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Clinical and laboratory profile of pediatric
and adolescent patients with type 1 diabetes

Perfil clinico e laboratorial de pacientes pediatricos e adolescentes com diabetes tipo 1
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Resumo

Objetivo: Realizar a avaliagdo clinica e laboratorial dos pacientes
com diabetes melito tipo 1 em trés hospitais publicos em S&o Paulo (SP),
uma vez que o diabetes melito tipo 1 é uma doenca crénica que ocorre
principalmente em criangas e adolescentes.

Métodos: Estudo transversal com pacientes em acompanhamento
em centros de referéncia em S&o José do Rio Preto (FAMERP), Campinas
(UNICAMP) e S&o Paulo (Conjunto Hospitalar do Mandaqui). Dados como
género, idade, duragdo do diabetes, dose didria de insulina, nUmero de
aplicagGes didrias de insulina e hemoglobina glicosilada (HbA,.) foram
analisados.

Resultados: Foram avaliados 239 pacientes (131 do sexo femini-
no); a idade média foi de 13,1+4,7 anos e o tempo médio de duragdo
do diabetes foi de 6,6+4,2 anos. As doses didrias de insulina variaram
de 0,1 a 1,78 unidades/kg/dia (0,88+0,28), e 180 (74,7%) pacientes
faziam somente duas aplicagdes por dia. A HbA,_ variou de 4,6 a 17,9%
(10,0%2,3%).

Conclusdes: Embora os hospitais incluidos neste estudo sejam
centros de referéncia para o seguimento de pacientes com diabetes
melito em trés cidades do estado de S&o Paulo, um dos estados mais
desenvolvidos do Brasil, o controle da glicemia avaliado através da HbA, .
ndo foi adequado. Isso confirma o fato de que, embora haja esforco de
todos os profissionais envolvidos, grandes desafios ainda deverdo ser
vencidos.
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Introducgao

O diabete melito tipo 1 (DMT1) é uma das doengas
enddcrinas mais sérias da infancia e da adolescéncia. Sua
incidéncia, que varia entre diferentes paises e grupos ét-
nicos, pode oscilar de 0,1 a 37,4/100.000 entre criangas
de 0 a 14 anos!.

Abstract

Objective: To evaluate clinical and laboratory profiles of patients
with type 1 diabetes mellitus in three public hospitals in Sdo Paulo, Brazil,
since type 1 diabetes mellitus is a chronic illness that occurs mainly in
the pediatric age group in the Brazilian population.

Methods: Cross-sectional study with patients followed up in reference
centers in Sdo José do Rio Preto (FAMERP), Campinas (UNICAMP) and
Sdo Paulo (Conjunto Hospitalar do Mandaqui). Data about gender, age,
diabetes duration, daily insulin dose, number of daily insulin injections,
and glycosylated hemoglobin (HbA; ) were analyzed.

Results: Two hundred and thirty-nine patients (131 females) were
evaluated; mean agewas 13.1+4.7 years and mean diabetes duration was
6.6%4.2 years. Daily insulin doses ranged from 0.1 to 1.78 units/kg/day
(0.88+0.28), and 180 (74.7%) patients had two daily injections. HbA,
ranged from 4.6 to 17.9% (10.0£2.3%).

Conclusions: Although the hospitals included in this study are
excellence centers for the follow-up of patients with diabetes in three
municipalities in the state of Sdo Paulo, one of the most developed states
in Brazil, blood glucose control evaluated according to HbA; . was not
adequate. Findings confirm that, despite the efforts of all the professionals
involved, great challenges still lie ahead.

