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RESUMO

Xiv



Objetivos: Avaliar o crescimento e a composicdo corporal de diabéticos tipo 1,
pré-puberes, em relacdo a idade de inicio e tempo da doenca, sexo, dose de insulina e
hemoglobina glicada média. Pacientes e métodos: Foram incluidas no estudo 59 criangas
diabéticas (30M; 29F), 1,2 - 11,5 anos, e 67 controles (36M; 31F), 1,2 - 11,7 anos.
Peso, altura, IMC, areas de massa gorda e muscular braquial foram determinados e
transformados em escore z. Perimetro braquial e pregas cutaneas foram medidas e
somatoria de trés e quatro dobras foram calculadas. Resultados: Verificou-se que entre 0s
diabéticos a média de escore z de altura foi -0,13 (+ 0,97) enquanto no grupo controle foi
0,28 (x0,86) (p=0,013). A diferenga entre os escores de altura inicial e atual mostrou perda
estatural (p<0,001) e a analise multivariada demonstrou associagdo com tempo de doenca.
Também observou-se diferenca na prega cuténea tricipital, soma de 4 dobras e area de
gordura braquial. As médias de escore z de peso, IMC, soma de 3 dobras e area muscular
braquial ndo diferiram entre os grupos. Conclus@es: as criancas diabéticas apresentaram
perda de estatura durante o periodo de acompanhamento e eram significativamente mais
baixas que os controles, embora suas alturas ainda estivessem dentro dos padrbes de
normalidade. Também mostraram area de gordura braquial aumentada em relacdo aos
controles, e esta diferenca parece ser devida a prega cutanea tricipital superestimada em

razdo da hipertrofia local induzida pela insulina.

Resumo
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Objective: to evaluate the growth and body composition of pre-pubertal diabetic children,
and to check for influence of the age of diabetes onset and length, sex, insulin requirement
and glycosylated hemoglobin. Patients and methods: 59 diabetic children (39M; 29F),
age 1,2-11,5 years, and 67 controls (36M; 31F), age 1,2-11,7 years, were included.
Weight, height, body mass index (BMI), fat mass and muscle areas were evaluated and
transformed into standard deviation scores (SDS). Arm circumference and skinfolds
thickness were measured and addition of 3 and 4 skinfolds were calculated.
Results: among the diabetic children the mean height SDS was -0,13 (£0,97) while in the
control group it was 0,28 (+0,86) (p=0,013). The difference between the first and the
current height SDS showed that height SDS decreased significantly (p<0,001) and, multiple
regression analysis indicated correlation with the duration of the disease.
The triceps skinfold, the sum of 4 skinfolds measurements and the mean arm fat SDS also
revealed differences. The means for weight, BMI, sum of 3 skinfolds measurements and
muscle mass did not demonstrate  difference  between the  groups.
Conclusions: diabetic children showed reduction of height SDS during the period studied
and they were significantly shorter than the controls, even though their statures were within
the population standards. The arm fat area also showed to be increased when compared
with controls, and this difference seems to be correlated to the overestimated triceps

skinfold due the lipohypertrophy induced by insulin.

Abstract
Xvii
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Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doencas metabolicas caracterizado por
hiperglicemia conseqiiente ao defeito na secrecdo da insulina, na sua acdo ou ambas.
A hiperglicemia cronica do diabetes tem sido associada com danos a longo prazo, disfunc¢ao

e faléncia de varios 6rgdos, especialmente olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos.

Varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do
diabetes. Variam da destruicdo auto-imune das células -pancreaticas, com conseqiiente
deficiéncia de insulina, a anormalidades que resultam na resisténcia a acdo da insulina.
A base do distarbio no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas é a deficiente
acdo da insulina nos tecidos alvos, decorrente da secrecdo inadequada ou diminuicdo da
resposta tissular a insulina. A diminui¢do da secrecdo de insulina e defeitos na sua agdo

freglientemente coexistem num mesmo paciente.

Os sintomas de hiperglicemia incluem: polidria, polidipsia, perda de peso,
algumas vezes com polifagia e visdo borrada. O prejuizo do crescimento e a
susceptibilidade a certas infeccbes podem acompanhar a hiperglicemia crénica.
Complicacbes agudas do diabetes comprendem hiperglicemia com ceto-acidose,

sindrome hiperosmolar néo cetdtica e hipoglicemia.

Entre as complicagdes cronicas do diabetes incluem-se a retinopatia com
potencial perda de visdo, a nefropatia caminhando para faléncia renal, a neuropatia
periférica com risco de Ulceras nos pés e amputacdes e a neuropatia autondmica causando

sintomas gastrointestinais, genito-urinarios, cardiovasculares e disfuncéo sexual.

A glicacdo de proteinas tissulares e de outras macromoléculas e o excesso de
produgdo de polidis compostos de glicose estdo entre 0os mecanismos supostamente
responsaveis pelo dano celular em razdo da hiperglicemia crénica. Os pacientes com
diabetes tém maior incidéncia de aterosclerose cardiovascular, vascular-periférica e doenca
cérebrovascular. Hipertensdo, anormalidades do metabolismo das lipoproteinas e doenga
periodontal sdo  freqlientemente  encontradas em  pessoas com  diabetes.
O impacto emocional e social do diabetes e as necessidades terapéuticas podem causar

significativa disfuncdo psicossocial nos pacientes e seus familiares.
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A maioria dos casos de diabetes cai dentro de duas grandes categorias
etiopatogénicas. A primeira categoria, diabetes tipo 1 (DM1), tem como causa a deficiéncia
absoluta da secrecdo de insulina. Individuos com maior risco de desenvolver este tipo de
diabetes podem freqiientemente ser identificados por evidéncias sorolégicas de processo
patolégico auto-imune ocorrendo nas células pancreaticas e por marcadores genéticos.
Na outra categoria, diabetes tipo 2 (DM2), muito mais prevalente, a causa é uma
combinacéo de resisténcia a acdo da insulina e uma inadequada resposta compensatoria da

sua secrecao.

O DM tem-se constituido num grande desafio a tantos quantos tém lidado com
a doenca, a comecar pela sua prevaléncia, estimando-se que no Brasil haja mais de
oito milhGes de pacientes diabéticos, sendo 10% desses casos DM1. O DM1 é uma das
endocrinopatias mais comuns na infancia e adolescéncia em paises desenvolvidos,
apresentando uma grande variacdo na incidéncia. Contrapde-se uma incidéncia de
30-35 ¢as0s/100.000 criangas até 14 anos de idade na Finlandia e na Sardenha,

com taxas de menos de 1 caso/100.000 nas populacGes orientais (Manna et al., 2004).

Em varios paises tem-se observado um aumento significativo de casos na faixa
etaria de 0-4 anos. Dados epidemioldgicos mostram também que a incidéncia da doenga
esta apresentando um aumento mundial, justificando o consenso de que nas primeiras
décadas do seculo XXI o numero de pacientes duplicara. A baixa idade dos pacientes ao
diagnostico e a morbidade e mortalidade da doenca por complicacdes agudas e crdnicas
respondem pela possibilidade de individuos ainda jovens apresentarem uma importante

reducdo da qualidade de vida ou falecer precocemente (Silva Junior et al., 1999).

Vérios trabalhos longitudinais evidenciaram que o0 adequado controle
metabdlico do DM diminui o risco de evolucdo para complicagdes cronicas,
dai a importancia da abordagem terapéutica precoce e eficaz (Chase et al., 1989;
DCCT, 1993; UKPDS, 1998).

O Diabetes Control and Complications Trial Research Group (DCCT) (1993)
foi 0 maior e mais longo estudo prospectivo e mostrou que a diminui¢do nas concentragdes
sanguineas de glicose retarda ou previne o desenvolvimento de complicacGes cronicas do

diabetes.
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No DCCT (1993) dois grupos de pacientes foram seguidos por longo tempo,
um tratado convencionalmente (objetivo: bem-estar clinico; chamado grupo padréo) e outro
tratado intensivamente (objetivo: normalizagéo da glicemia; chamado grupo de tratamento
intensivo). O grupo de tratamento intensivo foi claramente distinto do grupo padrdo em
termos de hemoglobina glicada e de valores de glicemia capilar durante o estudo,
apesar da normalizacdo glicémica ndo ter sido alcancada, pois a média das glicemias foi
aproximadamente 40% acima dos limites normais. Entretanto, no periodo estudado,
em média sete anos, houve uma reducdo de 60% no risco de complicacdes
(retinopatia, nefropatia e neuropatia) neste grupo. O beneficio do tratamento intensivo
resultou em atraso na instalacdo e retardo na progressdo das complicacbes e foram

independentes da idade, sexo ou duragédo da doenca.

Quando se fala em diabetes, automaticamente se associa 0 problema com o0s
hidratos de carbono. No entanto, a deficiéncia tanto absoluta quanto relativa de insulina
estd longe de acometer somente este setor do metabolismo. A insulina € um horménio
anabdlico por exceléncia e, na sua falta, todos os setores do metabolismo ficam
comprometidos; o anabolismo proteico ndo se processa normalmente; ocorrem alterac6es

lipidicas importantes e a crianca pode ndo crescer adequadamente (Manna et al., 2004).

A insulina é essencial para o crescimento em criancas. Regula vias metabolicas
gue aumentam a sintese de proteina, glicogénio e gordura, e ativa 0 sistema que transporta
glicose para dentro do mdsculo, para producdo de energia e, para dentro dos adipdcitos,
para producdo e armazenamento de energia (Malone et al., 1993).

Observacdes clinicas indicam que a deficiéncia de insulina esta associada com
faléncia do crescimento e que a hiperinsulinemia acompanha-se de ganho de peso e

aceleracdo do crescimento (Malone et al., 1993).

A insulina ndo somente promove o crescimento, aumentando a disponibilidade
de glicose para producéo de energia, como tambem exerce um papel indireto aumentando a
producdo de insulin-like growth factor (IGF1), agente primario estimulador do crescimento
linear (Malone et al., 1993).
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O crescimento € um sensivel indicador de saide em criancas. O diabetes nao
controlado retarda o crescimento, sendo que antes da descoberta da insulina o crescimento

parava completamente (Hoskins et al., 1985).

Com o aperfeicoamento dos regimes terapéuticos, dieta e atividades fisicas,
crescimento normal deveria ser esperado em criangas diabéticas, entretanto,
os dados disponiveis de crescimento e desenvolvimento puberal ainda sdo controversos
(Thon et al., 1992).

Vérios autores tém procurado elucidar a existéncia (ou ndo) de correlagdo da
evolucdo da altura com: controle metabdlico medido pela hemoglobina glicada (HbAlc),
duracdo da doenca e idade ao inicio do diabetes. Os resultados de estudos publicados sdo
conflitantes nas afirmacGes de reducdo do ganho em altura (Thon et al., 1992,
Malone et al., 1993; Dunger et al., 1995; Pitukcheewanont et al., 1995; Salerno et al., 1997;
Bognetti et al.,1998; Castro et al., 2000), alcance do alvo genético da altura final
(Brown et al., 1994; Du Caju et al., 1995; Zachrisson et al., 1997; Choudhury e
Stutchfield., 2000; Lebl et al., 2003; Meira et al., 2005) e nas correlacbes da altura
alcancada com controle glicémico (Escobar et al., 1981; Ozuma et al., 1995;
Danne et al., 1997; Sepulveda et al., 1997; Cunha et al., 1999; Rodrigues e Silva, 2001),
com a duracdo do DM (Petersen et al., 1978; Escobar et al., 1981; Cunha et al., 1999) e
com a idade ao inicio da doenca (Tattersall e Pyke, 1973; Songer et al., 1986;
Herber e Dunsmore, 1988).

Alguns autores afirmam que o crescimento longitudinal esta prejudicado em
criancas com diabetes mellitus independente do nivel de controle metabolico (Herber e
Dunsmore, 1988; Pitukcheewanont et al., 1995; Salerno et al., 1997; Bognetti et al., 1998).

Pitukcheewanont et al. (1995) concluiram que o ganho de peso e altura ndo
parece ser significativamente afetado pelo controle glicémico. Demonstraram que a
velocidade de crescimento em criancas diabéticas tipo 1 € primariamente dependente de
ganho de peso e fatores promotores de crescimento tais como IGF1. O crescimento linear é
mediado pelo horménio de crescimento (GH) através da IGF1. Concentracdes de IGF1
tornam-se subnormais durante periodos de desnutri¢cdo. A faléncia do crescimento nestas
criancas poderia ser devida ao estado nutricional inadequado e baixas concentracfes de
IGF1.
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Em contraste, outros estudos reportam crescimento normal em criancas em que
os niveis glicémicos sdo mantidos dentro de valores normais e crescimento inadequado

naquelas com pobre controle (Danne et al., 1997; Cunha et al., 1999).

Desconhece-se qual a maxima concentracdo de glicose aceitavel para prevenir o
retardo de crescimento e se esta concentracdo depende do desenvolvimento puberal
(Thon et al., 1992). Parece que o atraso de crescimento € um indice mais sensivel de
controle do diabético do que se supde, refletindo ndo um controle inteiramente ruim, mas
controles imperfeitos, 0s quais seriam usualmente considerados aceitaveis
(Tattersall e Pyke, 1973).

Também ha controvérsias sobre qual fase do crescimento é comprometida em
criangas diabéticas; se aquelas com instalacdo precoce da doenca seriam as mais
comprometidas ou se a reducdo de altura deve-se ao atraso ou a interrup¢do no estirdo

puberal.

Tattersal e Pyke (1973) estudaram gémeos idénticos e verificaram que nos
pares nos quais um gémeo desenvolveu diabetes antes da puberdade e o outro ndo, 0 gémeo
afetado teve menor altura final. Nos pares nos quais o diabetes apareceu apés a puberdade,
em um ou em ambos 0s gémeos, ndo houve diferenca significativa de altura. Quando ambos
0s gémeos desenvolveram diabetes antes da puberdade ndo houve diferenca na altura final,

concluindo que a instalacdo precoce do diabetes causa retardo de crescimento.

Songer et al. (1986) mostraram que criangas diabéticas entre 5 e 9 anos de idade
ao diagndstico, eram consistentemente mais altas que a média populacional e que 0s irmados
ndo diabéticos, de mesma faixa etéria, eram também altos. Pacientes diagnosticados apés a
puberdade eram mais baixos que a média, enquanto seus irmaos tinham altura normal,
sugerindo que os desvios de crescimento nos pacientes diabéticos parecem estar

relacionados a idade ao diagnostico e a fatores ndo relacionados a altura dos pais.

Herber e Dunsmore (1988) encontraram forte correlacdo na mudanca do escore
z de altura a partir do diagnostico com a idade da criangca no inicio do diabetes.
Quanto mais jovem a crianca ao diagnostico menor a perda estatural, sem relagdo com o

tempo de doenca.
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Parece haver maior consenso quanto a reducdo de altura ap6s o diagnostico e
esta parece estar mais relacionada com a idade ao diagndstico do que com o tempo de
doenca. Ironicamente a maior perda estatural é freqlientemente vista nas criangas que eram
mais altas ao diagndstico (entre 5 e 10 anos de idade). Esta alta estatura de algumas

criancas ao diagndstico pode reduzir o impacto na altura final (Dunger et al.,1995).

Outros estudos sugerem que a perda de altura ocorra durante a puberdade,
tendo sido evidenciada reducdo do ganho estatural durante o estirdo puberal,
mais importante no sexo feminino (Brown et al., 1994; Du Caju et al., 1995;
Dunger et al., 1995; Ahmed et al., 1998).

Dunger et al. (1995) atribuem o lento crescimento durante a puberdade a
anormalidades do eixo GH-IGF1 e relacionam essas anormalidades ao suprimento
inapropriado de insulina ou, mais precisamente, a um inadequado nivel de insulina na veia
porta e ndo ao controle metabolico julgado pela hemoglobina glicada. Acreditam que a
intensificacdo da oferta de insulina poderia melhorar o crescimento durante a puberdade,

mas 0 ganho excessivo de peso seria um fator limitante, particularmente em meninas.

Os resultados do DCCT (1993) permitem concluir que o tratamento intensivo
produz substancial ganho de peso quando comparado a terapia convencional.
Os pacientes tratados intensivamente ganharam em média 4,75 kg mais, durante a média de
6 anos de seguimento, do que aqueles tratados convencionalmente. Este peso adicional
parece incluir tanto massa magra quanto massa gorda (DCCT, 2001). Entretanto, dados do
DCCT falharam em demonstrar algum beneficio do tratamento intensivo no crescimento de
adolescentes. Vale ressaltar que enquanto significativa diferenca de hemoglobina glicada
foi observada entre o tratamento intensivo e o convencional, a dose média diéria de insulina
foi similar nos dois grupos. Questiona-se se ndo seria 0 caso de aumentar a dose de insulina

a fim de conseguir um adequado estirdo puberal (Pitukchewanont et al., 1995).

Ahmed et al. (1998) concluiram que a magnitude do estirdo puberal
relaciona-se aos niveis de hemoglobina glicada em ambos 0s sexos, mas esta reduzido
somente no sexo feminino. Este dimorfismo sexual ndo pode ser explicado pelos niveis de

IGF1 que foram reduzidos em ambos 0s sexos, podendo estar relacionado ao avancgo de
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idade dssea encontrado nas meninas na instalacdo da puberdade. Como alternativa,
reportam ainda a maior dependéncia do crescimento puberal do eixo GH/IGF1 em meninas,

enquanto em meninos estaria mais relacionado as concentragdes de testosterona.

