado tenha apresentado
um controle glicémico considerado ndo satisfatorio, as
possiveis interferéncias das alteragdes metabolicas pro-
vocadas pelo diabetes melito tipo 1 ndo resultaram em
prejuizo a estatura final desse grupo. Contudo, os be-
neficios resultantes de um controle glicémico estreito
ja foram exaustivamente demonstrados em outros estu-
dos, principalmente no que tange as complicagoes mi-

crovasculares da doenga (32), de tal modo que todos os

esforgos continuem a ser despendidos na busca de um
controle e tratamento rigidos da doenga.
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