J Pediatr (Rio J). 2009,85(6):490-494: Diabetes mellitus, type 1
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O objetivo do tratamento do diabetes é alcangar equi-
librio metabdlico e assegurar o bem-estar do paciente. As
evidéncias mostram que um melhor controle da glicose
sanguinea reduz o riso de complicacdes crbnicas e esta
associado com uma melhor qualidade de vida2.
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Regimes intensivos de insulina tém sido sugeridos, mas
0 seu uso isolado ndo garante que o controle ideal esperado
da glicose sanguinea seja alcancado. Fatores como infor-
macoes sobre o diabetes, apoio de uma equipe de saude,
automonitoramento e satisfagdo do paciente podem estar
associados de maneira maisimportante a um melhor controle
da doencga do que um tratamento intensivo3. As recomen-
dacgoes feitas pelo Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) exigem importantes mudangas no comportamento
do paciente: automonitoramento da glicose sanguinea capi-
lar trés a quatro vezes por dia, quatro aplicacdes diarias de
insulina ou uso de uma bomba de insulina, mudangas nos
habitos alimentares, pratica de atividades fisicas planejadas
e ajuste das doses de insulina de acordo com a ingestao
alimentar e os exercicios?*.

O DCCT demonstrou que o tratamento intensivo de
pacientes entre 13 e 39 anos retarda o inicio e a evolugdo
de retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética e que ha
uma associagdo entre os niveis de glicose sanguinea e de
hemoglobina glicosilada (HbA,.) e complicagdes microvas-
culares em pacientes com diabetes*. A hipoglicemia é um
fator limitante ao controle glicEmico intensivo, especialmente
em criangas pequenas que estdao sob risco de alteragao
cognitiva apés episddios hipoglicémicos repetitivos>. Embora
0 risco de hipoglicemia fosse maior em pacientes subme-
tidos a terapia intensiva, os beneficios superaram o risco
de hipoglicemia,®8 e, portanto, o regime basal-bolus com
analogos de acdo rapida (aspart, lispro) oferecidos no bolus
geralmente reduz os episddios de hipoglicemia e os niveis
de glicemia pds-prandial, enquanto os analogos de insulina
basal (detemir, glargina) tendem a reduzir particularmente
o numero de episddios de hipoglicemia noturna3.

O tratamento intensivo do diabetes é baseado na
adaptacao dos regimes de insulina aos resultados do auto-
monitoramento da glicose sanguinea, e ndo deveriam ser
determinados somente pelo nimero de aplicacdes diarias
de insulina®. O estrito controle clinico e laboratorial e o
tratamento individualizado deveriam ser determinados por
uma equipe multidisciplinar. Além disso, os pacientes e suas
familias deveriam receber informagdes sobre o tratamento,
além de serem preparados para aderir ao tratamento.

Este estudo, que foi realizado para aperfeigoar o segui-
mento dos pacientes, avaliou os perfis clinicos e laboratoriais
de criangas e adolescentes com DMT1 em trés hospitais
publicos que sdo centros de referéncia para os pacientes
com DMT1 no estado de Sao Paulo.

Pacientes e métodos

Este estudo transversal foi realizado em meados de 2006,
com pacientes em acompanhamento em centros de referén-
cia de DMT1 em S&o José do Rio Preto (FAMERP), Campinas
(UNICAMP) e Sao Paulo (Conjunto Hospitalar do Mandaqui).
Nesses trés centros, uma abordagem interdisciplinar é uti-
lizada, jé@ que endocrinologistas pediatricos, enfermeiros,
nutricionistas, psicdlogos e orientadores trabalham juntos
em sistema de consultoria quatro vezes por ano, emergéncia
livre e contato por telefone. O seguimento foi realizado tendo
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inicio com uma reunido de grupo com a equipe e posterior
consulta individual com o médico.

Todos os pacientes e pelo menos um cuidador rece-
beram orientagdo individual de um profissional da equipe
(psicélogo, nutricionista e enfermeiro) com relagdo a uso
de insulina, testes glicémicos em ponta do dedo e planeja-
mento alimentar. Ndo ouve orientagdo referente a contagem
de carboidratos.