Zachrisson et al. (1997) também constataram que o0 aumento de IGF1,
esperado durante a puberdade, estava reduzido em criancas diabéticas, entretanto,
apesar das concentracbes diminuidas de IGF1, a altura final alvo foi alcancada,
provavelmente pela adequada substituicdo de insulina mantendo normal a IGF binding
protein 1 (IGFBP1), desta forma adequando a biodisponibilidade de IGF1. Apontam para a
importancia da administracdo de insulina exdgena suficiente no periodo de répido

crescimento linear.

A altura ao diagnostico também permanece controversa. Alguns estudos tém
reportado criancas mais altas que os controles ao diagnostico. Entretanto, outros refutam
estas observagdes. Parte do debate esta centrado na escolha dos controles, os quais devem
refletir a tendéncia secular de crescimento na infancia, que vem ocorrendo desde que
muitas curvas de crescimento foram estabelecidas. Outras variaveis sugeridas foram a
distribuicdo de classe social e o estado nutricional, relacionando ainda o aleitamento

materno e o tamanho ao nascimento (Dunger et al., 1995).

Criancas e adolescentes diabéticos tém sido relatados ser mais altos
(Brown et al., 1994; Bognetti et al., 1998), similares (Petersen et al., 1978;
Thon et al., 1992) ou mais baixos (Hoskins et al., 1985) que os controles saudaveis,
ao diagndstico. As razdes para estes achados conflitantes ndo tém sido claramente

identificadas.

Alguns estudos tém sugerido que certos fatores relacionados as mudancas do
crescimento antes do diagndstico do diabetes devem estar ligados a etiologia do DM.
A altura ao diagnostico é importante porque mudancgas de crescimento ndo sdo rapidas e
diferencas de altura ao diagnostico podem indicar um longo estagio pre-diabético,

talvez de anos (Songer et al., 1986).

Malone et al. (1993) aventam a possibilidade de um aumento do crescimento
anterior a instalacdo do diabetes em resposta a maiores concentracfes de GH.

Este acréscimo de GH induziria a maior resisténcia periférica a acdo da insulina,
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intensificando a secrecdo de insulina na tentativa de manter a homeostase glicémica,
levando a exaustdo das células beta. O aumento de GH durante o periodo de pré-diabetes
poderia também elevar a IGF1, que induziria a hipoglicemia. Durante a puberdade também
ocorre aumento de GH, levando a hiperfuncdo das células beta, o que as tornaria mais
susceptiveis a acdo citotoxica de linfocinas e a destruicdo pelo sistema imune.
Dai a grande frequéncia de DM durante a puberdade. Imediatamente antes da instalacédo

clinica do diabetes, haveria declinio nos niveis de insulina e faléncia no crescimento.

Salerno et al. (1997) em estudo retrospectivo que incluiu 62 pacientes,
da instalacdo do diabetes até a estatura final, observaram altura ao diagnostico dentro dos
percentis normais para meninos e meninas, porém acima do canal familiar.
E, embora diminuam o ganho estatural apds o diagnéstico, a altura alcancada pelos

meninos e meninas foi superior a altura alvo, atingindo estaturas finais normais.

Songer et al. (1986) notaram que criancgas diabéticas pré-paberes, na instalagao
do diabetes, tém uma alta estatura ndo relacionada a altura parental. Sugerem que
auto-imunidade ou obesidade familiar, ou ambos, poderiam ajudar a explicar este fato.
Este estudo mostrou associagdo da presenca de anticorpos anti-ilhotas com incremento de
altura, entretanto ndo observou associacdo com antigenos HLA normalmente associados as
doengas auto-imunes, nem tampouco encontrou correlacédo entre altura e histéria familiar de
doencas auto-imunes ou DM1. Acreditam que as alteracGes de estatura possam estar

diretamente relacionadas a etiologia do diabetes.

Brown et al. (1994) analisando o crescimento de 184 criangas com DML1,
verificaram que a média de escore z de altura ao diagnostico era significativamente maior
que o padrdo de Tanner. Porém, quando comparadas com controles locais,
somente criangas entre 5 e 10 anos ao diagnostico eram, de fato, mais altas.
Observaram ainda que a perda de altura ocorreu entre o diagnéstico e a puberdade,
particularmente naquelas diagnosticadas entre 5 e 10 anos, entretanto a altura final ndo foi
significativamente diferente da média de altura dos pais, mostrando pouco impacto na
altura final. Estes autores acreditam que a altura ao diagndstico possa refletir uma
heterogenicidade de fatores ambientais e genéticos envolvidos na etiologia do diabetes.

Discutem a possibilidade da obesidade predispor tanto a alta estatura quanto ao
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desenvolvimento do diabetes. Ou ainda, a alta estatura refletir um periodo de excessiva
producdo de insulina prévia ao diagnostico. Os autores que apdiam essa hipdtese especulam
que o hiperinsulinismo precedendo & intolerancia ao carboidrato permitiria uma aceleracéo
do crescimento. No entanto, ndo ha evidéncia atual de que o aumento de GH faga parte da

patogénese do DML1.

Thon et al. (1992) em estudo transversal com 89 criancas diabéticas ha mais de
3 anos, comparadas a 102 criancas saudaveis, encontraram diferenca significativa,
sendo as criancas diabéticas menores e obesas. Em subsequente estudo longitudinal,
observaram que, ao diagnostico, os diabéticos eram idénticos aos controles em relacdo a
altura e idade 0ssea, enquanto o peso era menor. Aos 2 anos, eram até mais altos e mais
pesados que os controles, porém apds 3 anos de doenca havia aumento da obesidade e
reducdo da estatura, a mesma relacdo observada no estudo transversal, em criangas com

diabetes por mais de 3 anos.

Hoskins et al. (1985) avaliaram 16 pares de gémeos e constataram que
oito diabéticos eram mais baixos que o irmao gémeo ndo afetado e os restantes tinham a
mesma altura. Naqueles diabéticos mais baixos ao diagnostico, a média de atraso de
crescimento era de 35 semanas, enquanto a média de duracdo dos sintomas era de apenas
seis semanas, sugerindo que o atraso no crescimento ocorre Vvarios meses antes de 0sS

sintomas aparecerem.

Vérios investigadores tém notado também uma tendéncia de as meninas
diabéticas tornarem-se obesas (Du Caju et al., 1995; Pietilldinen et al., 1995;
Danne et al., 1997; Ferrante et al., 1999; Silva Junior et al., 1999).

Pietillainen et al. (1995) compararam criancas e adolescentes diabéticas a um
grupo controle de mesma idade e classe social e concluiram que as meninas diabéticas tém
mais sobrepeso que seus pares, sendo mais evidente nas idades entre 14 e 19 anos e apés a
puberdade. Também observaram que o nivel de sobrepeso correlaciona-se positivamente
com a dose de insulina e uma alta ingesta de gordura saturada foi associada ao pobre
controle metabdlico. De acordo com este estudo, uma desnecesséria alta dose de insulina,
apos o estirdo puberal, seria a responsavel pelo excesso de peso.
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Danne et al. (1997) também observaram que o risco de obesidade aumenta por
volta da puberdade, em particular em regimes de multiplas doses de insulina. Sugerem que
desde que a diminuicdo de sensibilidade a insulina é restrita ao metabolismo de glicose
periférica, a hiperinsulinemia compensatoria poderia amplificar o efeito da insulina no
metabolismo de gorduras. Além disso, observam que a sensibilidade insulinica apresenta
diferenca distinta entre 0s sexos, e 0 sexo feminino apresenta maior resisténcia a insulina.
Isto poderia explicar porque as meninas diabéticas sdo especialmente propensas a

obesidade, até mesmo com terapia insulinica convencional.

Existem poucas publicacdes disponiveis sobre composicdo corporal em

pacientes diabéticos, embora este seja 0 meio mais acurado de definir obesidade.

Villalpando et al. (1984) avaliaram o crescimento e a composi¢do corporal de
criancas diabéticas e controles saudaveis e constataram que os meninos diabéticos tém
deficiente crescimento de massa muscular braquial, provavelmente em virtude da
inabilidade da insulina em manter uma adequada sintese protéica. Em meninas diabéticas a

massa muscular ndo foi afetada, uma vez que nelas o crescimento muscular € limitado.

Tem sido sugerido que a reducdo da altura final poderia representar um
indicador de futuras complicacfes vasculares secundarias. No entanto, no estudo de
Danne et al. (1997) ndo foram encontradas evidéncias de associacdo de crescimento
deficitario com retinopatia diabética ou limitacdo articular, duas complicaces sabidamente
relacionadas ao pobre controle metabdlico. Este estudo documentou deficiéncia de
crescimento relacionado a sobrepeso, em contraste com as criangas obesas normais que

tendem a ser mais altas que as criangas de peso normal.

1.1- Justificativa

Como as mudancas de crescimento ndo sao rapidas, as alteracdes de altura ao
diagnostico podem estar relacionadas a etiologia do diabetes e podem indicar um longo

periodo pré-diabético.
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O crescimento e a composicao corporal sdo o resultado final de um delicado
balanco metabdlico, nem sempre alcancado no tratamento do diabetes. Isto mantido
cronicamente resulta em variados graus de desnutricdo. Com base nisto, a avaliacdo
sistematica do crescimento e da composicdo corporal pode ser considerada um bom indice

de controle do diabetes.

A monitorizacdo cuidadosa do crescimento pode ser um indice mais sensivel de
controle do diabetes do que se supde e pode detectar controles imperfeitos,

usualmente considerados aceitaveis.

A deteccdo precoce desses desvios da normalidade pode auxiliar a rever os
critérios de controle convencionais e tentar uma abordagem terapéutica mais eficaz na

tentativa de diminuir o impacto da doenca na estatura final.

O estudo periddico da composicao corporal pode colaborar para uma prevencao

mais efetiva da obesidade neste grupo de pacientes.
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2- OBJETIVOS
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2.1- Objetivo geral

Avaliar o crescimento e a composicdo corporal de criancas pré-puberes
portadoras de diabetes mellitus tipo 1, verificar possiveis diferencas nestes parametros
quando comparadas a um grupo controle saudavel e examinar possiveis relacbes com

parametros clinicos e laboratoriais.

2.2- Objetivos especificos

Comparar 0s escores z de peso, altura, altura sentada, indice de massa corporal,
dobras cutaneas bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca, areas de gordura e muscular
braquiais, massa gorda e massa magra dos pacientes diabéticos e do grupo controle,

considerando as variaveis sexo, idade, etnia e renda familiar.

Comparar a evolugdo dos escores z dos indicadores peso/idade, altura/idade e
IMC/idade dos pacientes com mais de 12 meses de seguimento no Sservico,

considerando as variaveis sexo, renda per capita, tempo de doenca e hemoglobina glicada.
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3- CASUISTICA E METODOS
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Realizou-se um  estudo  observacional, analitico e  transversal,

com grupo controle.

Foram incluidos no estudo 59 pacientes, 30 do sexo masculino e 29 do
sexo feminino, com idades variando entre 1,2 € 11,5 anos, classificados como portadores de
DMI, de acordo com os critérios estabelecidos pela American Diabetes Association
(ADA, 2003), pré-puberes, em acompanhamento regular no ambulatério de diabetes do

HC-Unicamp.

Foram excluidos do trabalho os pacientes portadores de outras doencgas cronicas

associadas.

O grupo controle foi constituido de 67 criangas saudaveis, 36 do sexo

masculino e 31 do sexo feminino, com idades entre 1,2 anos e 11,7 anos.

Foi aplicado um questionario pelo pesquisador, respondido pelo pai ou pela
mae de cada uma das criancas incluidas no estudo, referente as seguintes informacdes:
nome, sexo, raga, data de nascimento, escolaridade da mae, renda familiar mensal ¢ nimero

de pessoas que usufruem esta renda.

Foram obtidos do prontudrio os seguintes dados: data do diagndstico,
data do inicio do acompanhamento no servigo, dose de insulina, ultimas hemoglobinas

glicadas, peso e estatura por ocasido da primeira consulta.

Foram consideradas apenas as hemoglobinas glicadas do ultimo ano de
acompanhamento, realizadas no laboratéorio do HC-Unicamp, determinadas por
cromatografia  liquida de alta  performance, método  certificado  pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), sendo o valor de referéncia
3,9 a 6,1%. Quando havia duas ou mais determinag¢des de hemoglobinas glicadas em cada
paciente, calculou-se a média. Para classificagdo do controle glicémico, considerou-se
adequado para a faixa pré-puberal quando a hemoglobina glicada era menor que 8%
(Posicionamento oficial do Grupo Interdisciplinar de Padronizacdo da Hemoglobina

glicada Alc, 2004).

Todas as criangas incluidas no estudo realizaram exame antropométrico,

bioimpedancia e foram avaliadas quanto ao desenvolvimento puberal.
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3.1- Aspectos éticos

A pesquisa obedeceu as normas contidas na resolugdo n® 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Unicamp (Protocolo n°: 425/2003) (ANEXO 1).

Os sujeitos foram incluidos no estudo apds consentimento escrito dos
responsdveis pelas criangas, apOs esclarecimento da natureza e objetivo da pesquisa

(ANEXO 2).

3.2- Exame antropomeétrico

O exame antropométrico foi realizado pelo pesquisador, pouco antes de o

paciente entrar para a consulta médica de rotina.

Foram obtidas as medidas de peso, altura, altura sentado, perimetro braquial,
dobras cutaneas bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca empregando as

recomendacdes de Lohman et al. (1988).
a) Peso

As criangas foram pesadas usando indumentaria minima, em balancga eletronica

com escala em kg e g, marca Filizola modelo ID 1500.
b) Altura

A altura foi medida com um antropdmetro vertical, estando a crianga com o0s
pés juntos e as plantas totalmente apoiadas na base e seus calcanhares, gluteos e cabeca
apoiados no plano vertical do antropémetro. O examinador posicionava a cabeg¢a de modo
que um plano horizontal passasse pelas fendas palpebrais e condutos auditivos.
Segurando com a mao esquerda a mandibula da crianga, fazia leve tragdo no sentido
superior e, com a mao direita, descia a pega cefalica até que esta tocasse o ponto mais alto

da cabega, realizando a leitura na escala em cm e mm.
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¢) Altura sentado

Para esta medida o paciente sentava-se sobre a base do antropdmetro, com os
joelhos proximos ao bordo do aparelho, formando um angulo de 90° com a coxa e o dorso e
a cabega apoiados ao plano vertical. O examinador posicionava a cabe¢a de modo que um
plano horizontal passasse pelas fendas palpebrais e condutos auditivos. Segurando com a
mao esquerda a mandibula da crianga, fazia leve tragdo no sentido superior e, com a mao
direita, descia a peca cefalica at¢ que esta tocasse o ponto mais alto da cabeca,

realizando a leitura na escala em cm e mm.
d) Perimetro braquial

O perimetro braquial foi medido no ponto médio do brago direito,
empregando-se uma fita métrica de ago com largura de 0,5 cm e escala em cm e mm.
Mantendo o bragco em posi¢do de repouso o observador ajustava a fita métrica ao redor do

brago, sem exercer compressao sobre os tecidos moles.
¢) Dobras cutaneas

As pregas cutaneas foram medidas empregando-se um paquimetro da marca
Lange com escala em mm. As pregas foram tomadas com o polegar e o indicador da mao
esquerda, sendo as leituras realizadas cerca de dois segundos apds a aplicacdo do

paquimetro. Foram realizadas trés medidas em cada local e foram calculadas as médias.

A prega cutanea bicipital foi medida aproximadamente 0,5 cm acima do ponto

médio da regido bicipital do braco direito, estando este em posi¢do de repouso.

A prega cutanea tricipital foi medida aproximadamente 0,5 cm acima do ponto

médio do brago direito, estando este em posi¢ao de repouso.

A dobra cutanea subescapular foi medida cerca de 1cm abaixo do angulo da

escapula direita,

A dobra cutanea suprailiaca foi medida cerca de Icm acima da espinha iliaca

anterosuperior.
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3.3- Bioimpedancia

A avaliagdo de bioimpedancia foi realizada empregando-se o aparelho
tetrapolar BIA 101-Q (RJL Systems, Detroit, EUA). Para a determinacdo da massa magra
foi utilizada a equacao de Goran et al. (1993). A massa gorda foi calculada subtraindo-se a
massa magra do peso. Calculou-se a diferenga entre a porcentagem de massa gorda
observada e a porcentagem de massa gorda esperada (delta) utilizando-se os dados de

Fomon et al. (1982).

3.4- Indice de massa corporal

O indice de massa corporal foi obtido a partir do peso e da altura:

Pesokg)
2
(Altura<m))

IMC =
3.5- Area muscular braquial e area de gordura braquial

A 4rea braquial foi calculada a partir do perimetro braquial segundo a formula

proposta por Frisancho (1993).

AB - PB’
4.7

AB= Area braquial (mmz) e PB= Perimetro braquial (mm)

A érea muscular braquial foi calculada a partir do perimetro braquial e da prega

cutanea tricipital, empregando-se a formula proposta por Frisancho (1993).

