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RESUMO

Objetivo: Avaliar a variabilidade do controle glicémico em pacientes
com diabetes tipol (DM1) em acompanhamento ambulatorial.
Pacientes e Métodos: Foram estudados 100 pacientes com DM1 (55 do
sexo feminino), com idade de 18,6+9 anos, idade de diagnéstico de 12
anos (1-35) e duracédo do diabetes de 5 anos (0,09-40), com tempo de
seguimento de 4,3 anos (2-8,5). A HbA,. foi determinada por cro-
matografia de troca ibnica (valor de referéncia: 2,4-6,2%). Resultados:
Foram analisados os dados de 94 pacientes. A HbA, inicial e final foi de
7,6+£1,8% e 8,7+2,1, com aumento absoluto de 1,1% (-7; 7,2) e anual de
0,22% (-3,5; 3,6). A HbA,. permaneceu inalterada em 2 pacientes (2,1%),
aumentou em 64 (68,1%) e diminuiu em 28 (29,8%). Do grupo geral, 48
pacientes (51,1%) tiveram deterioracéo, 12 (12,8%) melhora, 21 (22,3%)
permaneceram com controle bom ou excelente e 13 (13,8%) com con-
trole glicémico regular ou péssimo. O nimero de HbA,. realizadas no
acompanhamento foi de 6 (3-10) por paciente. Houve diferenca signi-
ficativa quanto ao niumero de HbA, . realizadas entre o grupo que apre-
sentou piora no controle glicémico (7,2+2,1) e o que manteve controle
regular ou péssimo (4,7+1) (p=0,003). A diferenca intra-individual entre a
maior e a menor HbA, .. foi de 3,1% (0,3-9,5). O coeficiente de variacéo
e o desvio padrdo da HbA. foi de 15,548,1 e 1,2+0,7%, respectiva-
mente, sendo menor nos pacientes que mantiveram controle excelente
ou bom. A correlagcédo entre a HbA,. final e a inicial foi de r= 0,37
(p=0,000) e entre a HbA;. média durante o estudo e a inicial foi r= 0,71
(p=0,000). Conclusao: A maioria dos pacientes desta amostra apresen-
tou piora do controle glicémico durante acompanhamento ambulato-
rial de rotina havendo também grande variabilidade intra-individual do
controle glicémico. A HbA,. inicial do paciente mostrou-se um impor-
tante preditor do controle glicémico. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;
47/5:578-583)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; HbA, .; Hemoglobina glicada; indice
de massa corporal

ABSTRACT

Intra-individual Variability of Glycemic Control in Patients With Type 1
Diabetes.

Aim: to evaluate the variability of glycemic control in type 1 diabetes
(DM1) patients under routine clinical care. Patients and methods: 100
patients (55 female), mean age of 18.6+9 years, age at diagnosis 12 (1-35)
years and DM duration of 5 years (0.09-40), with a follow-up period of 4.3
(2-8.5) years. Glycated hemoglobin (HbA;.) was determined by HPLC
(reference values: 2.4-6.2%). Results: Data from 94 patients were ana-
lyzed. Baseline and final HbA;. were 7.6+1.8% and 8.7+2.1%, with an
absolute increase of 1.1% (-7; 7.2) and an annual increase of 0.22% (-3.5;
3.6). On follow-up 6 (3-10) HbA, . were measured per patient. A significant
difference in the number of HbA,. determinations was seen in the group
whose glycemic control worsened (7.2+2.1) as compared to that whose
glycemic control remained regular or bad (4.7+1) (p=0.003). HbA . levels
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remained unchanged in 2 (2.1%), increased in 64
(68.1%) and decreased in 28 (29.8%) patients. 48 of
the 94 patients (51.1%) worsened, 12 (12.8%)
improved, 21 (22.3%) maintained good or excellent
control and 13 (13.8%) remained with regular or bad
control. The intra-individual difference between the
highest and the lowest HbA;. during the study was
3.1% (0.3-9.5). The coefficient of variability and the SD
of the HbA,. was 15.5+8.1% and 1.2+0.7%, respective-
ly, and was lower in patients who remained with good
or excellent control. The correlation between the final
and initial HbA;. was r= 0.37 (p=0.000) and between
the mean and initial HbA;. was r= 0.71 (p=0.000).
Conclusion: The majority of our patients worsened the
glycemic control during the follow-up. There was also
a great intra-individual variability of the glycemic
control. Baseline HbA, . has shown to be an important
predictor of the glycemic control. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/5:578-583)

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; HbA,.; Glycated
hemoglobin; Body mass index

