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RESUMO

Com o objetivo de estudar o crescimento de pacientes com diabetes
mellitus fipo 1 (DM1) acompanhados no Ambulatdrio da Disciplina de
Diabetes do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - UERJ, foram avaliados,
em corte transversal, 34 crian¢cas e adolescentes com média (zDP) de
12+3,7 anos de idade, sendo 19 do sexo masculino. A idade de inicio do
DM1 era de 7.8+4,1 anos e a duracdo da doenca 4,2+3,1 anos. A medi-
ana (variagcdo) da relacdo dltura para idade representada por
unidades de desvio-padrdo, escore Z, (Z A/l), foi de -0,05 (-1,8 a 1.1).
Apenas 8,8% e 20,6% do grupo tiveram Z A/l menores que -1,5 e -1,
respectivamente. O Z A/l mostrou-se significativamente diferente entre
os subgrupos de <5 anos (§G1) e de >5 anos de doenca (8G2), sendo,
respectivamente: 0,26 (-1,47 a 1,10) e -0,77 (-1,88 a 0,73); p=0,03. SG1 e
SG2 diferem também na idade de inicio do DM1 que & maior nos
pacientes do SG1. respectivamente: 9,2+43,9 anos e 5,2+3.3 anos; p=0,01
Houve correlag@o negativa do Z A/l com o tempo de doenca no grupo
geral (r=-0,47; p<0,01). Quando o grupo foi subdividido por indice de
hemoglobina glicada (hemoglobina glicada / méaximo valor da normal-
idade) em controle adequado (<1,33) e n&io adequado (>=1,33), obser-
vamos diferenga do Z A/l entre grupos, respectivamente: 0,29 (-1.69 a
0.85) e-0.43 (-1.88 a 1,10); p=0,02. A mediana do escore Z pard peso em
relacdo & idade (Z P/ foi de 0,04 (-1,64 a 1,53). Apenas dois pacientes
fiveram seus indices de massa corporal no percentil 85, Em conclusdo,
0s escores de desvio padrdo de altura para idade dos pacientes em
controle ambulatorial, com tratamento convencional, mostraram corre-
laogdo com o fempo de doenga, sendo mais comprometidos nos
pacientes com maior tempo de doenca e controle glicémico ndo ade-
quado. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/5: 344-350)
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the growth of patients with type 1
diabetes mellitus (DM1), under 18 years of age, followed at the outpa-
fient Diabetes Unit of the Pedro Ernesto University Hospital - State of Rio
de Janeiro University, The cross sectional study included a total of 34
patients, 19 male, chronologic age of 12+3.7y (mean+SD), age at diag-
nosis of DM 7.8+4.1y and duration of DM 4.2+3.1y. The median (range) of
standard deviation score (SDS) of height for age (SDS H/A) was —0.05 (-
1.8to 1.1). Only 8.8% and 20.6% of the patients had SDS H/A <-1.5 and -1,
respectively. Even with similar chronologic age patients with <5y (SG1)
had a greater SDS H/A than patients with >8y (§G2) of duration of DM,
respectively: 0.26 (-1.47 fo 1.10) vs. -0.77 (-1.88 to 0.73); p=0.03. Patients
of the SG1 had a higher age on diagnosis of DM than patients of the SG2,
respectively: 9.2x3.9 vs. 5.2+£3.3y; p=0.01. The SDS H/A correlated with
duration of DM1 (r=-0.47; p<0.01). Patients with appropriate control (gly-
cated hemoglobin index — GHI <1.33) and non appropriate control (GHI
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>1.33) had SDS H/A significantly different, respective-
ly: 0.29 (-1.69 to 0.85) vs. -0.43 (-1.88 to 1.10); p=0.02.
The median of SDS of weight for age (SDS W/A) of this
sudy was 0.04 (-1.64 to 1.53). Only two patients had
BMI on the 85 percentile. In conclusion, the greater
duration of DM1 the lesser was SDS H/A of patients
with conventiona!l freatment. Patients with appropri-
ate control had better growth. (Arq Bras Endocrinol
Metab 1999;43/5: 344-350)

Keywords: Diabetes; Diabetic children; Growth; Z
Score

ODIABETES MELLITUS (DM) ¢é a doenga endocrino-
metaboélica mais comum da crianga ¢ do adoles-
cente. Estudo realizado em Sdo Paulo mostrou uma
incidéncia na faixa etaria até os 14 anos de 7,6 por
100.000 habitantes por ano (1).