(PB—zPCT)

4z

AMB =

AMB= Area muscular braquial (mm?); PB= Perimetro braquial (mm); PCT= Prega cutanea tricipital (mm)
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A area de gordura braquial (AGB) foi calculada pela formula proposta por

Frisancho (1993)

AGB = AB — AMB

3.6- Calculo dos escores z

O valor dos escores z para os indicadores peso, altura, perimetro braquial,
indice de massa corporal, area muscular braquial e &rea de gordura braquial foram

calculados empregando-se a seguinte formula:

X—X
S

=

z=escore z; X= valor da varidvel observada; X = valor da média aritmética da variavel na populagio de

referéncia para idade e sexo; S= valor do desvio padrdo da populacdo de referéncia para idade e sexo

Para o peso, para a altura e para o indice de massa corporal foram utilizadas as
curvas do CDC 2000 (Kuczmarski et al., 2000; Ogden et al., 2002), para a altura sentada os
dados de Tanner (1973). Para o perimetro braquial, area muscular braquial e area de

gordura do brago foram utilizados os dados de Frisancho (1993).

3.7- Avaliacdo das caracteristicas sociodemogréficas
a) Renda per capita

Foi calculada a partir da renda familiar mensal dividida pelo nimero de pessoas

da familia, formando-se os seguintes agrupamentos em saldrios minimos:

< 0,50 SM
0,50 SM --—--- | 1,00 SM
1,00 SM —----- | 2,00 SM
> 2,00 SM

SM: salario minimo
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b) Escolaridade da méae
Foi empregado o seguinte agrupamento para escolaridade da mae:
Até 4 anos - que tenham completado até a 4* série do 1° grau.
5 a 8 anos - que tenham completado da 5* a 8* série do 1°. grau ou supletivo do 1° grau.
9 a 11 anos - que tenham completado da 1* a 3* série do 2° grau ou supletivo do 2° grau.

>12 anos - que tenham completado 1 ou mais anos de curso superior.

3.8- Analise estatistica

Para a comparagdo entre os grupos, quando as variaveis niao apresentavam
distribui¢do normal, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Nas demais comparagdes foi
utilizado o teste T de Student. Para a analise de variaveis categdricas aplicou-se o teste do
Qui-Quadrado. Para a analise multivariada a regressdo linecar multipla, método Stepwise,
com p de inclusdo de 0,05 e p de exclusdo de 0,10. Foi empregado o valor de 5% (p<0,05)

como limiar de significancia estatistica.
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4.1- Caracteristicas dos pacientes diabéticos e do grupo controle
« Distribuicdo em relagdo ao sexo
Foram incluidas no estudo 126 criancas, sendo 59 diabéticas e 67 controles.

No grupo de criancas diabéticas, 30 (50,8%) eram do sexo masculino e
29 (49,2%) do sexo feminino, enquanto no grupo controle 36 (53,7%) eram do sexo
masculino e 31 (46,3%) do sexo feminino (Tabelal). Ndo houve diferenca significativa

entre os grupos com relacdo ao sexo (x* = 0,105; 1gl; p= 0,746).
« Distribuicdo em relagdo ao grupo etario

A idade dos diabéticos variou de 1,2 a 11,5 anos, com média de 6,9 anos e
desvio padrdo de 2,4. No grupo controle a faixa etaria foi de 1,2 a 11,7 anos, com média de
6,6 anos e desvio padrdo de 2,7. A distribuicdo das idades é apresentada na Tabela 1.

As diferencas néo sdo estatisticamente significantes (t= 0,673; 124gl; p=0,502).
« Distribuicdo em relacdo a etnia

Quanto a etnia, no grupo de diabéticos, 51 (86,4%) eram caucasoides,
7 (11,9%) negroides e 1 (1,7%) asiatico, enquanto no grupo controle 61 (91%) eram
caucasoides e 6 (9%) negréides (Tabela 1). Para efeito de analise estatistica, as etnias foram
agrupadas em caucasoOides e ndo caucasoides, e as diferencas ndo sdo estatisticamente
significativas (x* =0,29; 1gl; p= 0,591).

« Distribuicdo em relagdo ao grupo de renda per capita

Entre os diabéticos, 18 (30,5%) pertenciam ao grupo de renda per capita menor
ou igual a 0,5 salario minimo, 22 (37,3%) ao grupo de 0,5 a 1,0 salario, 18 (30,5) ao grupo
dela?2el(1,7%) ao grupo com mais de dois salarios minimos. Ja, no grupo controle,
12 (17,9%) foram incluidos no grupo até 0,5 salario, 18 (26,9%) no grupo de
0,5 a 1,0 salario, 12 (17,9%) no grupo de 1,0 a 2,0 e 25 (37,3%) no grupo de mais de

dois salarios (Tabela 1). As diferencas sdo estatisticamente significativas
(x*=24,545; 3gl; p<0,001).
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- Distribuicdo em relacdo a escolaridade materna

Com relacdo a escolaridade materna, no grupo de criancas diabéticas,
41 (69,5%) mées tinham até 8 anos de estudo, 16 (27,1%) tinham entre 9 e 11 anos e
2 (3,4%) tinham 12 ou mais anos de estudo, ao passo que, entre 0 grupo controle,
28 (41,8%) tinham até 8 anos, 19 (28,4%) tinham entre 9 e 11 e 20 (29,9%) tinham
12 ou mais anos de estudo (Tabela 1), sendo estas diferencas estatisticamente significativas
(x*=16,99; 2gl; p<0,001).

Tabela 1- Distribuicdo dos pacientes e controles em relagdo ao sexo, idade (anos) no
momento da antropometria, etnia, renda familiar per capita (salario minimo) e

escolaridade da mae (anos)

Diabetes Controles
n=59 n=67 P
Sexo
Masculino 30 (50,8 %) 36 (53,7 %) 0,746 @
Feminino 29 (49,2 %) 31 (46,3 %)
dade @ 6,9+2,4 6,6 +2,7 0502 @
[1,2 - 11,5] [1,2 - 11,7]
Etnia
Caucasoides 51 (86,4%) 61 (91,0%)
Negréides 7 (11,9%) 6 (9,0%) 0,591 @
Asiéaticos 1 (1,7%) 0 (0%)
Renda
<05 18 (30,5%) 12 (17,9%)
05|10 22 (37,3%) 18 (26,9%) <0,001®
1,0 ]--- 2,0 18 (30,5%) 12 (17,9%)
>2,0 1 (1,7%) 25 (37,3%)
Escolaridade
<8 41 (69,5%) 28 (41,8%)
9|11 16 (27,1%) 19 (28,4%) <0,001®
>12 2 (3,4%) 20 (29,9%)

(1)- Médiat+desvio padrao [minimo - maximo]
(2)- x2=10,105; 1 gl

(3)- t=0,673; 124 gl

(4)- x2=10,29; 1 gl

(5)- x2=24,545; 3 gl

(6)- x2=16,994; 2 gl
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4.2- Caracteristicas dos pacientes diabéticos
4.2.1- Caracteristicas gerais
Distribuicdo em relacéo a idade ao diagnostico

No sexo masculino, a idade ao diagnostico variou de 0,96 a 9,4, com média
4,18 e desvio padrdo 2,09, enguanto no sexo feminino variou de 0,69 a 9,36 anos,
com média 4,95 e desvio padrdo 2,0. A distribuicdo dos dados é apresentada na Tabela 2.

N&o ha diferenca estatistica entre as médias (t=-1,437; 57gl; p=0,156).
Distribuicdo das etnias em relacé@o ao sexo

No sexo masculino 27 (90%) eram caucasoides e 3 (10%) negrdides.
No sexo feminino, 24 (82,8%) eram caucasoides, 4 (13,8%) negroides e 1 (3,4%) asiatico
(Tabela 2). Para efeito de analise estatistica, as etnias foram agrupadas em caucasoéides e
ndo caucasoides, e ndo houve diferenca estatisticamente significativa (x* =0,19; 1 gl;
p=0,665).

Distribuigdo dos grupos de renda per capita em relagdo ao sexo

Com relacdo ao grupo de renda per capita, no sexo masculino,
7 (23,3%) situaram-se na renda menor ou igual a 0,5 salario minimo, 10 (33,3%) entre 0,5 e
1,0 salario e 13 (43,3%) entre 1,0 e 2,0 salarios minimos. No sexo feminino, 11 (37,9%)
enquadraram-se na renda menor ou igual 0,5 salario, 12 (41,4%) entre 0,5 e 1,0 salério,
5 (17,2%) entre 1,0 e 2,0 e 1 (3,4%) na faixa maior que 2,0 salarios minimos (Tabela 2).
Para a andlise estatistica estes grupos foram agrupados em: menor que 0,5, entre 0,5e 1,0 e
maior que 1,0 salario, e ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante
(x* =3,63; 2gl; p=0,162).

Distribuigdo dos grupos de escolaridade em relacéo ao sexo

Quanto a escolaridade, no sexo masculino, 18 (60%) mées tinham tempo de
estudo menor ou igual a 8 anos, 11 (36,7%) tinham entre 9 e 11 anos e 1 (3,3%) tinha

tempo de estudo maior ou igual a 12 anos. No sexo feminino, 23 (79,3%) maes tinham até
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8 anos de estudo, 5 (17,2%) tinham entre 9 e 11 anos e 1 (3,4%) tempo igual ou superior a
12 anos (Tabela 2). Para efeito de andlise estatistica os grupos de escolaridade foram
agrupados em: menor ou igual a 8 anos e maior que 8 anos, sendo que ndo houve

associagdo entre grupo de escolaridade e sexo (x* =2,95; 1gl; p=0,107).

Tabela 2- Distribuicdo dos pacientes diabéticos quanto a idade (anos), etnia, renda familiar

per capita (salario minimo) e escolaridade da mée (anos), em relacao ao sexo

Sexo masculino Sexo feminino

N=30 N=29 P
Idade 4,18+ 2,09 4,95+20 0,156 @
[0,96 - 9,4] [0,69 - 9,36]
Etnia
Caucasoides 27 (90%) 24 (82,8%)
Negroides 3 (10%) 4 (13,8%) 0,665 @
Asiaticos 0 (0%) 1 (3,4%)
Renda
<05 7 (23,3%) 11 (37,9%)
05 |---1,0 10 (33,3%) 12 (41,4%) 0,162 @
1,0]--2,0 13 (43,3%) 5 (17,2%)
>2,0 0 (0%) 1 (3,4%)
Escolaridade
<8 18 (60%) 23 (79,3%)
9|--|11 11 (36,7%) 5 (17,2%) 0,107 @
> 12 1 (3,3%) 1 (3,4%)

(1)- t=-1,437;57 gl Média+desvio padrdo [minimo — maximo]
(2)- x2=0,19; 1 gl
(3)- x2=3,63;2¢l
(4)- x2=2,95;1¢l

4.2.2- Caracteristicas dos pacientes diabéticos por ocasido da primeira consulta
« Distribuicéo da idade por ocasido da primeira consulta

A idade dos diabéticos, por ocasido da primeira consulta, variou de 1,09 a
10,3 anos, com média 5,1 e desvio padrdo 2,09. No sexo masculino a idade minima foi

1,09 e a maxima 9,45, com média 4,79 e desvio padrdo 2,14, enquanto no sexo feminino a
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idade minima foi 2,66, a maxima 10,30, a média 5,74 e o desvio padrdo 1,96. As diferencas
ndo sdo estatisticamente significantes (t=-1,772; 57gl; p=0,082). A distribuicdo dos dados €
apresentada na Tabela 3.

Distribuicdo em relacdo ao tempo de doenga na primeira consulta

O tempo de doenca na primeira consulta variou de 0 a 3,01 anos no sexo
masculino, com média 0,61 e desvio padrdo 0,89, enquanto no sexo feminino a variagdo
foi de 0 a 4,16 anos, com média 0,79 e desvio padrdo 1,24 (Tabela 3). Ndo ha diferenca

estatisticamente significante entre os grupos ( p= 0,934; Teste de Mann-Whitney).
Distribuicdo em relacdo aos dados antropométricos

Dentre o0s pacientes incluidos no estudo, 22 (73,3%) meninos e
23 (79,3%) meninas tinham registros de peso e estatura por ocasido da primeira consulta.
Destes, 19 (63,3%) meninos e 23 (79,3%) meninas tiveram seus indices de massa corporal
(IMC) calculados. Foram obtidos os escores z de estatura, peso e IMC para estas criangas.

No sexo masculino o escore z de estatura variou de 1,5 a 1,57, com média 0,18
e desvio padrédo 0,73. No sexo feminino, o escore z de estatura minimo foi —1,5 e 0 maximo
2,67, com média 0,17 e desvio padrdo 0,90. Estes dados sdo apresentados na Tabela 3.
N&o houve diferenca estatistica entre os grupos (t=0,18; 43 gl; p=0,986).

Quanto ao peso, nos meninos o escore z variou de —1,1 a 2,31, com média 0,13
e desvio padrdo 0,80. Nas meninas, 0 minimo escore z de peso foi —1,7 e 0 maximo 1,02,
com média -0,13 e desvio padrdo 0,82. Estes dados sdo apresentados na Tabela 3.
N&o se evidenciou diferenca estatisticamente significante (t=1,117; 43 gl; p=0,270).

Em relacdo ao IMC, a variacdo de escore z no sexo masculino foi de -2,2 a
2,47,com média —0,005 e desvio padrdo 1,08. J& no sexo feminino foi de -2,7 a 1,3,
com média —0,31 e desvio padrdo 1,04. A distribuicdo dos dados é apresentada na Tabela 3.
N&o se observou diferenca estatistica entre os sexos (t=0,954; 40 gl; p=0,346).
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Tabela 3- Valores da média, desvio padrdo, minimo, maximo, percentis 25, 50 e
75 de idade, tempo de doenca (anos) e escores z de estatura, peso e IMC dos

pacientes diabéticos por ocasido da primeira consulta, em relacdo ao sexo

n média dp minimo P25 P50 P75 maximo p

Idade
masculino 30 479 214 1,09 3,10 484 641 9,45 0,082 ™
feminino 29 574 1,96 2,66 460 565 6,89 10,3

Tempo de doenca
masculino 30 0,61 0,89 0,00 00 01 12 301 0,934@
feminino 29 0,79 1,24 0,00 00 01 12 4,16

Escore z de estatura

masculino 22 018 0,73 -15 -028 024 052 157 098¢
feminino 23 017 090 -15 -033 014 072 267

Escore z de peso

masculino 22 013 080 -1,1 -033 05 060 231 0270%
feminino 23 -013 08 -1,7 -071 -018 071 1,02

Escore z de IMC

masculino 19 -0,005 1,08 -2,2 -0,72 -0,13 062 247 0346 ®
feminino 23 -031 1,04 -2,7 -117 -040 054 13

n= ndmero de casos DP= desvio padrédo P25=percentil 25  (1)-t=-1,772; 57 gl

P50= percentil 50 P75= percentil 75 p= probabilidade (2)- Teste de Mann-Whitney
(3)-t=0,18; 43 ¢l
(4)-t=1,117; 43 gl
(5)- t= 0,954; 40 gl

4.2.3- Caracteristicas dos pacientes diabéticos por ocasido do exame antropométrico
Foram incluidas no estudo antropométrico 30 criancas do sexo masculino e
29 criangas do sexo feminino.
« Distribuicao das idades

No sexo masculino a idade variou de 1,2 a 11,5 anos, com média 6,4 e desvio
padrdo 2,6. Ja no sexo feminino, a idade minima foi 3,3 anos e a maxima 11,3, a média foi
7,5 e 0 desvio padrdo 2,1 (Tabela 4). As diferengas ndo sdo estatisticamente significantes
(t=-1,84; 57 gl; p=0,070).
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Distribuicio dos tempos de doenca

Quanto ao tempo de doenca no momento da antropometria, no sexo masculino
variou de 0,1 a 7,6 anos, com média 2,2 e desvio padrdo 2,0. No sexo feminino, o tempo
minimo de doenca foi 0,1 e 0 méximo 8,9, com média 2,6 e desvio padrdo 2,1 (Tabela 4).

Né&o foi observada diferenca estatistica significante (p=0,413; Teste de Mann-Whitney).
Distribuicdo do tempo de acompanhamento no servico

O tempo de acompanhamento no servico variou de 0,06 a 5,95 anos, com média
de 1,57 e desvio padrdo de 1,75 para o sexo masculino, enquanto no sexo feminino a
variagdo foi de 0 a 5,01 anos, com media 1,77 e desvio padrdo 1,74. Estes dados sdo
apresentados na Tabela 4. Nao ha diferenca significante entre os tempos médios de

acompanhamento no servico (p= 0,844; Teste de Mann-Whitney)
Distribuicdo da dose diaria de insulina

A dose diéria de insulina em uso, por ocasidao do exame antropométrico, variou
de 0,24 a 0,86 Ul/kg/dia para os meninos, com meédia 0,62 e desvio padrdo 0,18.
No grupo das meninas, a dose minima foi 0,26 e a maxima 1,09 U/kg/dia, com média 0,7 e
desvio padréo 0,2. Estes dados sé&o apresentados na Tabela 4. N&o houve diferencga
estatistica significativa entre os dois grupos (p=0,600; Teste de Mann-Whitney).