AIMPORTANCIA DO CONTROLE GLICEMICO ha pre-
vencdo das complicagdes cronicas do diabetes
(DM) e, consequientemente, melhoria da qualidade de
vida foi demonstrada em varios estudos prospectivos
recentes (1-4). Na maioria destes estudos, 0s resulta-
dos foram apresentados em funcdo da média da
HbA,., provavelmente minimizando o impacto da
variabilidade do controle glicEmico nos seus desfechos.
As flutuagdes da glicemia e, portanto, da HbAic séo
eventos comuns durante o acompanhamento do
paciente com DM1, dificultando a manutencdo do
controle glicEmico adequado (5). Este fato foi obser-
vado em dois estudos com DM1 na Bélgica com
tempo de acompanhamento menor que um ano (6), e
na Inglaterra com tempo de acompanhamento de 9
anos (7). Na Bélgica, 62% dos pacientes e, na Inglater-
ra, 3,3% dos pacientes mantiveram uma HbAi. com-
pativel com um bom controle glicémico. No estudo
realizado na Inglaterra, flutuacbes da HbAic maiores
que 1 ponto percentual foram observadas em 50% dos
pacientes. Este fato ndo foi observado na Noruega em
estudo de acompanhamento de 5 anos (5). Possivel-
mente o tempo de acompanhamento e o tipo de abor-
dagem terapéutica, incluindo-se o fornecimento de
material necessario a automonitorizagdo do tratamen-
to integral, pelo sistema de saude de cada pais,
influiram nos resultados.

O presente estudo teve como objetivo determi-
nar a variabilidade intra-individual do controle gli-
cémico em pacientes com DM1 durante acompa-
nhamento ambulatorial de rotina.
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PACIENTES

Foram estudados 100 pacientes (55 F / 45 M) com
DM1, classificados de acordo com os critérios da Asso-
ciagdo Americana de Diabetes (ADA) (8), acompa-
nhados pela mesma equipe multidisciplinar no periodo
de 1991 a 1999 no ambulatério de Diabetes do Hos-
pital Universitario Pedro Ernesto. Os pacientes tinham
idade de 18,6+9 anos, idade de diagnéstico de 12 (1 -
35) anos e duracdo de DM de 3 (0,09 — 40) anos.
Amostras de sangue em jejum foram obtidas a cada
ano para determinagdo da hemoglobina glicada
(HbA,.). Todos os pacientes eram insulino-depen-
dentes desde o diagnéstico, sem sintomas de descom-
pensacdo do DM. O desenho do estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica Local.

Os pacientes foram classificados quanto ao
desenvolvimento puberal, pelos critérios de Tanner
(9), consistindo, o grupo, em pacientes pré-paberes
(n= 19, 19%); paberes (n= 29, 29%), e adultos (n 52,
52%). Quanto ao controle glicEmico, os pacientes
foram classificados de acordo com o proposto por
Chase (divisdo do valor da HbA,. do paciente pelo
valor do limite superior de normalidade do método)
(10): controle excelente (indice de até 1,1), bom con-
trole (>1,1 e <1,33), controle regular (21,33 e <1,5) e
controle péssimo (=1,5).

METODOS

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo-se o peso (kg) pela altura ao quadrado (m2),
sendo de 19,9+3,1kg/m2 no grupo geral.

A HbA,, foi determinada pela técnica de cro-
matografia de troca ibnica (valor de referéncia: 4,5 -
8%) de 1991 - 1995. Em 1996, a HbA, foi determi-
nada por cromatografia liquida de alta precisdo no
aparelhno L-9100 Merck Hitachi, cujo valor de refe-
réncia é de 2,4 a 6,2%, com um coeficiente de variacdo
intraensaio de 1,5% e interensaio de 1,3% para valores
baixos (4,1%) e altos (7,7%). A correlacdo entre as duas
mensura¢des simultaneas foi de 0,83 resultando na
seguinte formula de conversdo: HbA,. = 0,71461 +
0,71486 x HbA,.. A glicose plasmética foi determina-
da por técnica enzimética utilizando um auto-ana-
lisador (Cobas-Mira Roche). Os pacientes foram
estratificados de acordo com o grau de evolugdo do
controle glicémico durante o acompanhamento nos
seguintes grupos: grupo 0, pacientes que mantiveram
controle glicémico bom ou excelente; grupo 1,
pacientes que melhoraram o controle glicémico; grupo
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2, pacientes que pioraram o controle glicémico, e
grupo 3, pacientes que mantiveram controle glicémico
regular ou péssimo.