Os pacientes foram encorajados a alterar sua dose de
insulina com base nos resultados dos testes glicémicos. A
avaliacdo oftalmoldgica e as dosagens microalbuminuricas
de 24 horas foram realizadas anualmente naqueles com mais
de 5 anos de diabetes.

O diagnostico de MDT1 foi estabelecido de acordo com
os critérios internacionais e excluiu todos os outros tipos de
diabetes. Nenhum paciente teve retinopatia ou nefropatia.

Todos os pacientes receberam insulina NPH, seringas e
tiras de teste de glicose fornecidas pelo estado. Analogos de
insulina, bombas e canetas ndo foram fornecidas.

Os prontudrios médicos de 239 pacientes foram revisados,
e coletou-se dados sobre género, idade, duragéo da doenca,
dose diaria de insulina, nimero de aplicagdes diarias de in-
sulina, uso de glicdmetro para automonitoramento dos niveis
de glicose sanguinea e do nivel de HbA,.. Todos os dados
foram coletados com base na ultima consulta.

O nivel de HbA,  foi medido através de cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) a um intervalo de refe-
réncia de 4,6 a 6,5%. De acordo com a International Society
of Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), os niveis ideais
de HbA,. sdo < 7,5%; os niveis subideais ficam entre 7,6
e 9%; e o nivel baixo (ou de alto risco) é maior que 9%%°.
Para a analise estatistica deste estudo, os resultados foram
divididos em dois grupos: controle ruim = HbA,_ > 9%, e

bom controle = HbA;_ < 9%.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sao Jose do
Rio Preto sem necessidade de formulario de consentimento
informado.

Os dados foram descritos e analisados através de um
teste paramétrico (t de Student) e de um teste ndo-pa-
ramétrico (qui-quadrado) para valores com distribuigdo
anormal. Os testes de regressdo linear e multipla foram
utilizados para estudar o comportamento de duas ou
mais varidveis simultaneamente para detectar possiveis
associagdes entre a variacdo de uma varidvel como uma
funcdo de variacdo de uma ou mais das outras variaveis.
O erro do tipo I foi de o = 5%, e o valor de p < 0,05
foi considerado significante.

Resultados

Os prontuarios médicos de 239 pacientes (131 do sexo
feminino) foram revisados. A idade média foi de 13,1+4,7
anos (3,0 a 26,2 anos), e a duragdo média de DMT1 foi de
6,6+4,2 anos (0,4 a 18,5 anos).

Asdosesdeinsulinavariaramde0,1a 1,78 unidade/kg/dia
(0,88+0,28). O numero de aplicacbes diarias de insulina foi
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de duas para 179 (74,9%) pacientes, uma para 28 (11,7%)
e trés para 32 (13,4%).

Sessenta e quatro pacientes (26,8%) usaraminsulina NPH;
78 (32,6%) usaram insulina pré-misturada (70/30; 80/20;
90/10); 44 (18,4%) usaram insulina NPH e insulina normal;
e52(21,8%) usaram insulina NPH e insulina lispro. Somente
um paciente (0,4%) usou insulina glargina e lispro.

Somente dois pacientes (0,8%) ndo realizaram auto-
monitoramento de glicose sanguinea capilar porque ndo
possuiam um glicometro em casa.

A HbA, . variou de 4,6 a 17,9% (10+2,3%), e ndo hou-
ve diferencgas significativas entre os géneros (feminino =
10,1+2,4%; masculino = 9,9%+2,2%; p = 0,49). O controle
de DMT1 foi bom para 93 (38,9%) dos pacientes, e ruim
para 146 (61,1%). Nos dois grupos, a maioria dos pacientes
recebeu duas aplicagGes diarias de insulina (Tabela 1), e,
inesperadamente, os pacientes que receberam trés aplicacoes
tiveram uma média maior de HbA,_ (p = 0,007).