Distribuicdo da hemoglobina glicada media

Em relacdo a hemoglobina glicada (HbALc), 25 (83,3%) meninos e 26 (89,7%)
meninas tinham exames realizados no laborat6rio deste servico, e somente estes exames
foram incluidos na anélise. No sexo masculino a HbAlc minima foi 5,6 % e a maxima
12%, com media 9,08 e desvio padréo 1,65. No sexo feminino, a HbAlc minima foi 5,4%
e a maxima 13,86%, com média 10,08 e desvio padrdo 1,68. Estes dados sdo apresentados

na Tabela 4. A diferenca € estatisticamente significante (t= -2,137; 49 gl; p=0,038).
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Tabela 4- Valores da média, desvio padrdo, minimo, maximo, percentis 25, 50 e

75 dos pacientes diabéticos quanto a idade (anos), tempo de doenca (anos),

tempo de acompanhamento no servigo (anos), dose diéria de insulina (u/kg/dia)

e hemoglobina glicada média (HbALc), por ocasido do exame antropométrico,

em relacdo ao sexo

n média dp minimo P25 P50 P75 méaximo p
Idade
masculino 30 64 26 1,2 42 66 82 115 0,070®
feminino 29 75 21 3,3 61 77 92 11,3
Tempo de doenga
masculino 30 22 20 0,1 04 17 31 7,6 0,413 @
feminino 29 26 21 0,1 05 19 41 8,9
Tempo de acompanhamento
masculino 30 157 1,75 0,06 01 08 26 595 0,844 ®
feminino 29 177 174 000 02 10 34 5,01
Dose diaria de ins.
masculino 30 062 0,18 0,24 051 065 077 086 0,600
feminino 29 0,7 0,20 0,26 054 069 085 1,09
Hb gli média
masculino 25 908 165 56 7,87 870 1046 12 0,038 ®
feminino 26 10,08 1,68 54 9,35 10,13 10,89 13,86

n=ndmero de casos  DP= desvio padrao
P75= percentil 75

P50= percentil 50

P25= percentil 25
p= probabilidade

(1)-t=-1,84; 57 gl

(2)- Teste de Mann-Whitney
(3)- Teste de Mann-Whitney
(4)- Teste de Mann-Whitney
(5)- t=-2,137; 49 gl

Quando as criangas foram divididas por grupos de hemoglobina glicada,

8 (32%) meninos e 2 (7,6%) meninas ficaram no grupo menor ou igual a 8% e 17 (68%)

meninos e 24 (92,3%) meninas foram incluidas no grupo maior que 8%.
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4.3- Caracteristicas dos pacientes diabéticos e do grupo controle em relagdo ao exame

antropométrico e composicao corporal
« Distribuicdo em relacéo ao escore z de altura

Entre as criancas diabéticas, o valor minimo de escore z de altura foi -1,91 e o
maximo foi 2,59, com média —0,13 e desvio padrdo 0,9. J& no grupo controle o escore z de
altura variou de —1,43 a 2,75, com média 0,28 e desvio padrdo de 0,8 (Tabela 5 e Figura 1).

As diferencas sdo estatisticamente significantes (t=-2,53; 124 gl; p= 0,013).

A anélise de regressdo linear multipla demonstrou um coeficiente de

determinacéo ajustado (R?) de 0,087, sendo o modelo final apresentado na Tabela 7.

,6

,5

1C95%
o

Diabetes Controles

Escore z da Altura/ldade

Figura 1- Intervalo de confianca de 95% das médias dos escores z de altura

- Distribuicdo em relagéo ao escore z de altura sentada

Com relacdo a altura sentada, o escore z variou de -2,77 a 2,60,
com média —0,59 e desvio padrdo de 1,1. Ja no grupo controle, o escore z de altura sentada
minimo foi —2,37 e 0 maximo 1,64, com média 0,25 e desvio padrdo 0,9. Estes dados sdo
apresentados na Tabela 5. N&o se observou diferenca estatistica entre 0s grupos
(t=-1,828; 124gl; p=0,07).
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O coeficiente de determinacio ajustado (R?) foi 0,027, conforme a analise de

regressao linear multipla. O modelo final encontra-se na Tabela 8.
Distribuicdo em relacéo ao escore z de peso

No grupo de criancas diabéticas, o escore z do peso variou de —-2,34 a 3,22,
com média 0,01 e desvio padrdo 0,8, enquanto no grupo controle a varia¢do encontrada foi
de -2,06 a 2,22, com média 0,08 e desvio padrdo 0,9. Ndo houve diferenca significativa
entre as médias do escore z de peso entre os dois grupos (t=-0,457; 124 gl; p=0,648).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.

A anélise de regressao linear maltipla mostrou R* de 0,024. O modelo final

encontra-se na Tabela 8.
Distribuicéo do escore z de IMC

Quanto ao IMC, no grupo de criancas com diabetes, 0 escore z variou de
—-2,7 a 2,93, com média 0,16 e desvio padréo 0,8, enquanto no grupo controle a variacdo foi
de -2,7 a 1,48, com média —0,10 e desvio padrdo 0,9 (Tabela 5). Ndo houve diferenca
estatistica significante entre os dois grupos (t=1,56; 121 gl; p=0,121).
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Tabela 5- Valores da média, desvio padrdo, minimo, maximo, percentis 25, 50 e
75 dos escores z de altura, altura sentada, peso e IMC dos pacientes e do grupo

controle no momento da antropometria

Escores z n média DP minimo P25 P50 P75 maximo p

Altura
Diabetes 59 -0,13 0,9 -1,91 -0,77 -0,09 0,59 2,59 0,013 @
Controles 67 0,28 0,8 -1,43  -0,35 0,31 0,85 2,75

Altura Sentada
Diabetes 59 -059 11 -277 -130 -058 0112 2,60 0,07@
Controles 67 -0,25 0,9 -2,37 -088 -0,29 0,44 1,64

Peso
Diabetes 59 0,01 0,8 -2,34 -040 -0,11 0,38 3,22 0,648 @
Controles 67 0,08 0,9 -206 -054 021 0,69 2,22
IMC
Diabetes 59 0,16 0,8 -2,70  -0,27 0,17 0,61 2,93 0,121 @
Controles 67 -0,10 0,9 -2,70  -0,72 -0,01 0,61 1,48
n= namero de casos DP= desvio padrédo P25= percentil 25 (1)-t=-2,530; 124 gl
P50= percentil 50 P75= percentil 75 p= probabilidade (2)-t=-1,828; 124 gl

(3)-t=-0,457; 124 gl
(4)-t=1,563; 121 gl

- Distribuicéo das dobras cuténeas

No grupo de criangas diabéticas, o valor da prega cuténea bicipital variou de
2,0 a 12, com média 5,4 e desvio padrdo 1,8, enquanto no grupo controle a variacdo
encontrada foi de 3,0 a 12, com média 5,3 e desvio padrdo 2,2. Estes dados sdo
apresentados na Tabela 6. N&o houve diferenca significativa entre as médias
(t= 0,826; 124gl; p=0,411).

Quanto a prega cutanea tricipital, no grupo de criancas com diabetes, os valores
variaram de 6,0 a 20, com média 12,6 e desvio padrdo 3,7, enquanto no grupo controle a
variacdo foi de 5,3 a 19,3, com média 9,8 e desvio padrdo 3,2 (Tabela 6). Ha diferenca

estatistica significante entre os dois grupos (t=4,5; 124 gl; p<0,001).
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Com relacdo a prega cutanea subescapular, a variagdo foi de 4,0 a 15,
com media 6,7 e desvio padrdo de 2,2 no grupo de criancas diabéticas, enquanto no grupo
controle o valor minimo foi 4,0 e 0 maximo 18, com média 6,4 e desvio padrdo 2,2.
Estes dados sdo apresentados na Tabela 6. Ndo se observou diferenca estatistica entre os
grupos (t=0,612; 124gl; p= 0,542).

Em relacdo a prega cutanea suprailiaca, no grupo de criancas diabéticas, a
média foi 14, com desvio padrdo 2,9, sendo o valor minimo 3,0 e 0 maximo 19.
Ja no grupo controle a média foi 5,9 e o desvio padrdo 2,8, com o valor minimo 2,0 e 0
maximo 15, ndo havendo diferenca estatistica significante entre as médias (t= 0,012;
124 gl; p= 0,990) (Tabela 6).

Quanto a somatoria das quatro dobras, no grupo de criancas com diabetes,
esta variou de 18 a 65,1, com média 30,6 e desvio padrdo 9,6, enquanto no grupo controle a
variacdo foi de 16,3 a 61,9, com média 27,5 e desvio padrdo 9,6 (Tabela 6).
Houve diferenca estatistica significante entre os grupos (t= -2,438; 124 gl; p= 0,016).

Considerando a soma de trés dobras cutaneas, bicipital, subescapular e
suprailiaca, no grupo de diabéticos, o valor minimo foi 10 e 0 maximo 45,5, com média
18,0 e desvio padrao 6,4. No grupo controle, a somatéria minima foi 9,3 e a méaxima 43,9,
com média 17,6 e desvio padrdo 6,7. A distribuicdo destes dados pode ser observada na

Tabela 6. As diferencas ndo sdo estatisticamente significativas (t= -0,695; 124gl; p= 0,489).

Na analise de regressdo linear maltipla o R* foi 0,170. O modelo final é
apresentado na Tabela 8.
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Tabela 6- Valores da média, desvio padrdo, minimo, maximo, percentis 25, 50 e

75 das pregas cutaneas e somatdria de 3 e 4 dobras dos pacientes e do grupo

controle no momento da antropometria

n média dp minimo P25 P50 P75 maximo p
PCB
Diabetes 59 54 1,8 2,0 40 50 65 12 0,411
Controles 67 53 2,2 3,0 36 50 60 12
PCT
Diabetes 59 12,6 3,7 6,0 93 123 15 20 <0,001
Controles 67 9,8 3,2 53 70 10 113 19,3
PCSE
Diabetes 59 6,7 2,2 4,0 50 60 76 15 0,542
Controles 67 6,4 2,2 4,0 50 60 70 18
PCsI
Diabetes 59 14 2,9 3,0 40 50 70 19 0,990
Controles 67 5,9 2,8 2,0 40 53 73 15
Soma 4 dobras
Diabetes 59 30,6 9,6 18 229 289 36,2 651 0.032
Controles 67 275 96 16,3 20 249 315 619
Soma 3 dobras
Diabetes 59 180 64 10,0 135 165 225 455 0,489
Controles 67 17,6 6,7 9,3 129 159 20,3 43,9

n = nimero de casos
P50 = percentil 50

DP = desvio padrdo

P75 = percentil 75

P25 = percentil 25 PCB= prega cutanea bicipital
p = probabilidade PCT= prega cuténea tricipital

PCSE-= prega cutanea subescapular
PCSI= prega cutanea suprailiaca

« Distribuicéo dos escores z da &rea de gordura braquial

No estudo da area de gordura braquial, entre os diabéticos, verificou-se

variagdo dos escores z de -1,49 a 3,43, com média 0,23 e desvio padrdo 0,8.

No grupo controle a variacdo foi de —2,06 a 1,74, com média —0,38 e desvio padréo 0,8,

sendo que as

médias

apresentam

diferenca  estatistica  significativa
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(t= 4,13; 123 gl; p<0,001). Estes dados sdo mostrados na Tabela 7. A anéalise de regressédo

linear maltipla apontou um R? de 0,119, e o modelo final pode ser observado na Tabela 8.

1C95%
i

Diabetes Controles

Escore z da Area de Gordura Braquial

Figura 2- Intervalo de confianca de 95% das médias dos escores z da area de gordura

braquial

- Distribuicéo dos escores z da area muscular braquial

Com relacdo a area muscular braquial, no grupo de criancgas diabéticas, o estudo
dos escores z apontou varia¢do de escores cujo valor minimo foi —=3,13 e 0 maximo 1,23,
com média —1,06 e desvio padrdo 0,9. No grupo controle, os escores variaram de —2,65 a
0,93, com média —0,76 e desvio padrdo 0,8. As médias ndo sdo estatisticamente diferentes
(t=-1,774; 124 gl; p= 0,079). Estes dados podem ser observados na Tabela 7.

« Distribuicdo da massa magra em porcentagem

Entre as criangas portadoras de diabetes, a porcentagem média de massa magra
encontrada foi 80,8%, com desvio padrdo 5,6, sendo o valor minimo 66,6% e 0 maximo

91,1%. Ja& no grupo controle a porcentagem minima de massa magra foi 63,7% e a maxima
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95,4%, com média 80,1% e desvio padrdo 6,9 (Tabela 7). Nao houve diferenca significativa
entre as médias (t= 0,594; 123 gl; p= 0,553).

A regressdo linear multipla apresentou um R? de 0,142, sendo o modelo final

apresentado na Tabela 8.
Distribuicdo da massa magra em quilogramas

Em relacdo a massa magra em quilogramas, no grupo de criancas diabéticas, a
média foi 19,1 kg, com desvio padrdo 5,2, sendo o valor minimo 7,4 e 0 maximo 30,9 kg.
Ja no grupo controle a média foi 18,4 kg e o desvio padrdo 6,0, com o minimo 3,3 kg
e 0 maximo 30,9 kg, ndo havendo diferenca estatistica significante entre as médias
(t=0,662; 124 gl; p=0,509) (Tabela 7).

O coeficiente de determinag&o ajustado (R?) foi 0,800, de acordo com a anélise

de regressdo linear maltipla e o modelo final encontra-se na Tabela 8.
Distribuicdo da massa gorda em porcentagem

No estudo da porcentagem de massa gorda, as criancas diabéticas apresentaram
porcentagem minima de 8,9% e porcentagem maxima de 33,4%, com média 19,1% e
desvio padrédo de 5,6. No grupo controle, a porcentagem média de massa gorda foi 19,8%,
com desvio padrédo 6,9, sendo a porcentagem minima 4,6% e a maxima 36,3%. Estes dados
sdo mostrados na Tabela 7. Nao foi observada diferenca significativa entre as médias
(t=-0,596; 123 gl; p= 0,552).

O coeficiente de determinacdo ajustado (R?) foi 0,142, segundo a anélise de

regressdo linear multipla, sendo o modelo final demonstrado na Tabela 8.
Distribuicdo da massa gorda em quilogramas

Considerando a massa gorda em quilogramas, entre as criancas diabéticas, a
média encontrada foi 4,5 kg e o desvio padrdo 1,8, com o minimo de 1,4 kg e 0 maximo de
10,9. Dentre o grupo controle, o valor minimo foi 1,0 kg e 0 méximo 11,8 kg, com media
4,7 kg e desvio padrdo 2,5. Ndo houve diferenca significativa entre as medias
(t=-0,032; 124 gl; p= 0,974). A distribuicdo dos dados é mostrada na Tabela 7.
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Na analise de regressdo linear mltipla, o R? foi 0,376, e o modelo final

encontra-se na Tabela 8.
Distribuicdo do delta

No grupo de criancas portadoras de diabetes, o delta, ou seja, a diferenca entre a
porcentagem de massa gorda observada e a porcentagem de massa gorda esperada, variou
de —6,4 a 18,7, com média 3,0 e desvio padrdo 5,1. No grupo controle, a variacdo foi de
-11,2 a 19,5, com média 3,6 e desvio padrdo 6,6. A andlise das médias ndo evidenciou
diferencga estatistica significante (t=-0,520; 122 gl; p= 0,604) (Tabela 7).

O coeficiente de determinacio ajustado (R?) foi 0,032, conforme a analise de

regressao linear multipla. O modelo final € mostrado na Tabela 8.
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Tabela 7- Valores da média, desvio padrdo, minimo, maximo, percentis 25, 50 e
75 das areas de gordura e muscular braquial, massa gorda, massa magra e delta
(diferenca entre as porcentagens observadas e esperadas de massa gorda)
dos pacientes e do grupo controle no momento da antropometria

n média dp minimo P25 P50 P75 maximo p
zagb
Diabetes 59 023 08 -149 -023 020 057 343 <0,001%
Controles 67 -038 08 -2,06 -1,01 -0,32 0,19 1,74
zamb

Diabetes 59 -1,06 09 -313 -192 -100 -041 123  0,079©@
Controles 67 -0,76 08 -265 -151 -0,73 -0,05 0,93

Massa Magra %
Diabetes 59 808 56 666 77,7 806 854 911  0553©
Controles 67 80,1 69 637 751 787 852 954

Massa Magra kg

Diabetes 59 19,1 52 74 149 192 227 309 0,509 @
Controles 67 184 6,0 33 147 176 215 309

Massa Gorda %
Diabetes 59 19,1 56 89 146 193 223 334  0552¢
Controles 67 19,8 6,9 4,6 148 21,2 249 36,3

Massa gorda kg
Diabetes 59 45 18 1,4 32 42 53 10,9 0,974 ©
Controles 67 47 25 1,0 26 43 61 11,8

Delta %
Diabetes 59 30 51 -64 0 30 64 18,7 0,604 @
Controles 67 36 66 -112 -13 38 86 19,5

n = ndmero de casos DP = desvio padrdo P25 = percentil 25
P50 = percentil 50 P75 = percentil 75 p = probabilidade (1)- t=4,139; 123 gl
Delta = %massa gorda observada - % massa gorda esperada (2)- t=-1,774; 124 ¢l

(3)- t=0,594; 123 gl
(4)- t=0,662; 124 gl
(5)- t=-0,596; 123 gl
(6)- t=-0,032; 124 gl
(7)- t=-0,520; 122 gl
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Tabela 8- Modelos de regresséo linear multipla e respectivos coeficientes de determinacao
dos escores z da altura, altura sentada, peso, area de gordura braquial, massa
magra (kg e %), massa gorda (kg e %), soma de trés dobras cutaneas
(bicipital, subescapular e suprailiaca) e delta (diferenca entre as porcentagens
observadas e esperadas de massa gorda). As varidveis independentes foram a

idade atual (anos), a etnia, 0 sexo, caso e a renda familiar per capita (em reais)

Variaveis dependentes (y) R2 Modelo Linear
Escore z da altura 0,087 y=0,844 - 0,084.idade - 0,389.caso
Escore z da altura sentada 0,027 y=-0,584 +0,0004 . renda familiar
Escore z do peso 0,024 y=0,198 - 0,312.sex0
Soma trés dobras (mm) * 0,170 y=0,082 - 0,002.idade - 0,008.sexo
Escore z da area de gordura braquial 0,119 y=-0,382 + 0,612 . caso
Massa magra (%) 0,142 y=82,79 — 4,888.sex0
Massa magra (kg) 0,800 y=6,309 + 2,005.idade — 2,327.sex0
Massa gorda (%) 0,142 y=17,211 + 4,886.sex0
Massa gorda (kg) 0,376  y=1,187 + 0,057.idade + 0,118.sex0
Delta (%) 0,032 y=2,311+0,0027 . renda familiar

R?= Coeficiente de determinagao ajustado

Sexo= 1 — feminino 0 — masculino

Caso= 1 — diabetes 0 - controle

Idade atual= idade em anos

Etnia= 1 ndo caucasdide  0- caucasbide

Renda familiar= renda familiar per capita em salario minimo
Delta= %massa gorda observada - % massa gorda esperada

*Soma trés dobras = 1/soma 3 y=1/soma 3

4.4- Distribuicdo das meédias dos escores z de altura, peso e IMC, na primeira consulta

e no momento da antropometria atual

As criangas, cujo tempo de acompanhamento no servigo era superior a um ano,
tiveram as médias dos escores z de altura, peso e IMC analisadas na primeira consulta e no

momento da antropometria atual.
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Em relacdo a altura, a média do escore z de altura na primeira consulta foi 0,35,
com desvio padrdo 0,88, sendo o valor minimo 0,01 e o maximo 0,69. Ja no momento da
antropometria, a variacdo de escore z foi de —-0,60 a 0,10, com média —0,25 e desvio padrdo
0,91. A anédlise das médias de escore z de altura evidenciou diferenga estatisticamente
significativa (t= -6,058; 27 gl; p<0,001) (Tabela 9 e Figura 3).