Sendo a avaliagao do crescimento, segundo a
Organiza¢gio Mundial de Satide (2), a melhor medida
simples para definir o estado da satide ¢ nutricional da
crianga, justifica-se porque o crescimento da crianga
diabética foi sempre objeto de estudo. A publicacio de
Mauriac de 1934 (3), relatando o caso de uma meni-
na de 10 anos, diabética desde os 4, com nanismo ¢
hepatomegalia, seguiram-se diversos trabalhos com-
parando o crescimento de criangas diabéticas com o de
criangas normais da mesma populagio, com irmios
nao diabéticos ou com o gémeo homozigoto saudavel
do par, demonstrando, na época, a nitida influéncia da
doenga na redugio da estatura final (4,5).

Nos altimos anos os autores tém procurado
clucidar a existéncia ou n3o de correlagdes da evolugio
da altura com: controle metabdlico medido pela
hemoglobina glicada, tempo de duragio da doenga ¢
idade ao inicio clinico do diabetes (6-10).

O conhecimento de maior prevaléncia de doenga
celfaca e tireoidite em criangas diabéticas (11-13),
condigBes capazes de afetar negativamente o crescimento,
tem sido difundido apontando para sistematizagio da
investigacdo, diagnoéstico e traramento dessas doengas a
tempo de evitar ou corrigir desvios, permitindo que o
adolescente alcance seus potenciais normais como adulto.

Ainda que o DCCT (6) ndo tenha mostrado
diferen¢a em termos de altura para os grupos com
tratamento convencional ou intensivo, os reflexos dos
achados daquele trabalho, no que se refere a compli-
cagbes cronicas microvasculares, foram capazes de
chamar ateng¢do de quantos tratam de criangas ¢ ado-
lescentes diabéticos, para a necessidade de controle
glicémico o mais proximo da normalidade com o que,
raramente, serdo encontrados desvios da evolugio da
altura para niveis fora da faixa de normalidade.
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O objetivo de nosso trabalho foi avaliar a reper-
cussdo do DM no crescimento de criangas ¢ adolescentes
em tratamento regular convencional em ambulatério de
diabetes de hospital pablico universitario, examinando as
possiveis relagdes com pardmetros clinicos ¢ laboratoriais:
tempo de duragio do DM, idade no inicio clinico da
doenga, sexo, controle glicémico (avaliado por hemoglo-
bina glicada) ¢ dose de insulina empregada.

PACIENTES E METODOS

De um total de 86 pacientes, classificados como porta-
dores de DM do tipo 1 (DM1) de acordo com os
critérios estabelecidos pela American Diabetes Associ-
ation — ADA (14), foram estudados os menores de 18
anos em namero de 34 (19 do sexo masculino ¢ 15 do
feminino), atendidos regularmente durante o ano de
1997 no ambulatorio de diabetes do Hospital Univer-
sitario Pedro Ernesto - UER] com idade cronolégica
de 12+3,7 (4-17) anos, idade no diagnéstico do DM1
7,8+4,1 (1-15) anos ¢ duragio da doenga 4,2+3,1
anos (24 dias-13 anos), cujo diagnodstico obedeceu aos
critérios do NDDG (15).

Os pacientes foram submetidos a uma investi-
gacdo clinica ¢ colhidos os seguintes dados: idade,
idade no inicio do DM1, duragio da doenga, matu-
ragdo sexual pelos critérios de Tanner, indice de massa
corporal (IMC), dose de insulina, nimero de apli-
cagdes ao dia, niimero de consultas por ano.