Contudo, a HbA, foi significativamente mais baixa em
pacientes que usaram a insulina NPH e lispro do que em
pacientes que usaram somente a insulina NPH, a insulina pré-
misturada ou ainsulina NPH e ainsulina normal (p = 0,0005)
(Tabela 2).

Nesse grupo, a andlise de regressdo linear revelou que
trés aplicagdes diarias (p = 0,008), doses maiores de 0,8
unidades/kg/dia (p = 0,001) e duragdo da doenga por mais
de 5 anos (p = 0,04) foram associados a controle ruim de
DMT1 de acordo com a avaliagdo do nivel de HbA, .

Discussdo

Recentemente, o conceito de controle metabdlico ganhou
importancia na andlise do inicio e da evolugdo das compli-
cacOes cronicas do diabetes, e o conceito de dissociagao
entre o controle metabdlico e o inicio dessas complicacdes
foi deixado para tras na histéria da diabetologia. A DCCT
concluiu que ha uma redugdo de aproximadamente 60%
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no risco de retinopatia, nefropatia e neuropatias diabéticas
em pacientes com bom controle4. Estudos recentes também
encontraram uma redugao de 42% no risco cardiovascular
em pacientes submetidos a tratamento intensivo para diabe-
tes melito!0. Além disso, cada 1% de reducgdo nos niveis de
HbA,  afeta significativamente a prevengao de complicagdes
microvasculares!?.

O objetivo do tratamento do diabetes é manter a HbA,
a niveis que evitem a ocorréncia de hipoglicemia frequente
e grave®. Neste estudo, a HbA;_ média foi de 10£2,3%, e a
maioria (61,1%) dos pacientes tinham niveis maiores que
9%. Esses achados indicam um alto risco de complicagdes
cronicas e controle metabdlico ruim apesar do automonito-
ramento e dos esforcos da equipe médica multidisciplinar
que atendeu os pacientes.

A experiéncia internacional com essa faixa etaria ndo
é muito diferente. Pesquisas recentes tém demonstrado
que é muito dificil manter os niveis de HbA,_ abaixo de oito
mesmo em centros de referéncia. Uma pesquisa brasileira
recente mostrou que 90% de 979 jovens de diferentes re-
gides do pais ndo estavam com seus niveis de HbA, . bem
controladosi2:13,

Mais do que somente o tipo de insulina, mas também o
numero de aplicagBes de insulina ou os testes glicémicos em
ponta do dedo parecem ser importantes. A abordagem reali-
zada por uma equipe, as frequentes reunides de orientagao
e também as questdes psicoldgicas sdo muito importantes
principalmente no grupo de adolescentes!2/14:15,

Um grande niimero de pacientes (32.6%) usava insulinas
pré-misturadas, o que ja foi associado a controle metabdlico
ruim em adolescentes!!. Contudo, a HbA, . média nesse grupo
de pacientes foi similar aquela dos pacientes que usaram
somente insulina NPH ou insulina NPH e insulina normal. O
grupo com a média mais baixa de HbA, . foi aquele formado
por pacientes que usaram NPH e insulina lispro, o que pode
explicar a maior eficacia da lispro em reduzir rapidamente
os niveis de glicose pés-prandial.

Tabela 1 - Distribuicdo de pacientes com diabetes de acordo com o nivel de HbA,

Controle de DMT1 (HbA, )

Bom (=< 9,0%) Ruim (> 9,0%)

NUmero de pacientes

Género

Idade (anos)

Duragdo da DMT1 (anos)

Dose diaria de insulina (unidades/kg/dia)
HbA, . (%)

Uma aplicacdo diaria

Duas aplicagdes diarias

Trés aplicagGes diarias

44 masculino, 55 feminino
11,9+5,3 (3-23,2)
5,7+4,2 (0,4-17,2)

0,85+0,28 (0,17-1,78)

93 (38,9%) 146 (61,1%)*

64 masculino, 82 feminino
13,8%4,1 (3-22,6)
7,2+4,1 (0,5-18,5)