1C 95%
o)

Inicial Atual

Escore z Altura/ldade

Figura 3- Intervalo de confianca de 95% das médias de escores z de altura na primeira

consulta e no momento atual

Na avaliacdo do peso, na primeira consulta o escore z de peso minimo foi —0,29
e 0 maximo 0,43, com média 0,07 e desvio padréo 0,93. Ja no momento da antropometria
atual, os escores variaram de -0,40 a 0,25, com média —0,07 e desvio padrdo 0,83.
As diferencas entre as médias de escores z de peso ndo sdo estatisticamente significativas
(t=1,256; 27 gl; p=0,119) (Tabela 9).

Quanto ao IMC, na primeira consulta a variacao de escore z foi de 0,72 a 0,27,
com média —0,22 e desvio padrdo 1,22, enquanto no momento atual foi de —-0,18 a 0,44,
com média 0,13 e desvio padrdo 0,80. As diferengas ndo sdo estatisticamente significantes
(t=1,614; 25 gl; p= 0,220) (Tabela 9).
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Tabela 9- Média, desvio padrdo e intervalo de confianca da media dos escores z da altura,
peso e indice de massa corporal na primeira consulta e no momento da

antropometria, de criangas com mais de 1,0 ano de seguimento no servico

escore z Primeira consulta Atual p
altura 0,35+0,88 -0,25+0,91 <0,001 @
(n=28) [0,01 a0,69] [-0,60 a 0,10]

peso 0,07+0,93 -0,07+0,83 0,119 @
(n=28) [-0,29 a 0,43] [-0,40 a 0,25]

IMC -0,2241,22 0,13+0,80 0,220 @
(n=26) [-0,72a0,27] [-0,18 a 0,44]

Médiatdesvio padrdo [ ]- limites do intervalo de confianga 95% (1)- t=-6,058; 27gl
p- probabilidade do teste t de Student para amostras pareadas (2)- t=1,256; 279l
(3)- t=1,614; 25¢l

Na analise de regressdo linear multipla (método stepwise), o coeficiente de
determinacéo ajustado (R?) foi de 0,225 para a diferenca de escores z de altura entre o
momento atual e a primeira consulta, e de 0,223 para a diferenca de escores z de peso no
momento atual e inicial. As variaveis independentes foram o sexo, a renda familiar per
capita (em reais), a hemoglobina glicada média e o tempo de doenca (anos). Os modelos
finais podem ser observados na Tabela 10, e a Unica varidvel associada a variagdo dos

escores z de peso e altura é o tempo de doenca.

Tabela 10- Modelos de regressdo linear multipla da diferenca entre os escores z final e
inicial da altura e do peso em relagdo ao sexo, renda familiar per capita
(em reais), média da hemoglobina glicada e tempo de doenca (anos),

de criancas com mais de 1,0 ano de seguimento

Diferenca (dif) R2 Modelo
escore zdaaltura 0,225 y=-0,098 - 0,137 . tempo de doenca

escore z do peso 0,223 y=0,461-0,163 . tempo de doenca

Dif=z final — z inicial Tempo de doenga em anos R2= coeficiente de determinacgdo
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5- DISCUSSAO
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A interferéncia do DM1 na estatura final tem sido sugerida em varios estudos,
embora haja controvérsias sobre a influéncia das variaveis demograficas, terapéutica insulinica e

controle metabélico.

No presente estudo, as médias significativamente menores de escore z de altura no
grupo de pacientes diabéticos, mais a reducdo do escore z de altura durante a evolucdo do
diabetes, é forte evidéncia de que ocorre diminuicdo do ganho estatural com a evolucdo da
doenca. Os dados mostraram uma diferenca de 0,6 escore z de estatura entre o inicio do

acompanhamento no servigo e 0 momento da pesquisa.

Rodrigues e Silva (2001) em estudo realizado em Minas Gerais,
avaliaram 72 pacientes com DM1 e concluiram que havia prejuizo na estatura final dos pacientes
diabéticos em relacdo a populacédo geral, e que destes 88,9% apresentavam valores de escore z de
estatura final abaixo da media. Num grupo de 23 pacientes encontraram uma diferenca de
0,5 escore z de estatura, entre a estatura ao diagnostico e a estatura final. Essa perda foi similar a
encontrada num estudo aleméo, de Danne et al. (1997), em que se calculou o crescimento relativo
da manifestacdo da doenca até 18 anos (altura final) em 197 pacientes e se obteve reducdo de
0,5 escore z, equivalente a perda média de 2,9 cm em meninos e 2,3 cm em meninas.
Estes dois trabalhos mostraram reducdo de escore z, porém, diferentemente do presente estudo,
eles avaliaram estatura final. Eles também, ao contrario deste, apontam para a interferéncia do
controle metabdlico na estatura final, em consondncia com varios outros estudos
(Petersen el al., 1978; Thon et al., 1992; Malone et al., 1993; Ozuna et al., 1995; Sepulveda et al.,
1997; Cunha et al., 1999) que creditam ao controle glicémico inadequado a responsabilidade

pelas alteragdes no crescimento.

Cunha et al. (1999) em estudo realizado no Rio de Janeiro, subdividiram seus
pacientes por indice de hemoglobina glicada em controles adequado e inadequado e observaram
diferenca significativa entre os grupos, notando que a altura estava mais comprometida no grupo
com controle inadequado. Nesse estudo, o subgrupo de controle inadequado diferenciava-se do
adequado também por apresentar maior idade cronolédgica, maior duracdo do DM1 e uso de maior

dose de insulina, outras variaveis possivelmente correlacionadas com a altura.
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Importante ainda considerar que a classificagdo do controle glicémico em adequado e
ndo adequado, utilizada no estudo de Cunha et al. (1999), foi a média da hemoglobina glicada do
paciente dividida pelo limite superior da normalidade do método, e valores menores que
1,33 foram considerados adequados e valores maiores ou iguais a 1,33, ndo adequados,
segundo Chase et al. (1989). Ja no presente trabalho, para a classificacdo do controle glicémico,
considerou-se o Posicionamento Oficial 2004 que determina como adequado para a faixa etaria
pré-puberal valores de hemoglobina glicada menores que 8%. Outro critério sugerido por
Sperling (1996), foi utilizado no estudo de Rodrigues e Silva. (2001). De acordo com este,
foram considerados muito bom valores de hemoglobina glicada entre 6% e 9 %, satisfatorios

valores entre 9% e 12% e controle ruim apenas os valores de hemoglobina glicada acima de 12%.

Esta ampla variabilidade de parametros de normalidade dos controles glicémicos
utilizados nos diferentes estudos pode estar corroborando para o encontro de resultados
divergentes na literatura. Maior complexidade é introduzida quando se considerara a
variabilidade dos métodos laboratoriais disponiveis para avaliagdo da hemoglobina glicada e,
consequientemente, a ampla faixa de variacdo de “valores normais”. Além disso, desconhece-se

qual é o nivel de normalizag&o glicémica necessario para prevenir retardo do crescimento.

O conceito atual de tratamento do diabetes define, para adultos, o valor de 7% como
o limite superior de hemoglobina glicada. Esta meta (<7%) s6 é aplicavel aos métodos
laboratoriais certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).
Os alvos para hemoglobina glicada em criancas e adolescentes ainda ndo estdo bem
determinados, porém, com base em varios estudos da literatura, niveis de hemoglobina glicada
menores que 8% podem ser considerados aceitaveis na faixa pré-puberal (Grupo Interdisciplinar

de Padronizacdo da Hemoglobina Glicada, 2004).

A padronizacdo dos resultados de hemoglobina glicada, utilizando-se métodos
certificados pelo NGSP é uma questdo importante, pois evitaria os problemas na interpretacdo
dos niveis de hemoglobina glicada e permitiria a comparacao entre os resultados de diferentes

Servigos.

Atualmente, h& especulagdes que a maior variabilidade glicémica, ainda quando as

hemoglobinas glicadas sdo comparaveis, induziria a um maior risco de complica¢fes vasculares.
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Hirsch e Brownlee (2005) afirmam que a variabilidade do controle glicémico em combinacao
com a hemoglobina glicada seria um indicador mais seguro de controle glicémico e risco de
complicacdes de longo prazo, do que somente a hemoglobina glicada. Pesquisas adicionais ainda
sd0 necessarias, mas parece que mais esforcos devem ser dispensados para garantir a

estabilizacédo dos niveis glicémicos, mesmo se a hemoglobina glicada for considerada aceitavel.

Malone et al. (1993) também observaram que o controle metabolico, avaliado pela
hemoglobina glicada, apresenta significante influéncia negativa sobre a altura. Em pacientes
adolescentes, relatam uma significante relacdo inversa entre controle metabdlico
(hemoglobina glicada) e concentracdes de IGF- 1. A auséncia de liberag&o fisioldgica de insulina
promoveria uma disfuncdo da secrecdo de horménio do crescimento (GH) e IGF- |,

resultando em prejuizo no crescimento.

De acordo com Petersen et al. (1978) o retardo de crescimento em criangas diabéticas
provavelmente ocorre em virtude da inabilidade de manter um adequado controle metabdlico

através de varios anos, apesar do tratamento com dieta, insulina e exercicios.

Ozuna et al. (1995) avaliaram 37 pacientes durante um ano e assinalaram que o0 mau
controle metabdlico afeta negativamente a velocidade de crescimento, concluindo também que a
populacdo com alteracBes na velocidade de crescimento apresentava baixos niveis de IGF-I,

podendo sugerir uma resisténcia ao GH, associada ao pobre controle glicémico.

Sepulveda et al. (1997) consideram que o mau controle do diabetes seja o responsavel
pela deterioracdo do crescimento de criangas diabéticas, e que o periodo pré-puberal torna os
pacientes mais vulneraveis as alteragdes metabodlicas. Ou seja, a velocidade de crescimento é
fortemente influenciada pelo equilibrio metabolico, porém € modulada pela etapa de
desenvolvimento da crianca. Também atribuem o mecanismo pelo qual o controle metabdlico
atua sobre o crescimento a um estado de “resisténcia” ao GH, onde as concentragdes deste séo
altas, todavia as de IGF-1 sdo baixas, em razdo da falta de resposta hepética ao GH.

A despeito do fato de a hemoglobina glicada ser um importante marcador de controle
glicémico e de risco de complicacdes precoces, ndo se conseguiu encontrar uma relacdo entre

hemoglobina glicada e o crescimento de criangas com DM1. No presente estudo ndo se
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demonstrou associacdo da altura com controle glicémico, avaliado pela hemoglobina glicada.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre a hemoglobina glicada média das meninas
(10,08) e dos meninos (9,08), mas ambos apresentavam-se, na maioria, com controle
insatisfatorio. Quando divididos por grupo de hemoglobina glicada, s6 8 meninos (32%) e
2 meninas (7,7%) ficaram no grupo considerado com bom controle glicémico (HbGli<8%).
Talvez, se o presente estudo contasse com um numero suficiente de criangas com controle
glicémico considerado adequado, que permitisse formar dois subgrupos de pacientes,
um com controle adequado e outro inadequado, poder-se-ia evidenciar diferenga entre 0s grupos.
Silva Junior et al. (1999) também observaram maiores niveis de hemoglobina glicada em
adolescentes do sexo feminino, tendo atribuido este fato, possivelmente, ao maior IMC observado

nestas pacientes.

No DCCT (1993), onde o controle adequado de um dos subgrupos foi mantido com

tratamento intensivo, ndo se conseguiu demonstrar a influéncia significativa sobre o crescimento.

Dunger et al. (2002) sugerem que a dose e 0 modo de administracdo da insulina

podem ser tdo importantes quanto o controle glicémico.

Outros autores afirmam que o crescimento longitudinal esta prejudicado em criangas
com DM1, independente do controle metabolico (Herber e Dunsmore, 1988;
Pitukcheewanont et al., 1995; Salerno et al., 1997; Bognetti et al., 1998; Lebl et al., 2003).

Salerno et al. (1997), em estudo retrospectivo de 62 pacientes, da instalacdo do
diabetes até a altura final, relatam a reducdo do ganho estatural na evolucdo de pacientes
diabéticos, sem relacdo com duracdo da doenca, controle metabdlico ou necessidade insulinica.

Bognetti et al. (1998) estudaram 152 pacientes por um periodo de trés anos e também
concluiram que pacientes diabéticos tém um declinio do crescimento nos primeiros anos de

doenca, independente do controle metabdlico ou mudangas de peso.

Herber e Dunsmore (1988) ndo encontraram correlagéo entre a perda de altura a partir
do diagnostico e o nivel de hemoglobina glicada, durante o periodo estudado, a semelhanca do

presente trabalho.
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Lebl et al. (2003) em um grande estudo envolvendo 587 criancas e adolescentes com
DM1, concluiram que as criancas diabéticas sao mais altas proximo a instalacdo do diabetes,
apresentam subsequente desaceleracdo do crescimento, porém alcangam seu potencial genético,
como demonstrado em 123 pacientes que ja tinham alcancado sua altura final e esta ndo diferiu
da altura alvo. Estes autores acreditam que a alta estatura ao diagndstico possa ser em virtude do
sincronismo da instalacdo do diabetes com estirGes de crescimento, acompanhados de elevados
niveis de GH e/ou andrégenos e aumento da resisténcia a insulina. A subsequente desaceleracao
do crescimento pode representar uma desaceleracdo fisioldgica do  crescimento

(*log down growth™).

Meira et al. (2005) em trabalho realizado no Hospital de Clinicas da Unicamp,
avaliaram a altura final de 40 pacientes com DM1 e concluiram que no grupo estudado,
com controle inadequado da doenga, houve prejuizo na altura final em relagdo a altura do inicio
do diabetes, provavelmente causado por uma baixa velocidade de crescimento durante a

puberdade, que, no entanto, ndo influiu na altura final em relacéo ao alvo parental.

Estes achados estdo de acordo com varios outros estudos (Petersen et al., 1978;
Brown et al., 1994; Dunger et al., 1995; Zachrisson et al., 1997; Scheffer-Marinus et al., 1999;
Castro et al., 2000) que mostram pequeno impacto na altura final de pacientes diabéticos e altura

final dentro do canal parental.

No presente trabalho, a auséncia de registro de dados para calculo do alvo genético
ndo permite dizer se as evolucBes de altura estdo de acordo com o alvo parental, porém,
mesmo apresentando perda significativa, as alturas das criancas diabéticas ainda se encontram

dentro dos padrdes de normalidade.

Parece que o tratamento atual, mesmo com a moderna terapéutica insulinica,
dieta e exercicios, ndo é suficiente para assegurar um crescimento normal. Entretanto, altura final

dentro dos limites da normalidade pode ser obtida na maioria dos casos.

Neste estudo, a analise multivariada, tendo como variaveis as diferencas de escores z
de altura e peso entre 0 exame antropométrico atual e a primeira consulta, em relacdo ao sexo,

renda familiar per capita, hemoglobina glicada média e tempo de doenca, a Unica variavel
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associada a variagé@o dos escores z de peso e altura foi o tempo de doenga, embora este tenha sido
pequeno (2,2 anos no sexo masculino e 2,6 anos no feminino). Se as criancas fossem seguidas até

a puberdade, o prejuizo na altura poderia ser melhor avaliado.