As medidas antropométricas foram realizadas por
um Gnico observador durante a visita ao ambulatério.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo-se peso (Kg) pela altura ao quadrado (m2).
Utilizou-se como padrio de referéncia do IMC o estu-
do americano de percentis de IMC de criangas de 5 a
17 anos de idade (16); os parimetros de estudo
nacional (17) foram também utilizados para compara-
¢do dos resultados em ambas avaliagdes. Considerou-
s¢ sobrepeso o IMC correspondente a 2 ao percentil
85 ¢ < que 95 ¢ obesidade se 2 ao percentil 95.

As relagdes altura para idade e peso para idade
foram avaliadas através do escore Z, namero de
unidades de desvio-padrdo correspondentes ao afasta-
mento da mediana da referéncia, respectivamente, Z
A/T ¢ Z P/1. As curvas de crescimento utilizadas
como referéncia foram as desenvolvidas pelo National
Center of Health Statistics (NCHS) e Center for Dis-
ease Control (CDC) com dados do Fels Research
Institute ¢ US Health Examination Surveys, disponi-
veis no programa Epinut do Epilnfo 6.04b.

A hemoglobina glicada foi determinada pela
técnica de cromatografia liquida de alta performance,
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no aparelho L-9100 Merck Hitachi, sendo o valor de
referéncia 2,6 a 6,2%. Quando havia duas ou mais
determina¢des de hemoglobina glicada em cada
paciente, consideramos a média para analise estatistica.
Para classificagio do controle glicémico, em adequado
e nio adequado, utilizamos o indice de hemoglobina
glicada dividindo-se a média da hemoglobina glicada
do paciente pelo limite superior da normalidade do
método, como utilizado por Chase (18), assim, no
presente trabalho <1,33 foi considerado controle ade-
quado ¢ 21,33, nio adequado.

A anélise estatistica foi realizada através dos pro-
gramas SPSS (versio 7.0) ¢ Epilnfo (versio 6.04b).
Para comparacdo entre grupos quando as variaveis ndo
apresentavam distribui¢do normal utilizamos o teste de
Mann Whitney ou Kruskal-Wallis, nas demais com-
para¢des foram utilizados os testes de t de Student.
Para analise de variaveis categoricas utilizamos o teste
de qui-quadrado e o teste exato de Fisher. No estudo
das correlagdes utilizamos a regressio linear univariada
¢ em “stepwise”. Os dados sio apresentados como
média = desvio padrio (DP) ou mediana ¢ variagio
(minimo-maximo). Consideramos como significante
um valor de p< 0,05.

RESULTADOS

O grupo geral era constituido de: dois (6%) pré-esco-
lares, 16 (47%) escolares ¢ 16 (47%) adolescentes, segun-
do classificagdo pediatrica por faixa etaria (19) (Tabela
1). Pelos critérios de Tanner 10 (29,5%) pacientes eram
pré-ptberes, 13 (38,2%) estavam em puberdade incom-
pleta ¢ 11 (32,3%) em puberdade completa.

Estratificando-se o grupo geral, arbitraria-
mente, quanto a dura¢io do DMI1, em subgrupos
(SGs) de at¢ 5 ¢ mais de 5 anos de doenga, a
média=DP de idade no primeiro subgrupo (SGI1)
composto de 23 pacientes (13M / 10F) foi de
11,5+4,0 anos e no segundo (SG2), com 11 pacientes
(6M / 5F) foi de 13,1+2,7 anos; p=0,34. A idade de
inicio do DM1 foi maior no SG1 quando em com-
paragio ao SG2, respectivamente: 9,2+3,9 anos ¢
5,2+3,3 anos; p=0,01. A dura¢io do DM1 nos sub-
grupos 1 ¢ 2 apresentou diferenca significativa como
esperado, respectivamente: 2,4+1,4 anos ¢ 8§+2.2 anos;
p=0,0003 (Tabela 1).

A dose de insulina /kg /dia utilizada pelos
pacientes foi de 0,83 (0,18-2,1) U/kg/dia, ndo
havendo diferenga entre os SGs 1 ¢ 2 (Tabela 1).

O Z P/1 do grupo geral foi de 0,04 (-1,64 a
1,53) ndo havendo diferenga entre os sexos € SGs 1 ¢
2. Nio houve Z P /I abaixo de -3 ou -2. Nio houve
correlagio significativa do Z P/I com a duragio do
diabetes.