A analise estatistica foi realizada através dos pro-
gramas SPSS (versdo 9.0) e Epi Info (versdo 6.0). Para
comparacdo entre grupos, utilizamos o teste de Mann
Whitney ou Kruskal-Wallis com corre¢do Bonferroni
na andlise intragrupo. Para andlise de varidveis ca-
tegoricas, utilizamos o teste do Qui-Quadrado e o
teste exato de Fisher. Para analise da correlagdo entre
as variaveis continuas, utilizamos a correlagdo de Pear-
son. Os dados sdo apresentados como média (xDP) ou
mediana (minimo/maximo). Consideramos como sig-
nificante um valor de p bicaudal <0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo descritas na
tabela 1. Dos 100 pacientes, 6 sairam do estudo por
mudanca residencial e 94 foram acompanhados por
4,8 anos (2 - 8,5). A média da HbA, foi de 8,2+1,6%,
com um aumento absoluto de 1,1% (-7; 7,2) e um
aumento anual de 0,22% (-3,5; 3,6). A comparacdo
dos dados iniciais de acordo com a evoluc¢do do con-
trole glicémico é descrita na tabela 1. Durante o acom-
panhamento, o namero de HbA,, realizadas foi de 6
(3-10) por paciente. O nimero de HbA,, realizadas
durante o seguimento foi associado ao grau de
evolucdo do controle glicémico no periodo, respecti-

vamente [grupo 0 (6,0£2,0) vs. grupo 1 (5,5+2,4) vs.
grupo 2 (7,2+£2,1) vs. grupo 3 (4,7+1); p=0,001]. A
comparacdo intragrupo revelou uma diferenca signi-
ficativa entre o grupo 2 e o grupo 3 (p=0,003). Con-
siderando-se o nivel de controle glicémico no comego
e no fim do nosso estudo, 48 pacientes (51,1%) tive-
ram deterioragdo, 13 (13,8%) permaneceram com O
controle regular ou péssimo, 21 (22,3%) permanece-
ram com bom ou excelente controle, e 12 (12,8%)
apresentaram melhora (figura 1). A alteracdo do nivel
de controle glicémico foi associada ao estadiamento
puberal, com maior nimero de plberes no grupo que
apresentou piora no controle glicémico durante o
periodo de acompanhamento, respectivamente (grupo
0= 5 pacientes vs. grupo 1= 0 vs. grupo 2= 15 vs.
grupo 3= 8). Considerando-se os valores absolutos de
HDbA,. no inicio e fim do seguimento, observamos um
aumento em 64 pacientes (68,1%), sendo <1 ponto
percentual em 12 (12,8%), >1 em 19 (20,2%), >2 em
16 (17%) e >3 em 17 (18,1%), diminuicdo em 28
pacientes (29,8%), sendo <1 em 14 (14,9%) e >1 em
14 (14,9%) e sem alteragdo em 2 pacientes (2,1%). A
diferenca intra-individual entre a maior e a menor
HDbA, . durante o estudo foi de 3,1% (0,3 - 9,5).
Durante o acompanhamento, 35 pacientes
(37,2%) tiveram uma ou mais HbA;. normais, o que
nunca foi observado nos demais pacientes. Nenhum
paciente apresentou a totalidade das HbA;, normais.
Considerando-se a média intra-individual, apenas 7
pacientes (7,4%) apresentaram a mesma normal. Na

Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos por grupos segundo a evolugdo do controle glicémico.

Controle Glicémico

Variavel Manteve Bom/ Melhorou Piorou Manteve Regular/ Valor p
Excelente Péssimo
n (%) 21 (22,3) 12 (12,8) 48 (51,1) 13 (13,8)
Sexo (M:F) 10:11 5:7 22:26 6:7 0,9
Idade (anos) 18 (5-38) 20,5 (4-36) 17 (6-37) 12 (6-27) 0,16
Idade diagnoéstico 14 (3-35) 14,5 (1,8-33,0) 12 (2-29) 11 (1-26) 0,52
(anos)
Tempo durac&o DM 2,0 (0,4-15,0) 4,5 (0,1-12) 4 (0,09-31) 1,3 (0,3-13) 0,26
(anos)
Estadiamento puberal 4/5/12 3/0/9 10/15/23 2/8/3 0,02
crianga/adolescente/
adulto
IMC (kg/m?2) 19,8 £2,9 21,3+35 195+28 18,8 £3,6 0,26
Dose insulina (U/kg) 0,8+0,5 0,7+0,3 0,8+0,4 0,8+0,5 0,67
N° de dosagens de 6,0+2,0 55+24 72+21 47+1 0,001
HbA;
HbA1lc inicial (%) 71+0,7 7920 6,9+0,9 108+2,1 0,000
Aumento total do IMC 0,8 (-3,4-4,7) 0,6 (-1,3-45)  1,8(-3-14,9) 0,3 (-1,8-5,7) 0,09
Desvio padrao intra- 0,6 +0,4 1,2+0,94 14+0,6 1,2+0,7 0,000
individual da HbA; 9,4 (2,1-24,0) 17,6 (6,8-50,4) 15,5 (5,3-39,1) 11 (4,8-30,3) 0,0003