Resultados similares ao presente estudo foram relatados em outros trabalhos da

literatura.

Cunha et al. (1999) também constataram correlacdo negativa do escore z da altura
com o tempo de doenca. Em estudo transversal com 34 criancas e adolescentes diabéticos
mostraram escores z altura significativamente diferentes entre os subgrupos com menos de 5 anos
e de mais de 5 anos de doenca, sendo mais comprometidos os pacientes com maior tempo de

doenca.

Malone et al. (1993) num grupo de 157 pacientes, com idades variando de
6 a 16 anos, comparados a um grupo controle de irméos, similares em idade e sexo,
concluiram que a duragdo do diabetes tem grande influéncia na faléncia do crescimento.
As alturas das criangas tornaram-se subnormais ap6s 4 anos de doenca e foram significativamente

diferentes ap0s 7 anos de duracao do diabetes.

Petersen et al. (1978) também concluiram que ap6s longa duracdo do diabetes ocorre
reducdo do ganho de altura de aproximadamente 0,5 cm/ano e que esta reducdo € maior nas

criancas que raramente freqlientam uma clinica especializada.

Thon et al. (1992), em um estudo transversal e outro longitudinal, demonstraram
significativo retardo de crescimento em criangas com DM1, e no estudo longitudinal a reducéo
estatural pode ser observada apés trés anos de doenga.

Tem sido proposto que a reducdo de altura final pode representar um indicador para
futuras complicacdes secundarias. O limite de cinco anos é recomendado pela ADA para inicio
de pesquisa de complicagOes cronicas em diabetes tipo 1, no entanto, os desvios na altura podem
ser detectados mais precocemente. A monitorizacdo cuidadosa do peso e da altura em criancgas
com DML, a partir do diagndéstico, pode detectar desvios do normal até quando o controle
metabolico é regular para excelente (Thon et al., 1992). Assim sendo, a utilizacdo de dados

antropométricos, obtidos de maneira criteriosa, pode detectar sutis desvios da normalidade,
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até mesmo quando o controle metabdlico parece adequado e pode possibilitar uma intervencéo

precoce na abordagem terapéutica, visando prevenir tais anormalidades do crescimento.

H& também controveérsias quanto a estatura ao diagndstico em criangcas com DML1.
De acordo com os presentes dados as criancas apresentavam estatura normal ao diagnostico,
em relacdo a curva NCHS. Este achado estd em concordancia com outros estudos
(Tattersall e Pyke, 1973; Petersen et al., 1978; Thon et al., 1992; Salerno et al., 1997,
Sepulveda et al., 1997), e vale realgar o estudo de Tattersall e Pyke (1973) envolvendo gémeos
monozigdticos, nos quais um de cada par desenvolveu DM1 e ndo foi observada diferenca de

altura entre o diabético e o ndo diabético, na instalacdo da doenca.

Ja no estudo de Hoskins et al. (1985), também envolvendo 16 pares de gémeos,
oito diabéticos apresentaram-se mais baixos que o irmdo nao afetado, e a média de atraso de
crescimento era de 36 semanas enquanto a média de duracdo dos sintomas antes do diagndstico
era de apenas seis semanas. Nenhuma outra causa para o atraso de crescimento foi encontrada,

exceto o diabetes.

Um numero maior de autores reportam que as criancas diabéticas sao mais altas ao
diagndstico (Songer et al., 1986; Malone et al., 1993; Brown et al., 1994; Dunger et al., 1995;
Bognetti et al., 1998; Scheffer-Marinus et al., 1999; Lebl et al., 2003), especialmente aquelas com

diagnostico entre 5 e 10 anos de idade.

No presente estudo ndo se evidenciou alteracdo de peso ou IMC das criangas
diabéticas ao diagnostico. As criancas apresentavam médias de peso e IMC bem préximas a
média de referéncia, diferentemente dos achados de Libman et al. (2003) e de
Kibirige et al. (2003).

De acordo com Libman et al. (2003) a prevaléncia de sobrepeso, na instalacdo do
diabetes, triplicou dos anos 80 para os anos 90, seguindo a tendéncia geral da populacéo,
e 0 ganho de peso pode ser um fator acelerador da instalacdo da doenca e pode estar contribuindo

para o0 aumento da incidéncia de diabetes em criangas mais jovens.

Kibirige et al. (2003) também concluem que a idade de apresentacdo do DML esta
associada com a obesidade, assim como a hipétese aceleradora prediz. O ganho de peso estaria
associado a instalacdo precoce do diabetes, sem necessariamente um aumento no risco de DM1
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entre as criancas obesas. A obesidade associada a insulino-resisténcia aumentaria a necessidade
de secrecdo insulinica pelas células 3 e poderia acelerar o dano auto-imune nas células de pessoas
geneticamente susceptiveis. Ambos, auto-imunidade e insulino-resisténcia poderiam ter um papel

na precipitacao da doenca.

O peso de criangas diabéticas tem sido menos freglientemente estudado, porém varios
investigadores tém notado uma tendéncia das meninas diabéticas tornarem-se obesas,
particularmente por volta da puberdade e associada a dose de insulina (Thon et al., 1992;
Du Caju et al., 1995; Pietillainen et al., 1995; Danne et al., 1997; Ferrante et al., 1999;
Silva Junior. et al., 1999; Choudhury e Stutchfield, 2000; Dunger et al., 2002
Ingberg et al., 2003; Lebl et al., 2003).

As razles para este dimorfismo ndo sdo claras. O horménio leptina, que é produzido
pelos adipocitos e tem um papel na regulacdo do apetite e ingestdo de alimentos,
talvez possa fornecer alguma pista na patogénese dessas diferencas de composicdo corporal
(Dunger et al., 2002). Em adolescentes diabéticas, concentra¢cbes aumentadas de leptina séo
relacionadas a dose de insulina e alteracdes na composicao corporal. Desde que estas pacientes
desenvolvem obesidade a despeito das altas concentracGes de leptina, aventa-se a possibilidade

da hiperinsulinemia crénica causar resisténcia relativa a leptina (Kiess et al., 1998).

Neste estudo, as médias de escore z de peso e IMC ndo diferiram entre o grupo de
criangas diabéticas e o controle. E provavel que nio se tenha evidenciado esta tendéncia de
ganho de peso por terem sido incluidas apenas criancas pré-puberes. Além disso, as doses de
insulina utilizadas eram relativamente pequenas (0,62 U/kg/dia para os meninos e 0,70 U/kg/dia
para as meninas), provavelmente em razdo da faixa etaria pré-puberal e a inclusdo de criancas

ainda no periodo de “lua de mel”.

Alguns pesquisadores tém descrito associacdo de sobrepeso com reducdo de altura,
em contraste com o conhecimento comum que obesos, porém saudaveis, tendem a ser mais altos
que seus pares de peso normal. No estudo de Thon et al. (1992), criancas diabéticas apos
trés anos de doenca apresentaram declinio do crescimento a despeito da obesidade progressiva.
A mesma associagdo foi descrita por Du Caju et al. (1995), que observou que as meninas

principalmente ganhavam mais peso que altura durante a puberdade. No estudo de
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Danne et al. (1997), as criancas com maior perda relativa de crescimento apresentavam 0s
maiores IMC. Este mesmo estudo também mostrou que o risco de sobrepeso aumenta por volta
da puberdade, em particular em terapia de maultiplas doses. Além disso, 0 ganho de peso
observado no esquema intensivo ndo foi associado com mudangas no controle metabdlico,
sugerindo que outros mecanismos, além da diminuicdo da perda de nutrientes em virtude da
melhora do controle glicémico, sejam importantes para o maior risco de obesidade durante a

terapia de multiplas doses.

Choudhury e Stutchfield (2000) observaram uma tendéncia de ganho de peso
excessivo em adolescentes diabéticas, apesar do controle metabdlico e dose de insulina

comparaveis entre 0s dois sexos.

Sdo0 escassos 0s dados na literatura sobre composicdo corporal em pacientes
diabéticos, embora esta seja uma excelente técnica de avaliacdo nutricional. Nao se encontrou

nenhum estudo nacional que avaliasse a composicao corporal de criancas diabéticas.

O crescimento e a composicdo corporal sdo o resultado final de um delicado balango
metabolico. A despeito dos esfor¢cos das equipes médicas em alcancar um 6timo nivel de controle
metabolico, a normalizacdo do metabolismo energético ndo é facilmente alcangada.
Isto, mantido cronicamente, pode resultar em graus variados de desnutricdo. Com base nisto,
a avaliacdo sistematica da composicdo corporal pode ser de grande utilidade na avaliacdo do

controle do diabetes.

Pietildinnen et al. (1995) observaram que meninas diabéticas apresentavam
notavelmente mais sobrepeso que o grupo controle, de acordo com o IMC, peso relativo e pregas
cuténeas, sendo mais evidente no grupo de 14 a 19 anos e no grupo pos-puberal. A dose diaria de
insulina correlacionava-se positivamente com o IMC e com a porcentagem de gordura corporal.
E ainda, a alta porcentagem de gordura corporal e alta ingesta de gordura saturada estavam
associadas com pobre controle glicémico.

Ingberg et al. (2003) compararam a composi¢do corporal de adolescentes diabéticas
com controles saudaveis e observaram que o IMC era 2,7 kg/m? maior nas pacientes diabéticas,

e 0 sobrepeso consistia quase gque inteiramente de aumento de massa gorda, como avaliado pelas
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medidas de pregas cutaneas e densitometria de dupla emissdo de RX (DXA). Ainda a distribuicao
de gordura estava aumentada na parte superior do corpo e o acumulo de gordura localizada na
regido abdominal estava associado com pobre controle glicémico, aumento da necessidade
insulinica e elevacdo de lipidios sanguineos. Assim sendo, o aumento de peso pode ser
determinante na reducdo da sensibilidade insulinica e na deterioracdo do controle glicémico em
adolescentes diabéticas. As raz0es para esta distribuicdo de gordura desfavoravel em adolescentes

do sexo feminino ainda sdo desconhecidas.

Os resultados deste trbalho mostram diferenca significativa para a prega cutanea
tricipital, para a somatoria de quatro dobras e para a area de gordura braquial. E provavel que a
prega cutanea tricipital, assim como o perimetro braquial, sejam superestimados nos pacientes
diabéticos em razdo da lipohipertrofia que comumente ocorre nos locais submetidos a aplicacdes
repetidas de insulina. A lipodistrofia é secundéaria ao estimulo local de crescimento do tecido
adiposo induzido pela insulina. Como a &rea de gordura braquial é estimada a partir da
circunferéncia do braco e da prega cutanea tricipital, consequentemente ela também se encontra
aumentada. A prega cutanea tricipital é responsavel ainda pela diferenca observada na soma das
quatro dobras. Isto se torna evidente ao se excluir a prega tricipital da soma das pregas cuténeas.
Observa-se que ndo ha diferenca significativa nos valores absolutos da soma das pregas bicipital,

subescapular e suprailiaca entre 0s grupos.

No presente estudo, 28% das criancas apresentavam algum grau de hipertrofia de
tecido subcutdneo em bracos. Mesmo quando excluiu-se estas criangas que apresentavam
alteracdo ao exame fisico, ainda assim se obteve diferenca entre a area de gordura braquial das
criangas diabéticas em relagdo ao grupo controle. E provavel que a hipertrofia de tecido adiposo

ja esteja presente antes mesmo que possa ser detectada ao exame clinico.

Ingberg et al. (2003) j& haviam achado em seu estudo que a porcentagem de massa
gorda é freqlientemente superestimada com medidas de pregas cutaneas quando comparadas com
avaliacbes por DXA, especialmente em pacientes diabéticas com alto contetdo de gordura.
Sugerem que a glicacdo do colageno no tecido subcutaneo pode contribuir para o endurecimento
do subcuténeo e que esta alteragdo, assim como os achados precoces de reducdo de mobilidade
articular, seja uma consequéncia precoce do DM1, precedendo outras complicagdes em longo

prazo.
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Dessa forma, embora as medigdes de dobras cutaneas seja um meétodo simples,
de baixo custo e que fornece informacgdes significativas sobre a gordura corporal e sua
distribuicdo, neste grupo de pacientes ndo se mostrou um método adequado, podendo levar a

estimativas erroneas.

Na analise de bioimpedancia, ndo se observou diferenca entre as criancas diabéticas e
0 grupo controle quanto a distribuicdo de massa gorda e massa magra, tanto em porcentagem
guanto em quilogramas. Também ndo se encontrou diferenca entre a porcentagem de massa
gorda observada e a porcentagem de massa gorda esperada. Mais uma vez, acredita-se que esta
discrepancia de resultados em relagdo aos trabalhos anteriormente mencionados se deva ao

estadio pré-puberal destes pacientes e as baixas doses de insulina em uso.

De qualquer forma, a prevencao efetiva e o tratamento do sobrepeso devem ser

considerados como parte do tratamento do diabetes, em vista do potencial risco de obesidade.

A tendéncia a obesidade é particularmente relevante, uma vez que excesso de peso é

também um reconhecido fator de risco para complicac6es cardiovasculares.

A bioimpedancia (BIA), apesar das restricdes ao seu uso na faixa etaria pediatrica,

mostrou-se um recurso indcuo e Util na avaliacdo da composicdo corporal de criancas com DM1.

Os trabalhos envolvendo o crescimento e a composicdo corporal de criancas
pré-puberes, portadoras de DM1, sdo menos freqiientes na literatura. O estudo do crescimento e
da composicdo corporal deste grupo de criancas pode fornecer importantes subsidios para o

melhor entendimento da dindmica do crescimento e da composicéo corporal em diabéticos tipo 1.
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6- CONCLUSAO
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As criancas diabéticas foram significativamente mais baixas que o grupo

controle, embora suas alturas ainda estivessem dentro dos padroes de normalidade.

Ndo foram observadas diferengas significativas para as variaveis:
peso, altura sentada, IMC, pregas cutaneas bicipital, subescapular ou suprailiaca,

area muscular braquial, massa gorda e massa magra.

A éarea de gordura braquial e prega cutanea tricipital foram significativamente
maiores nas criancgas diabéticas, em relacdo ao grupo controle, provavelmente em virtude

da lipohipertrofia.

A andlise multivariada, tendo como variaveis dependentes os escores z de altura
e area de gordura braquial, ajustados pela idade atual, etnia, sexo, renda per capita e ser ou
ndo diabético, demonstrou que ha diferenca entre os escores z de altura e da area de gordura

braquial das criancas diabéticas e do grupo controle.

Na evolucdo dos escores z de peso, altura e IMC dos pacientes diabéticos com
mais de um ano de acompanhamento no servico, a Unica variavel que mostrou diferenca
significativa foi o escore z de altura. As criancas diabéticas apresentaram perda de estatura
significante quando comparadas aos dados da consulta inicial. Considerando as variaveis
sexo, renda per capita, tempo de doenca e hemoglobina glicada, a Unica variavel associada
a variacdo do escore z de altura foi o tempo de doenga, e, quanto maior o tempo de doenca,
maior a perda estatural. Nao houve associacdo com controle metabdlico, avaliado pela

hemoglobina glicada.
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PARECER PROJETO: N 425/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO. “CRESCIMENTO E COMPOSICAO CORPORAL DE CRIANCAS PRE-
PUBERES PORTADORAS DE DIABETES MELLITUS TIPO I”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino

INSTITUICAO: Ambulatorio de Diabetes Pediatria/ HC/UNICAMP

APRESENTACAO AQ CEP: 08/07/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 18/11/04

I - OBJETIVOS

Avaliar o crescimento ¢ a composigio corporal de crangas pré-puberes portadoras de
Diabetes Mellitus tipo | (DM}, acompanhadas no Ambulatorio de Diabetes Pediatria do HC-
UNICAMP ¢ as diferengas nestes parametros quando comparados a um grupo controle de irmio,
com indicadores sociais e heranga genética semelhantes, ndo portadores de diabetes ou outras
doencas cronicas que possam determinar distarbios do crescimento e verificar a repercussdo do
DM no crescimento e composigio corporal através de parametros clinicos ¢ laboratoniais,
duragio da doenga, idade ao diagnostico, sexo, controle glicémico e dose de insulina.

I - SUMARIO

Serdo avaliados 80 pacientes com DM 1, tendo os irmao como grupo controle. Sera
aplicado um questionario aos pais da crianga para coleta de dados pessoais e de marcadores de
nivel socio-econdmico Serdo obtidos do prontuario dados referentes ao curso e tratamento do
DM ¢ doencas assoctados, Sera realizado exame fisico antropomeétrico, bioimpedancia,
desenvolvimento puberal. Tais procedimentos constiluem-se de rotina no seguimento destes
pacientes.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

0 estudo esta descrito adequadamente. Os termo de consentimento para o paciente € para
as criangas que comporio o grupo controle estdo adequados e satisfatorios
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V- PARECER DO CEP

0O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos inclndos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ ndo representam a opinido da Universidade Fstadual de Campinas nem
a comprometem

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res NS 196/96 — Ttem 1V 1 f) ¢ deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem 1V 2.d)

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item 111 z), exceto quando perceber risco ou dano niio previsto ao sujeito
participante ou guando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (ltem V.3.)

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e @ Azéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las tambem a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatdrios parciais € final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96,

VIl - DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de novembro de 2003.