Quanto ao IMC, considerando-se o grupo
geral, houve uma tendéncia a ser maior no sexo femi-
nino que no masculino, respectivamente: 19,91
(15,95 - 26,77) ¢ 17,72 (14,76 - 25,62); p=0,05,
ressaltando-se que ndo houve diferenga significativa
das idades entre os sexos, respectivamente: 14 (6-17)
¢ 12 (4-17); p=0,50. Nos pacientes maiores de 11
anos, o IMC foi significativamente maior no sexo
feminino que no masculino, respectivamente: 21,16
(19,04 - 26,77) ¢ 18,52 (15,47 - 25,62); p=0,006.

Apenas duas adolescentes (5,8%) tiveram IMC
no percentil 85. No sexo masculino, nenhum paciente

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes estudados (Grupo geral e subgrupos por fempo de

doenca).
Grupo Geral Até 5 Anos > 5 Anos o
SG1 SG2
N® de pacientes 34 23 1
Sexo: M/ F 19/15 13/10 6/5
Idade (anos) 12+37 11.56+£40 13,1227 0.3
Idade no Inicio do DM (anos) 784, 92+39 52+33 001
Durag¢é&o do DM (anos) 42+ 3,1 24+14 8022 0,0003
ZA/ -0,05 0,26 -0,77 0,03
-1.8a1.D -147a1,1) (-1,8800,73)
Z P/l 0,04 0,16 -0.37 0,18
(-1,64 a 1,53) -1.37a153) (-1,6400.8)
Insulina 0.83 0,79 0,96 0,12
U/ kg / dia 0.18-2,1) ©.18-1,9 0,39-2,1)

Z A /- Escore de Desvios Padré&o de Altura para Idade.
Z P /|- Escore de Desvio Padrdo de Peso para ldade.
Os dados s@o apresentados como média + DP e mediana (minimo e mdaximo).
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atingiu o percentil 85 do IMC. O escore de desvio
padrio do IMC (Z IMC) mostrou-se menos negativo
no sexo feminino que no masculino, respectivamente,
-0,10 (-0,70 2 1,10) e -0,6 (-1,10 a 0,7); p=0,004.

O Z A/1 do grupo geral foi de -0,05 (-1,88 a
1,10) sendo maior no SGI1 em relagdo ao SG2, respec-
tivamente: 0,26 (-1,47 a 1,10) ¢ -0,77 (-1,88 a 0,73);
p=0,03. Houve correlagio do Z A/T com o tempo de
duragio do DM1 (r=-0,47; r2 = 0,22; p<0,01) (Figu-
ra 1). No modelo de regressdo multipla stepwise com Z
A/I como varidvel dependente e tempo de duragio do
DM1, média de hemoglobina glicada e dose de insuli-
na/kg/dia como varidveis independentes, a nica va-
ridvel independente significativa foi o tempo de
duragio do DM1 (r=-0,44; r2=0,20; p=0,008).

Escore ZA/l

Observamos que os pacientes com controle
glicémico adequado, medido pelo indice de hemo-
globina glicada, tiveram Z A/I mais positivos dos
que os de controle ndo adequado, respectivamente:
0,29 (-1,69 a 0,85) e -0,43 (-1,88 a 1,10); p=0,02.
Como subgrupos, os pacientes de controle glicémico
adequado ¢ nio adequado apresentaram diferengas
significativas na idade cronolbgica: (10,524,1 anos ¢
13,5£2,6 anos; p=0,03), duragio do DM1: (2,9+22
anos 5,535 anos; p=0,02) ¢ dose de
insulina/kg/dia: [0,6 (0,1-1,5) U/kg/dia ¢ 1,1
(0,3-2,1) U/kg/dia; p=0,004] (Tabela 2). O per-
centual de pacientes em puberdade variou nos dois
subgrupos, sendo 52,9% no primeiro e 88,2% no
segundo, p=0,02.

8 10

Duracao (anos)

Figura 1: Correlagdo dos escores de desvio padrdo de
altura/ldade com duragdo do DM

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes divididos em subgrupos por controle giicémico

(ndice de Hemoglobina Glicada).