CV intraindividual

IMC, indice de massa corporal
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Grupo 0, pacientes que mantiveram o controle glicémico
bom ou excelente. Grupo 1, pacientes que melhoraram o
controle glicémico. Grupo 2, pacientes que pioraram O
controle glicémico. Grupo 3, pacientes que mantiveram o

controle glicémico regular ou péssimo.

Figura 1. Evolugao do controle glicémico durante o acom-
panhamento.
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Figura 2. Correlagcéo entre a HBA1C Final e HBALC Inicial.
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amostra estudada, o percentual de HbA;, normais foi
de 13+£24% por paciente, variando de 0 a 100%. O
namero de HbA,, normais néo foi associado ao sexo,
estadiamento puberal, idade, idade de diagnéstico e
tempo de duragdo do diabetes, dose de insulina, IMC
inicial e a0 ndmero total de determinagdes de HbA,
realizadas durante o acompanhamento. A correlacdo
entre a HbA, no final do estudo e a HbA, inicial foi
de r= 0,37 (p=0,000) (figura 2) e a correlacdo entre a
média da HbA, durante o estudo e a HbA; inicial foi
de r= 0,71 (p=0,000) (figura 3). Observamos associ-
acdo entre o desvio padréo intra-individual da HbA ;. e
avaliacio do controle glicémico durante o acompa-
nhamento, respectivamente [grupo O (0,6%0,4) vs.
grupo 1 (1,2+0,94) vs. grupo 2 (1,4+0,6) vs. grupo 3
(1,240,7%); p=0,000]. Observamos também associ-
acdo entre o coeficiente de variagdo intra-individual e
avaliacio do controle glicémico durante o acompa-
nhamento, respectivamente [grupo 0: 9,4 (2,1-24,0)
vs grupo 1: 17,6 (6,8-50,4) vs grupo 2: 15,5 (5,3-
39,1) vs grupo 3: 11 (4,8-30,3); p=0,0003]. Na
analise intragrupo, o grupo que manteve bom controle
glicémico foi o que apresentou menor valor do coefi-
ciente de variagdo e menor desvio padréo intra-indi-
vidual da HbA,. quando em comparagdo aos demais
grupos (p<0,008).

DISCUSSAO

O presente trabalho consistiu em uma analise da varia-
bilidade do controle glicémico em pacientes com
DM1 regularmente acompanhados num Centro de
Referéncia para a doenca, do municipio do Rio de
Janeiro. Desta maneira, nossos dados possivelmente
nao refletem as caracteristicas gerais, como também as
condi¢cbes de acompanhamento ambulatorial dos
pacientes com DM1 em nosso municipio.

Um outro aspecto a ser considerado na interpre-
tacdo dos resultados é o tamanho da amostra, principal-
mente de pré-puberes e a heterogeneidade do ndmero
de determinagdes de HbA, realizadas por paciente.

Adotamos a classificacdo do controle glicémico
baseada no indice descrito por Chase (10), cujos
parametros de bom controle (indice <1,33) sdo supe-
riores ao proposto pela ADA como objetivo terapéuti-
co, isto é, valores de HbA;, <7%, que corresponderiam
aum indice de 1,16 (11). Esta opcéo foi decorrente do
fato de que neste trabalho sdo propostos critérios que
permitem classificar o controle glicémico nas catego-
rias bom, regular e péssimo, como também o fato de
que a utilizagdo de um indice facilita a comparagao
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com os trabalhos que utilizam diferentes metodologias
de determinacdo de HbA,.. Enfatizamos também que
a ADA (8) propde que somente & partir de uma HbA,
8% (indice de 1,33), medidas terapéuticas adicionais
devam ser consideradas.