Profa, Dra. C rmen |%-Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Consentimento Po6s Informacéo para Pesquisa

PROJETO: Crescimento e composicdo corporal de criancas pré-puberes portadoras de
Diabetes Mellitus tipo 1

RESPONSAVEL : Dra. Maria Fernanda V. Macedo Paulino
Identificacédo do Paciente e responsavel:

Nome: HC :

Idade: Sexo: ML FL[J

Endereco:

Bairro: CEP: -

Cidade: Estado: Fone: ( )

Nome da mae: RG:

Nome do pai: RG:

JUSTIFICATIVA DO ESTUDOQ: O Diabetes Mellitus é uma doenca cronica que, quando

ndo controlada adequadamente, pode causar anormalidades no crescimento e

desenvolvimento das criangas. O estudo do estado nutricional e do crescimento das criancas
diabéticas permitira a deteccdo precoce de desvios da normalidade e possibilitara
reformula¢es no manejo da doenca, visando melhorar a terapéutica, prevenir complicacdes

e propiciar uma melhor qualidade de vida.

OBJETIVOS DO ESTUDO: O objetivo do presente trabalho é avaliar a repercussao sobre

o0 crescimento e o estado nutricional de criancas portadoras de Diabetes Mellitus tipo 1.

PROCEDIMENTOS: As criangas atendidas no ambulatério de Diabetes Pediatria do HC-
UNICAMP séo pesadas e medidas rotineiramente pela equipe de enfermagem, no entanto,

para o presente trabalho, o exame antropométrico sera mais completo. Incluird além do
peso e da altura, as medidas das dobras cutaneas, do perimetro do cranio e do perimetro do

braco. Serd avaliada a composicdo corporal por bioimpedancia. Esta avaliacdo sera
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realizada durante uma das consultas de rotina solicitadas pelo ambulatério de Diabetes

Pediatria.

Serd aplicado um questiondrio com dados que permitam uma classificagdo sdcio-

demografica da crianca e informacdes sobre a doenca.

RISCOS, BENEFICIOS DO ESTUDO: As criancas admitidas ndo serdo submetidas a

qualquer risco, sendo que o pesquisador podera ndo realizar a antropometria caso o paciente

ndo esteja bem clinicamente. Os pacientes poderdo se afastar em qualquer época do estudo.

Como beneficio terdo uma avaliagdo minuciosa da sua composicdo corporal, do estado

nutricional e do processo de crescimento.

SIGILO: As informacdes obtidas serdo sigilosas e confidenciais e sua identificacdo nédo

sera exposta em qualquer publicacéo.

PESQUISADORES:

e Prof. Dr. André Moreno Morcillo

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453

e Profa. Sofia Helena Valente de Lemos-Marini

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453

e Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-7646 e 3788-7353

Secretaria da Comissdo de Etica: 3788-8936

Campinas, de de

Dra. Maria Fernanda V. Macedo Paulino Responsavel pelo paciente
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Consentimento P6s Informagéo para Pesquisa (Controle)

PROJETO: Crescimento e composicdo corporal de criangas pré-puberes portadoras de

Diabetes Mellitus tipo 1
RESPONSAVEL : Dra. Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino
Identificagdo do Controle e responséavel:

Nome: HC :

Idade: Sexo: M [ F [J

Endereco:

Bairro: CEP: -

Cidade: Estado: Fone: ( )

Nome da mée: RG:

Nome do pai: RG:

Nome do irmao diabético:

Sr. pai, mée ou responsavel,

Seu filho foi escolhido para participar como controle saudavel de um estudo que pretende
avaliar a repercussédo do diabetes mellitus tipo 1 no crescimento e desenvolvimento das
criancas portadoras desta doenca. Sua colaboracdo sera muito importante para que

consigamos atingir nosso objetivo.

JUSTIFICATIVA DO ESTUDOQO: O diabetes mellitus é uma doencga cronica que,
guando ndo controlada adequadamente, pode causar anormalidades no crescimento e

desenvolvimento das criancas. Aumento de peso e perda de altura tem sido constantemente
relacionados. O estudo do estado nutricional e do crescimento das criancas diabéticas
comparadas a um grupo controle de criancas saudaveis, permitird avaliar a repercussao do
diabetes mellitus tipo 1 no crescimento e desenvolvimento das criangas e possibilitard
reformulacbes no manejo da doenca, visando um melhor controle, capaz de prevenir estas e

outras complicacdes.
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OBJETIVOS DO ESTUDO: O objetivo do presente trabalho é avaliar a repercussao sobre

0 crescimento e o estado nutricional de criancas portadoras de Diabetes Mellitus tipo 1,

utilizando para tal um grupo controle de criancas saudaveis.

PROCEDIMENTOS: Por ocasido do retorno de rotina das criancas portadora de diabetes

mellitus tipo 1 em acompanhamento no ambulatério de Diabetes Pediatria do
HC-UNICAMP, incluidas no estudo sera realizado exame antropométrico do irmao que
servira de controle. Este exame incluira além do peso e da altura, as medidas das dobras
cutaneas, do perimetro do cranio e do perimetro do brago. Sera avaliada a composicéao
corporal por bioimpedancia. Sera aplicado um questionario com dados que permitam uma
classificagdo socio-demogréfica da crianca.

RISCOS, BENEFICIOS DO ESTUDOQ: As criancas admitidas ndo serdo submetidas a

qualquer risco, e como beneficio terdo uma avaliacdo da sua composicdo corporal,

do estado nutricional e do seu crescimento.

SIGILO: As informagOes obtidas seréo sigilosas e confidenciais e sua identificacdo nédo
sera exposta em qualquer publicacéo.

PESQUISADORES:

e Prof. Dr. André Moreno Morcillo
Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453

e Profa. Sofia Helena Valente de Lemos-Marini
Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453

e Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino
Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-7646 e 3788-7353

Secretaria da Comissdo de Etica: 3788-8936

Campinas, de de

Dra. Maria Fernanda V. Macedo Paulino Responsavel pelo paciente
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RESUMO

Objetives: Avaliar o crescimente e a composicdo comporal de diabati-
cos tipo 1, pré-plberas, em relacdo & idade de inicic e tempo da
doenga, sexo, dose de insulina e hemoglobina glicada média.
Pacientes e métodos: Foram incluidas no estudo 59 criangas diabéticas
(BOM: 29 F), entre 1,2 & 11,5 anos, & &7 controles (36 M; 31 F), entre 1,2 e
11,7 anos. Peso, altura, IMC, perimetro braguial, pregas cuténeas e
areqs de massa gorda e muscular bragquial foram avaliados e transfor-
madaos em ascore 2. Resultados: Verficou-se que entre os diabéticos a
media de escore z de alfura foi -0,13 (x 0.97), enquanto no gnipo con-
trole foide 0,28 (x 0,86) (p= 0,013). A diferenca entre os escores de dltura
inicial @ atual mostrou perda estatural (p< 0,001) & a andlise mulfivaria-
da demonstrou associagdo com tempo de doenca. Tarmbém observou-
sa diferenga na drea de gordura braguial (p< 0,001). As médias de
escore z de peso, IMC, soma de 3 dobras e area muscular braquial ndo
diferiram entre os grupos. Conclusdes: As criangas diabéticas apresen-
taram perda de estatura durante © periode de acompanhamento e
aram significativarnente mais baixas que os controles, embora suas
alturas ginda estivessemn dentro dos padrdes de nomnalidade, Também
mostraram drea de gordura braguial aumentada em relagdo aos con-
troles. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:490-498)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 1; Criangas; Crescimento; Com-
posicdio comporal

ABSTRACT

Growth and Bedy Composition in Children With Type 1 Diabetes Mellitus.
Objective: To evaluate the growth and body compasition of prepuber-
tal diabetic children, and to check for influence of the age of diabeteas
onset and length, sex. insulin requirement and glycosylated hemoglobin.
Patients and metheds: 5% diabetic children (39 M; 29 F), age 1.2-11.5
years, and &7 contfrols (36 M; 31 F), age 1.2-11.7 years were included.
Weight, height, body mass index (BMI), arm circumferance, skin folds, fat
rmass and muscle areas were evaluated and transformed into standard
deviation scores (8D3). Results: Among the diabetic children the mean
height SDS was -0.13 (z 0.97) while in the control group it was 0.28 (x 0.86)
(p= 0.013). The difference between the first and the current height 3D3
showed that the height SDS decreased significantly (o< 0.001) and multi-
ple regression analysis indicated correlation with the duration of the dis-
aase. The mean armn fat SDS dlso revedled difference (o< 0.001). The
means for weight, BMI, addition of 3 skinfolds and rmuscle mass did not
desmonstrate difference between the groups. Conclusions: The diabetic
children showed reduction of height 505 during the period studied and
they were significantly shorter than the controls, even though their
statures wera within the population standards. The arrn fat area also
showed to be increased in relation with the controls. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2006,50/3:490-498)

Keywords: Type 1 diabetes; Children; Growth; Body composition
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Crescimento ¢ Diabetes Mellirus Tipo 1
Paulino et al.

DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DMI1) é uma das

mais importantes doengas endécrino-metabdlicas
na faixa etdria pedidtrica. Estima-se que no Brasil haja
mais de 8 milhoes de pacientes diabéticos, sendo 10%
desses casos DM (1). Dados epidemioldgicos mos
tram que a incidéncia da doenga esti apresentando
anmento mundial, justificando o consenso de que nas
primeiras décadas do século XXI o nimero de pa-
cientes duplicard (2). Estudo realizado em Sio Paulo
mostron incidéncia de 7,6 por 100.000 habitantes por
ano, entre menores de 14 anos (3).

O diabetes mellitus tem se constitnido num
grande desafio a tantos quantos tém lidado com a
doenga. Com o aperfeioamento dos regimes terapéuti-
cos, dieta e atividade fisica, desvios extremos do desen
volvimento normal, como a Sindrome de Mauriac (4},
tornaram-se raridade em criancas com DM]1. Entretan-
ta, dados sobre a repercussao do DMI no crescimento
de criangas e adolescentes ainda sio controversos.

Virios autores tém procurado elucidar a possivel
correlagio da evolugio da altura com sexo, idade de ini-
cio do diabetes, tempo de doenga, dose de insulina e
controle metabdlico. Os resultados destes estudos tém
sido conflitantes, porém parece haver maior consenso
quanto 4 redugio de altura apés o diagnéstico (5-9).

Na faixa etiria pedidtrica, o crescimento é um
bom indicador de satde e, conseqiientemente, alcangar
velocidade de crescimento normal é um dos objetivos
dos médicos que tratam de criangas diabéticas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o cresci-
mento e a composigio corporal de um grupo de cri-
angas diabéticas pré-piiberes, acompanhadas no ambu
latério de Diabetes Pediatria do Hospital das Clinicas
da UNICAMP. Espera-se entender melhor as anor
malidades do crescimento presentes nas criangas dia-
béticas e avaliar a utlidade destes {ndices de cresci
mento e composi¢ic corporal como parimetros de
controle da doenga.

METODOS

Foram incluidas no estudo 59 criangas diabéticas tipo
1 (30 M; 29 1), classificadas de acordo com os
critérios da ADA  (American Dinbetes Association)
(10}, em acompanhamento regular no ambulatério de
Diabetes Pediatria do HC-UNICAMP, e 67 controles
sauddveis (36 M; 31 I}, sendo 28 irmios dos proprios
pacientes, similares em idade, sexo e etnia, que foram
convidados a participar da pesquisa.

Todas as criangas incluidas no estudo eram
pré-ptiberes (estadio I de Tanner) e foram excluidas

Arg Bras Endoctinol Metab vel 50 n° 3 Junho 2006

aquelas que tivessem qualquer afecgdio que pudesse
afetar seu crescimento (doenga celiaca, doenga
tireoidiana ndo controlada, déficit de hormdnio do
crescimento, alteragbes cromossGmicas ou outras
doengas crdnicas).

O responsivel pela crianca responden a um
questiondrio onde os segnintes itens foram pesquisa-
dos: data de nascimento, etnia, escolaridade da mie
(ntimero de anos em que freqlienton a escola), renda
familiar mensal e namero de pessoas que usufruem
desta renda, para calculo da renda familiar per capita
(saldric minimo).

Para as criangas diabédcas foram verificados
ainda: idade ao diagndstico, tempo de doenga (anos),
tempo de acompanhamento no servigo (anos), dose
total de insulina em uso e hemoglobina glicada média.
Foram pesquisadas, também, a presenga de dreas afe
tadas por lipodistrofia e, obtidos dos prontudrios,
dados de peso e altura por ocasido da primeira consul-
ta no servigo.

Foram consideradas apenas as hemoglobinas
glicadas, do dltimo ano de acompanhamento, rea-
lizadas no laboratério do HC-UNICAMP, determi-
nadas por cromatografia liquida de alta performance,
método certificado pelo NGSP ( National Glycohemo
silobin Standardization Program) (11), sendo o valor
de referéncia 3,9 a 6,1%. Quando havia duas on mais
determinagdbes de hemoglobinas glicadas em cada
paciente, foram calculadas as médias.

Os sujeitos de ambos os grupos foram submet-
dos a uma avaliagio antropométrica e de bioimpedén-
cia, realizadas pelo mesmo observador.

As medidas de peso, altura, altura sentada,
perfmetre braquial, dobras cutineas bicipital, tricipital,
subescapular e supra-iliaca foram obtidas empregando-
se as recomendagdes de Lohman (12). Foi empregado
um paquimetro da marca Lange com escala em mm e
foram realizadas trés medidas para cada local, sendo
considerada a média. O IMC foi caleulado dividindo-
se 0 peso pela altura ao quadrado (m?).

A drea braquial total, drea muscular braquial e
drea de gordura braguial foram derivadas das medidas
de dircunferéncia do brago e prega tricipital, segundo
a formula proposta por Prisancho (13).

Os dados de peso, altura, perfmetro braquial,
IMC, dobras cutineas e dreas de massa gorda e mus
cular braquial foram transformados em escore z, Para
o peso, para a altura e para o IMC foram utilizadas as
curvas do CDC 2000 (14,15). Para o perimetro
braquial, pregas cutineas tricipital e subescapular, drea
muscular braquial e drea de gordura do brago foram
utilizados os dados de Frisancho (13).
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A avaliagio da bioimpedincia foi realizada
empregando-se o aparelho tewapolar BIA 101-Q (RJL
Systems, Detroit, EUA) e as determinagtes de massa
magra e massa gorda foram feitas a partir da equagio
de Goran e cols. (16).

Calculamos a diferenga entre a porcentagem de
massa gorda observada e a porcentagem de massa
gorda esperada (delta) udlizando os dados de Fomon
e cols. (17).

Os dados foram armazenados e analisados pelo
programa de computador SPSS (Statistical Package of
Socinl Sciences, versio 11} e apresentados em tabelas
com andlise descritiva,

Para a comparagio entre os grupos, quando as
varidveis nio apresentavam distribui¢io normal, uti-
lizamos o teste de Mann-Whitney. Nas demais com
para¢bes foi utilizado o teste t de Student. Para a
andlise de varidveis categoricas ntilizamos o teste de
qui-quadrado. Para a andlise multivariada utilizamos a
regressio linear multipla, método “stepwise™ (p de
inclusio: 0,05 e p de exclusio: 0,10). Foi empregado
o valor de 5% (p< 0,05) como limiar de significincia
estatistica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Paculdade de Ciéncias Médicas da UNI
CAMP (protocolo ne 425/2003), ¢ os responsiveis
pelas criangas forneceram consentimento escrito, apos
esclarecimento da natureza e objetivo da pesquisa.

RESULTADOS

Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas dos pa-
cientes e controles em relagio ao sexo, idade no mo-
mento da antropometria, etnia, renda familiar per capi
ta e escolaridade da mae.

Todas as criangas incluidas no estudo dveram
verificados seus registros de peso e estatura por ocasido
da primeira consulta.

Dentre as 59 crian¢as incluidas no estudo, 9
meninos e § meninas apresentavam lipodistrofia em
bragos, com hipertrofia de tecido subcutineo percep-
tivel ao exame clinico.

Na tabela 2 sfo apresentadas as caracteristicas
dos pacientes diabéticos por ocasiio do exame
antropométrico atual.

Tabela 1. Distrbuledo dos paclentes & controles em relagdo a sexo, Idade (anos)
ne momento da anfropometia, etnia, renda famlliar per caplta Galdro minime) e

escolandade da mae (anos).