0,9+0,27 (0,1-1,68)
11,4%1,8 (9,1-17,9)*
10 (6,8%)
114 (78,1%)
22 (15,1%)*

7,8+1 (4,6-9)
18 (19,4%)
65 (69,9%)
10 (10,7%)

DMT1 = diabetes melito tipo 1; HbA,, = hemoglobina glicosilada.
*p <0,05.
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Tabela 2 -
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Distribuicdo de pacientes com diabetes de acordo com o tipo de insulina

Somente NPH

Tipo de insulina (n = 64)

Pré-misturada

NPH + Normal
(n = 44)

NPH + Lispro

(n =78) (n =52)

Género 30 masculino,
34 feminino
Idade (anos) 12,9+4,4
(3,2-23,2)
Duragdo da DMT1 (anos) 6,7+4,2
(0,4-17,2)
Dose diaria de insulina 0,76+0,25

(unidades/kg/dia) (0,17-1,39)

Uma aplicacdo diaria 8 (12,5%)

Duas aplicagdes diarias 53 (82,8%)

Trés aplicagbes diarias 3 (4,7%)
HbA, . (%) 10,5+2,7
(5,5-17,9)

37 masculino,

17 masculino, 24 masculino,

41 feminino 27 feminino 28 feminino
12,6+4,5 17,0£4,2 10,8+3,6
(3,8-22,6) (8,1-26,2) (3-19)
7,1+£4,4 8,5+3,6 4,1+£3
(0,8-18,5) (0,7-16) (0,5-10)
0,88+0,21 0,97+0,29 0,96+0,32

(0,56-1,78) (0,36-1,68) (0,10-1,64)

0 (0) 0 (0%) 19 (36,5%)
68 (87,2%) 27 (61,4%) 29 (55,8%)
10 (12,8%) 17 (38,6%) 4 (7,7%)

10,5£1,9 1042,1 8,7+2,1
(7,2-14,9) (6,8-16,9) (4,6-14,5)*

DMT1 = diabetes melito tipo 1; HbA,, = hemoglobina glicosilada.
*p <0,05- ANOVA.

Os mesmos resultados foram encontrados em outros
estudos. O uso de insulina NPH com analogos rapidos na
mesma aplicagdo reduz a HbA,  através da diminuicdo dos
niveis de glicose pds-prandial. A melhor maneira de controlar
os pacientes com DMT1 é através da abordagem basal-bolus,
a qual ndo estava sendo utilizada nesse grupo16:17,

Amaioria dos pacientes (74.9%) recebiam duas aplicagles
didrias, e aqueles que recebiam trés aplicagdes tinham médias
mais altas de HbA, . Esse foi o grupo de pacientes em que
a duracdo da doenca foi mais longa. E possivel supor que
como esses pacientes eram os mais velhos (adolescentes),
o controle metabdlico foi diminuido devido a falta de ades&o
ao tratamento, como relatado por outros autores!s.

Conclusao

Embora o presente estudo tenha sido realizado com
pacientes acompanhados em hospitais de referéncia em
trés cidades localizadas em um dos estados brasileiros mais
desenvolvidos, o controle ideal da glicose sanguinea, avaliado
de acordo com os niveis de HbA, ., ndo foi atingido quando
houve aumento somente do niumero de aplicages didrias
de insulina ou da dose didria de insulina. Os dados mostra-
ram que as equipes multidisciplinares ainda tém grandes
desafios para prescrever tratamentos individualizados que
respondam as necessidades de cada paciente com DMT1 e
sugerem que a orientagao deveria ser a base dos tratamentos
bem-sucedidos.

Também se acredita que novas abordagens, tais como
doses multiplas de insulina, bombas de insulina e contagem

de carboidratos, poderiam ser Uteis para melhorar o controle
metabdlico. As questdes econdémicas e sociais devem ser
enfrentadas, ja que sdo o principal desafio para os préximos
anos.
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