No presente estudo, a média da HbA,, foi de
8,2+1,6 (indice de 1,32), havendo, na maioria de nos-
s0s pacientes, uma piora do controle glicémico com um
importante incremento da HbA, .. Nosso indice de con-
trole foi superior ao descrito na Bélgica (6) (indice de
1,2), e inferior ao descrito em outros estudos, em corte
transverso, com criancgas e adolescentes realizados na
Franca (12), de 8,97% (indice de 1,42) e multicéntrico
na Europa, Japdo e Estados Unidos (13), de 8,6%
(indice de 1,36). No DCCT (1), pacientes com mais de
13 anos de idade em terapia e suporte multidisciplinar
intensivo tinham, no final do estudo, uma HbA;, de
7,1% (indice de 1,17). A comparagdo de nossos resulta-
dos com os descritos acima e com a analise de dados de
nossos pacientes durante um ano de acompanhamento
(14) sugere que a obtengdo de controle glicémico ade-
quado a longo prazo é dificil em qualquer pais.

O controle glicEmico foi associado ao estadia-
mento puberal e nimero, média, desvio padréo e coe-
ficiente de variagdo intra-individual da HbA, durante o
acompanhamento. Observamos que 0 grupo que apre-
sentou piora do controle glicémico realizou um maior
ndmero de HbA;, do que o grupo que manteve o con-
trole glicémico regular ou péssimo. Estes pacientes te-
riam indicacdo de um controle estrito em substituicéo a
conduta convencional, no entanto, a demonstracdo de
que tiveram o menor numero de dosagens de HbA, ja
evidencia a dificuldade que esses casos tém em seguir a
rotina indicada e, portanto, inviabilizando qualquer
controle mais complexo. O comportamento do con-
trole glicEmico durante o acompanhamento foi associ-
ado ao estadiamento puberal, havendo uma menor fre-
guéncia de adolescentes no grupo que melhorou o
controle glicémico quando comparado ao grupo que
piorou e ao que manteve controle regular ou péssimo.
O controle glicémico ruim entre os adolescentes pode-
ria estar relacionado ndo s6 aos fatores bioldgicos,
como o0 aumento da secrecdo do horménio de cresci-
mento, que é antagonista da insulina (15), mas tam-
bém a fatores psicoldgicos comuns a esta faixa etaria.
Considerando-se o grupo geral, nenhum paciente man-
teve todas as HbA; dentro da faixa de normalidade,
apenas 7,4% mantiveram a média de todas as HbA;,
normal, 37,2% dos pacientes tiveram um ou mais va-
lores normais de HbA;.. Em estudo retrospectivo de 9
anos realizado na Inglaterra em adultos com DM1 (7),
apenas 3,3% dos pacientes mantiveram HbA,- sempre
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compativel com bom controle (indice de 1,14), 21,3%
mantiveram a média das HbA, e até 43% tiveram pelo
menos uma HbA,. nestes pardmetros. Estes dados ra-
tificam a dificuldade que temos em manter, nos
pacientes regularmente atendidos ambulatorialmente, a
glicemia préxima ao normal. A maioria dos pacientes
de nosso estudo apresentou uma importante variabili-
dade do controle glicémico, o que é demonstrado pelo
significante coeficiente de variagdo e desvio padrdo
intra-individual da HbA,.. Nossos dados diferem de
estudo na Noruega, que demonstrou que 50% dos
pacientes apresentou flutua¢Bes da HbA,. menores que
1 ponto percentual, o que permitiu aos autores con-
cluir que houve uma estabilidade do controle glicémi-
co durante o seguimento (5). Apesar do grupo que per-
maneceu com excelente ou bom controle glicémico ter
apresentado uma menor variagdo da HbA;., mesmo
neste grupo tivemos pacientes com até 24% de coefi-
ciente de variagdo intra-individual da HbA,.. Este dado
vem ratificar que a maioria dos pacientes diabéticos
provavelmente apresenta importantes flutuages da
glicemia. A variabilidade da HbA,. e, portanto, da
glicemia, mesmo em pacientes em bom controle, pode-
ria resultar em risco de evolucdo para complicacfes
microvasculares do diabetes, o que foi demonstrado
pelos resultados do DCCT no grupo em intervencdo
terapéutica intensiva (1). Em nosso trabalho, observa-
mos que a HbA,, inicial foi um importante preditor da
média da HbA,. durante o seguimento e da HbA,,
final, o que poderia nos auxiliar no estabelecimento da
estratégia terapéutica inicial do paciente.

Concluimos pelo presente trabalho que a maioria
dos pacientes atendidos em nosso centro apresentou uma
piora do controle glicémico com uma grande variabilidade
intra-individual da HbA,.. A HbA,, inicial do paciente
pode ser utilizada como um indicador do controle
glicémico posterior. Para obtencdo e manutenc¢éo do bom
controle glicémico a longo prazo no paciente com DML,
intervencOes terapéuticas mais agressivas devem ser ado-
tadas e custeadas pelo Sistema de Satde Publico.
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