Diabetes Controles
n= 59 n= &7 =3
Sexo
Masculino 30 (50.8%) 36 (53.7%) 0,746 (2)
Ferminino 20 (49.2%) 31 (46, 3%)
Idade () 69 + 2.4 6.6+ 2.7
(L23-11.5) (L2-11.7) 0,502 &
Elnia
Caucasdides 51 (86,4%) &1 (91,05
Negrdides 7 (1.9%) & (2.0} 0.501 @
Adidalicos 1(1.7%) 0 ()
Renda
< 0.5 18 (30.5%) 12 (17.9%)
0.5-1.0 22 (31,3%) 18 (26,%%) < 0,001 @
1LO-2.0 18 (30,5%) 12 (17.9%)
>20 1(1.7%) 25 (37,3%)
Escolaridade
<8 41 (69.5%) 28 (41.8%)
9-11 16 (27.1%) 19 (28,4%) < 0,001 @
=12 2(3.4%) 20 (29.9%)
(13 Média + desvio-padido [minimo - méximo)
() Qul-quadrado
(3 T de Student
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Tabela 2. Valores da média, desvio-padrdo, minimo e méxime dos paclentes diabéticos guanto o ldade
(anos), tempo de doenga (anos), tempo de acompanhamento no sevigo (anos), dose didia de Insuling
(ufkg/dicy e hemoglobina glicada média (Ho glly, por ocasiio do exame anfropométrico, em relacdo ao

SEXO,
n média DP minimo méximo p

Idade
masculing 30 6.4 2.6 1.2 1.5 00700
famining 20 1.5 2.1 3.2 1.3

Tempe de deensa
masculino a0 22 20 0.1 7.4 0413 @
feminino 29 28 21 ol 89

Tempo de

acompanhamento
rmasculing 30 1.57 .75 0,06 595 0,844 @
feminino 20 L.77 e 000 501

Dose didria de insulina
masculing 30 0462 018 0,24 0,864 0600 (2
ferninino 29 07 020 025 .09

Hb gl média
racsculing 25 2,08 1.65 5.6 12 0,038 M
feminino 26 10,08 1.68 54 13.85

n= nimere de casos; DP= desvio-padriio
(13 t de Shudent
() Teste de Mann-Whitney

Em relagio 4 hemoglobina glicada, 25 (83,3%)
meninos e 26 (89,7%) meninas tinham exames realiza
dos no laboratdrio do nosso servigo e somente estes
foram inclufdos na anilise. No sexo masculino, a
hemoglobina glicada média varion de 5,6 a 12% (9,0 4
1,6%), enquanto no sexo feminino a variagao foi de 5,4
a 13.9% (10,0 + 1,7%). A diferenga observada é esta-
tisticamente significante (p= 0,038).

Para as outras varidveis analisadas nio houve
diferenga significativa entre os sexos.

Comparando-se o exame antropométrico dos
pacientes diabéticos e do grupo controle, verificou-se
diferenca significativa apenas para a média de escore z de
altura (p- 0,013) (tabela 3}. Considerando a com
posi¢io corporal, ocorreu significincia estatistica apenas
para a drea de gordura braquial {p< 0,001} (tabela 4).

Os valores da média, desvio-padrio, minimo e
méximo dos pacientes e do grupo controle para as va
ridveis: soma de trés dobras, drea de gordura e muscu-
lar braquial, massa magra (%}, massa gorda (%) e delta
(diferenca entre a porcentagem de massa gorda obser-
vada e a porcentagem de massa gorda esperada), sio
apresentados na tabela 4.

A andlise de regressio linear maltipla, rendo
como varidveis dependentes os escores z de altura e da
drea de gordura braquial, ajustados pela idade atual
(anos), etnia, sexo, renda familiar per capita (em Reais)

Arg Bras Endoctinol Metab vel 50 n° 3 Junho 2006

¢ ser ou nio ser diabético, demonstron que ha dife
renga entre o escore z da altura e da drea de gordura
braquial das criangas diabéticas e do grupo controle, O
coeficiente de determinagio ajustado (R2) para o
escore z de altura é 0,087, sendo o modelo final: v
0,844 - 0,084 x idade - 0,389 x caso, enquanto para
o escore 2 da drea de gordura braquial o B2 é de 0,119
e o modelo final: y= -0,382 + 0,612 x caso.

As criangas cujo tempo de acompanhamento no
servigo era superior a um ano (n= 28) tiveram as
médias dos escores z de altura, peso ¢ IMC analisadas
na primeira consulta e no momento da antropometria
atual (tabela 5). A tnica varidvel que apresenton dife
renga estatisticamente significante foi a altura (p<
0,001}, sendo constatada perda estatural.

A anilise multivariada, tendo como variiveis
dependentes as diferencas dos escores z de altura e
peso entre o momento atual e a primeira consulta,
ajustados pelo sexo, renda familiar per capita (em
Reais), hemoglobina glicada média ¢ tempo de
doenga (anos), evidenciou que a tinica variivel asso-
ciada a mudan¢a dos escores z de peso e altura foi o
tempo de doenga. Os coeficientes de determinagio
ajustados (modelos finais) para as diferengas de
escore Zz de altura e peso foram, respectivamente:
0,225 (y= -0,098 — 0,137 x tempo de doenga) e
0,223 (y= 0,461 - 0,163 x tempo de doenga}.
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Tabela 3. Valoras da méadia, desvio-padiao, minimo e mdximo dos pacientes e do gupo conlrole
no momento da anopometia,

Escores z n média DP minimo méximo p

Altura
Clabeates 57 0,13 0.9 1.91 2,59 0,013 (%
Confroles a7 0.28 0.8 1.43 2,75

Altura Sentada
Diabetas 5 {159 1.1 277 2.60 0.07 ™)
Confrcles &7 0.25 0.9 237 1.564

Paso
Diabatas 5 0,01 0.8 2,34 3,22 L6486 (%)
Confroles &f 0,08 09 -2.06 272

M
Diabatas 52 014 0.8 -2.70 2.93 0121 ("
Conlroles &f 10 0.9 -270 1,458

Ne= UMmeroe de casos; DP= dasvio-padiao
3 T de Sludant

Tabela 4. Valotes da média desvio-padrdo, minimo e maximo dos paclentes e do
arupoe confrole no momento da anfropometia,

n média DP minimo  méximo p
Soma 3 dotoras
Diabetes o) 18,0 &4 10,0 455 0,489 (")
Conholes &7 156 &7 23 43,9
z &rea de gordura
bracuial
Digbeates 5 023 0.8 1,49 343 < (001 ("
Controles &7 .38 0.8 -2.06 1.74
7 dreda muscular
braquial
Diabetes & - 1O 0% -3, 13 1,23 0,079 ™
Conlroles &7 0,76 08 -2.65 0.93
Massa Magra (%)
Diabeales 52 0.8 56 b5.5 911 0.553
Conlroles &7 a0.1 69 63,7 954
Massa Gorda (%)
Dlabeates 52 121 56 89 334 0.552 (M
confroles &7 12.8 69 4.6 36,3
[Dedtar (%)
Dicbetes 59 3.0 51 -6.4d 18,7 0.604
Confroles &7 3.6 &b -2 195

n= numero de casos DP= desviopadrao
Della- % massa gorda obsarvada - % massa gorda esparada
"y I de Sludent
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Tabela 5. Média, desvio-padido e Infervalo de conflanga da média dos escores z
da altura, peso e indice de massa comperal na primedra consulta e ne momento
da anfropometla, de cilangas com mals de 1,0 ano de seguimento no sanvigo.

Escore z Primeira consulta
Allura (.35 + 0,88

(n= 28) 01 ades
Paso 007 £0,93
(n= 28 (0.29 a0.43)
IMC 022+ 122
{n= 2&) .72 a0.2h)

Atual p
0,25 +09 <0001 (%
(0,60 a0,10)

0,07 0,83 0119 ¢
(0,40 a 0,25)

0,13 + 0,80
(0,18 a 0,44) 0,220 ¢

Média + desviopadiao; (): limites do intervalo de confianga 95%

"y 1 de Shudent

DISCUSSAO

A interferéncia do DM1 na estatura final tem sido su-
gerida em virios estudos, embora a influéncia das va
ridveis demogrificas, terapéutica insulinica e controle
metabdlico permanega controversa.

No nosso estudo, as médias significativamente
diferentes de escore z de altura/idade no grupo de
pacientes diabéticos ¢ no grupo controle, mais a re
dugio do escore z de altura durante a evolugio do dia-
betes, nos permitem sugerir que ocorre redugio do
ganho estatural com a evelugio da doenga.

A utlizagio de um grupe controle minimiza o
problema da tendéncia secular de crescimento na infin
cia, que vem ocorrendo desde que muitas curvas de cres-
cimento foram estabelecidas. Além disso, o uso do indi-
viduo como proprio contrale reforga a provavel interfe-
réncia da doenca no comprometimento da estatura.

Rodrigues e cols. (8) avaliaram a estatura final
de 72 pacientes com DMI e também concluiram que
ha prejuizo na estatura final dos pacientes diabéticos
em relagio a populagio geral, com 88,9% dos valores
de escore z de estatura final abaixo da média. Num
grupo de 23 pacientes encontraram uma diferenga de
0,5 escore z de estatura/idade, enwe a estatura ao
diagnoéstico e a estatura final. Esta perda foi seme
lhante 4 obtdda no nosso estudo (0,6} ¢ também simi-
lar 4 encontrada no estudo de Danne e cols. (18}, que
calcularam o crescimento relativo da manifestagio da
doenga até 18 anos (altura final) em 197 pacientes e
obtiveram redugio de -0.5 escore z, equivalente 2
perda média de 2,9 ¢m em meninos e 2,3 cm em
meninas. Estes dois trabalhos apontam para a interfe-
réncia do controle metabdlico na estatura final, em
consonincia com virios outros estudos (6,19-23) que
creditam ao controle glicBmico a responsabilidade
pelas alteragtes no crescimento.

Arg Bras Endoctinol Metab vel 50 n° 3 Junho 2006

Em nosso estudo ndo se demonstronu associacio
de z altura/idade com controle glicdmico, avaliado pela
hemoglobina glicada. Houve diferenga estatisticamente
significativa entre a hemoglobina glicada média das
meninas (10,08} e dos meninos (9,08}, mas ambos apre
sentavam-se, na maioria, com controle insatisfatorio.
Quando divididos por grupo de hemoglobina glicada, sé
8 meninos (32%) e 2 meninas (7,69%) ficaram no grupo
considerado com bom controle glicémico (HbGli< 8%).
Silva Jr. e cols. (2) também observaram maiores niveis de
hemoglobina glicada em adolescentes do sexo feminino,
tendo atribuido este fato, possivelmente, ao maior IMC
também observado nestas pacientes.

O DCCT (Diabetes Conrrvol and Complicarions
Trialy, onde o contole adequado de um dos subgru-
pos foi mantido com tratamento intensivo, nao con-
seguiu demonstrar influéncia significativa sobre o cres
cimento (24).

Outras publicagoes também afirmam que o
crescimento longitudinal estd prejudicado em criangas
com DMI, independente do controle metabdlico
(5,25-28).

Salerno e cols. (26), em estudo retrospectivo de
62 pacientes, da instalagio do Diabetes até a altura
final, assinalam redugdc do ganho estatural na evo
lugdo de pacientes diabétcos, sem relagio com du-
ragio da doenga, controle metabélico ou necessidade
insulinica.

Bognetti e cols. (27) também concluiram que
pacientes diabéticos tém um declinio do crescimento
nos primeiros anos de doenga, independente do con-
trole metabdlico ou mudangas de peso.

Herber e cols. {5) ndo encontraram correlagio
entre a perda de altura a partir do diagnéstico e o nivel
de hemoglobina glicada, durante o periodo estudado.

Pitnkcheewanont {25} sugere que o ganho de
peso tem influéncia significativa na wvelocidade de
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crescimente em criangas com DMI1. O crescimento
linear ¢ mediado pelo GH awavés da IGF1. Concen
tragdes de IGF] tornam-se subnormais durante perio-
dos de malnutri¢io. A faléncia do crescimento nestas
criangas pode ser devida a um estado nutricional ina-
dequado e baixos niveis de IGF1.

Lebl e cols. (28), em um grande estudo envol-
vendo 587 criancas e adolescentes com DML, con-
clufram que as criangas diabéticas sio mais altas proxi-
mo & instalagio do diabetes, apresentam subseqiiente
desaceleragio do crescimento, porém alcangam sen
potencial genético, como demonstrado em 123 pa
cientes que j4 tinham alcangado sua altura final e esta
nio diferiu da altura alvo.

Meira e cols. (29) avaliaram a altura final de 40
pacientes com DMI e conclufram que no grupo estu-
dado, com controle inadequado da doenga, houve pre
juizo na altara final em relagio a altura do inicio do
diabetes, que, no entanto, nae influin na altura final
em relagio ao alvo parental.

Estes achados estdo de acordo com virios ou-
tros estudos (7,19,30-33) que mostram pequeno im-
pacto na altura final de pacientes diabéticos e alcance
do alve genético.

Em nosso trabalho, a ausénda de regisuo de
dados para cdlculo do alvo genético ndao nos permite
dizer se as evolugoes de altura estdo de acordo com os
canais familiares; porém, mesmo apresentando perda sig-
nificativa, as alturas das nossas criangas diabéticas ainda
encontravam-se dentro dos padrdes de normalidade.

Em nosso estudo, a andlise muldvariada, tendo
como varidveis as diferengas de escores z de altura e peso
entre o exame antropométrico atnal e a primeira con
sulta, em relagdo ao sexo, renda familiar per capita,
hemoglobina glicada média e tempo de doenga, a finica
varidvel associada 4 variacio dos escores de peso e altura
foi o tempo de doenga, embora este tenha sido pequeno
(2,2 anos no sexo masculino e 2,6 anos no sexo femini-
no). Se as criangas fossem seguidas até a puberdade, o
prejuizo na altura poderia ser melhor avaliado.

Tem sido proposto que a redugio de altura final
pode representar nm indicador para futuras compli-
cagoes secunddrias. O limite de cinco anos é recomen-
dado pela ADA para inicio de pesquisa de compli-
cagbies cronicas em diabetes tipo 1; no entanto, os
desvios na altura podem ser detectados mais precoce
mente. Monitorizagio cuidadosa do peso e da altura
em criangas com DM, a partir do diagndstico, pode
detectar desvios do normal até quando o controle
metabdlico é regular para excelente (20). E possivel
que a hemoglobina glicada nao seja um indicador tao
sensivel como pensado em prever bom controle, ou
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ainda que o nivel de normalizagio glicémica necessario
para prevenir retardo de crescimento ainda seja
desconhecido, podendo inclusive depender do estadio
puberal.

Parece que o atraso de crescimento e desen-
volvimento pode ser um {ndice muito sensivel de con
trole metabdlico, capaz de refletir ndo um controle
inteiramente ruim, mas controles imperfeitos, nsual-
mente considerados aceitiveis (34 ).

Virios investigadores tém notado também numa
tendéncia de meninas diabéticas tornarem-se obesas
(2,28,35-38).

Piedlldinen e cols. (35) compararam criangas e
adolescentes diabéticas a um grupo controle de mesma
idade e classe social e conclufram que as meninas dia-
béticas tm mais sobrepeso que seus pares, sendo mais
evidente nas idades entre 14 ¢ 19 anos e ap6s a puber
dade. Também observaram que o nivel de sobrepeso
correlaciona-se positivamente com a dose de insulina.

Em nosso estudo, as médias de escore z de peso
e IMC nio diferiram entre o grupo de criangas dia-
béticas ¢ o grupo controle. E provavel que nio te-
nhamos evidenciado esta tendéncia de ganho de peso
por terem sido incluidas apenas criangas pré-pliberes.
Além disso, as doses de insulina utilizadas eram relad
vamente pequenas (0,62 U/kg/dia para os meninos e
0,70 U/kg/dia para as meninas), provavelmente de-
vido 4 faixa etdria pré-puberal e 4 inclusio de criangas
ainda no perfodo de “lua-de-mel”.

Sdo escassos os dados na literatura sobre com-
posi¢io corporal em pacientes diabéticos. Vale ressaltar
o estudo de Villalpando (39) que sugere que meninos
diabéticos tém deficiente crescimento muscular devido
a inabilidade da insulina em manter adequada sintese
protéica, enguanto meninas diabéticas nao sio afe-
tadas, provavelmente porque nelas o crescimento mus
cular & limitado.

Nosso trabalho mostrou diferenga significativa
apenas para o escore 7z da drea de gordura braquial.
Esta diferenca deve-se provavelmente ao perimetro
braquial e prega cutinea wicipital superestimados nos
pacientes diabéticos, devido 4 lipo-hipertofia que
comumente ocorre nos locais submetdos a aplicagoes
repetidas de insulina, secundéria a esdmulo local de
crescimento do tecido adiposo induzido pela insulina.
Em nossa amostra, 28% das criangas apresentavam
algum grau de lipodistrofia nos bragos.

Ingberg e cols. (38) ja haviam achado em sen
estudo que a porcentagem de massa gorda é freqlien-
temente superestimada com medidas de pregas
cutineas comparadas com avaliagdes por DXA, espe-
cialmente em pacientes diabéticas com alto contendo
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de gordura. Sugerem que a glicagio do coldgeno no
tecido subcutineo pode conuribuir para o endureci
mento do subcutineo e que esta alteragiio, assim como
os achados precoces de redugio de mobilidade articu-
lar, seja uma conseqliéncia precoce do DMI1, prece-
dendo outras complicagées em longo prazo.

Nas concluimos que as criangas diabéticas apre-
sentaram perda de estatura significante quando com-
paradas aos dados da consulta inicial e eram significativa-
mente mais baixas que os contrales, embora suas alturas
ainda estivessem dentro dos padrées de normalidade.

Parece que o tratamento atual, mesmo com a
moderna terapéutica insulfnica, dieta e exercicios, nio
¢é suficlente para assegurar um crescimento normal, A
dificuldade de adesio terapéutica pode ter um papel
relevante nesta inabilidade de se obter um controle
adequado. Entretanto, altura final dentro dos limites
da normalidade pode ser obtida na maioria dos casos
{7,19,30-33).

A monitorizagio cnidadosa do peso e da altura
de criangas diabédcas, a partr do diagndstico, pode
detectar sutis desvios da normalidade, até mesmo
quando o controle metabdlico parece adequado e
pode possibilitar uma intervengdo precoce na abor
dagem terapéutica, visando prevenir tais anormali
dades do crescimento.
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