Controle Adequado Nd&o Adequado p

] Indice < 1,33 Indice >=1,33
N¢ de pacientes 17 17
Sexo: M/ F 10/7 9/8
Idade 105+4.1 135626 0.03
(anos) 4-17) @-17
Idade Inicio DM 75446 82x37 0,64
(anos) (-15 Qa-14
Duragéo do DM 29£22 55+35
(anos) (24 dics-8,3 anos) (4.8 meses-13 anos) 0,02
ZA /I 0,29 (-1,69 0 0,85) -043 (-1,88 a 1,10) 002
ZP /1 0,15(¢-1.36 0 1.,53) -0,37 (-1.64 a 1,07) 0.07
Insuling 0,6(01-15) 1.10.3-2.1) 0,004
U/ kg / dia

Z A/l - Escore de Desvios Padréo de Altura para Idade.
Z P/l - Escore de Desvios Padréo de Peso para ldade.,
Os dados sdo apresentados como média + DP e mediana (minimo e maximo).
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DISCUSSAO

A avaliagio do crescimento merece destaque especial
no acompanhamento clinico de criangas diabéticas. Os
resultados de estudos publicados na literatura, refe-
rentes a crescimento de criangas diabéticas, sio confli-
tantes nas afirmac¢oes da redu¢io do ganho em altura,
alcance do alvo genético da altura final e nas cor-
relagdes da altura alcangada com controle glicémico,
com a dura¢io do DM e com a idade de inicio da
doenga (6,9,20-22).

A auséncia de registro de dados como calculo do
alvo genético e Z A/1 do inicio clinico da doenga bem
como o fato de ter sido o presente estudo transversal,
nio nos permitiram garantir se houve, no grupo, uma
redugio do Z A/I durante a evolugio do DMI. Os
achados indiretos, no entanto, de correlagio negativa do
Z A/1 com tempo de duragio do DM (Figura 1) ¢
médias significativamente diferentes de Z A/I nos sub-
grupos com até 5 ou mais de 5 anos de doenga sugerem
que os pacientes apresentam redu¢do do ganho estatu-
ral com a evolugio da doenga. Ressaltamos que no estu-
do atual, arbitrariamente, escolhemos o limite de 5 anos
para a subdivisio do grupo utilizando o mesmo prazo
recomendado, pela ADA, para inicio de pesquisa de
complicag®es cronicas em diabéticos do tipo 1, paberes
¢ pos paberes (23). O tempo de dois anos de evolugio
da doenga tem sido utilizado, por alguns, como limite
para subdivisio do grupo evitando, desta forma, que o
perfodo de honey moon funcione como elemento com-
plicador na interpretagio das correlagdes (24).

A associagdo do Z A/ com controle glicémico
foi estudada, de forma indireta, comparando-se os
subgrupos de controle adequado e nio adequado,
encontrando-se melhor crescimento entre os pacientes
do primeiro subgrupo (Figura 2). Vérios autores com
estudos de seguimento, por tempo prolongados ¢/ou
até que a altura final fosse atingida, mostraram que o
controle glicémico correlaciona-se com escores de DP
da altura (7,9); no estudo de Berlin, que assinalou uma
associa¢do da redugio do Z A /I com controle glicémi-
co pré e pos-puberal, a média de perda da altura final
chegou a 2,9cm no sexo masculino ¢ 2,3cm no femi-
nino (9). O DCCT, onde o controle adequado de um
dos subgrupos foi mantido com tratamento intensivo,
nao conseguiu demonstrar influéncia significativa
sobre o crescimento (6). O estudo de Mortensen (8)
abrangendo 2873 criangas ¢ adolescentes, no entanto,
mostrou correlagdo do Z A /1 tanto com a dura¢io do
DM quanto com o controle glicémico. Recentemente
Salerno (21), em estudo retrospectivo de 62 pacientes,
assinala redugdo do ganho estatural na evolu¢io de
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04 DURACAO DO DM CONTROLE GLICEMICO

0.2 | ;
| > 5 anos
0 ‘\ g | 23

adequado

nio adequado

02 | até 5 anos

Figura 2 - Escores de Dp de altura/idade relacionados &
duracdo e controle do DM.

pacientes diabéticos, embora, sem relagio com a
duragdo do DM, controle metabdlico e necessidades
de insulina. Em nosso estudo, o subgrupo de controle
nio adequado diferenciou-se do adequado no sé por
apresentar Z A/l menor mas por maior idade
cronolégica, maior duragio do DM ¢ uso de maior
dose de insulina / kg / dia. A maior dose de insulina
empregada, possivelmente, estid relacionada & maior
proporgdo de pacientes em puberdade neste subgrupo.

Quanto ao crescimento em relagido ao peso nio
houve pacientes atingindo limites de Z P/T de -2 ¢ -3,
que caracterizam, teoricamente, desnutri¢do nos graus
moderado e grave, respectivamente (25).

O IMC, avaliado por escore de DP, mostrou-se
significativamente maior no sexo feminino como
descrito entre nio diabéticos e diabéticos ap6s o inicio
da puberdade (17,24). Comparando-se os percentis de
IMC do nosso grupo, avaliado por paridmetros norte-
americanos (16) e nacionais (17), observamos que o
percentual de sobrepeso ¢/ou obesidade aumenta de
6,6% para 23,5%, respectivamente (Figura 3). Desta-
camos que o estudo brasileiro evidenciou valores de
IMC da amostra inferiores aos observados na popu-
lagio americana com mais de 7 anos de idade mas
semelhantes, quando em comparagio, 4 faixa etiria até
0s 6 anos. Justifica-se, portanto, o maior percentual de
sobrepeso ¢ obesidade entre nossos pacientes, quando
avaliamos pelo estudo brasileiro, uma vez que apenas
4 (11,8%) de nossos pacientes tinham idades inferiores
a 7 anos. Seguindo a ressalva feita pelos autores do
estudo nacional (17) de que aqueles dados servem para
comparagOes entre estudos e que seu uso para triagem
€ monitoramento ¢ desaconselhdvel pela ampla varia-
¢do, optamos por utilizar a tabela de IMC americana

Arg Bras Endocrinol Metab vol 43 n® 5 Qutubro 1999
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N* Pacientes
4 4
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Figura 3. Distribuic&o dos percentis do IMC do grupo: avali-
agdo com par&metros americanos € nacionais

como referéncia para este trabalho. A avaliagio do
nosso grupo pelo estudo norte-americano, portanto,
mostrou apenas duas adolescentes de 17 ¢ 16 anos
com IMC no percentil 85 caracterizando sobrepeso,
ambas em puberdade completa, tempo de duragio do
DM | respectivamente, de 2 ¢ 5 anos ¢ uso de doses de
insulina de 0,46 ¢ 1,90 Unidades / kg / dia. Os
indices de hemoglobina glicada dispares: 1,15 ¢ 2,11,
respectivamente, s3o a expressio de controle glicémico
adequado da primeira paciente ¢ ndo adequado na
segunda, a0 mesmo tempo que explicam necessidades
de doses muito diferenciadas de insulina.

Nossos pacientes até o momento nio eram sub-
metidos, dentro da rotina anual do servigo, a investi-
gacdo de tireoidite ¢ ou doenga celfaca, sendo impor-
tante considerar a validade de ampliarmos a pesquisa
laboratorial incluindo anticorpos para diagnéstico
dessas condi¢des e fung¢io tireoidiana, como indicado
por diversos autores (12,13,26,27).

As dificuldades que encontramos na obtengao dos
dados antropométricos do inicio da doenga e do calculo
do alvo genético, de alguns pacientes, levou-nos a con-
cluir que os servicos que se dedicam ao atendimento da
crianca diabética necessitam ter modelos de fichas de
seguimento rigorosamente previstos para anotagio dos
dados capazes de permitirem, a qualquer momento,
inferir da normalidade ou dos desvios do crescimento e
ou desenvolvimento. A uniformidade do registro desses
dados ¢ dos regularmente constantes do controle, como
hemoglobina glicada, médias de glicemias capilares,
intercorréncias etc., possibilitaria que trabalhos multicén-
tricos pudessem responder as questdes sobre crescimen-
to e desenvolvimento de nossos diabéticos.
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