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RESUMO

Objetivo: Verificar a adequacao de estatura em um grupo de criancgas e adolescentes diabéticos tipo 1
e a associagdo com hemoglobina glicada e tempo de diabetes. Métodos: Estudo transversal,
observacional, retrospectivo. Amostra obtida através da revisdo de dados de prontudrios médicos de
201 criancgas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 em seguimento no Ambulatério de Diabetes
Infantil de um hospital universitario durante os anos de 2013 e 2014. Foram calculados os valores dos
percentis de estatura/idade utilizando-se os programas Anthro e Anthro Plus da Organizacdo Mundial
de Salde. Para a associa¢do das variaveis de interesse, foram ajustados modelos de regressao log-
binomiais para a obtencdo de risco relativo bruto e ajustado. Resultados: Encontramos uma
distribuicdo igual entre homens (48,3%) e mulheres (51,7%), e uma maior prevaléncia da doenca em
brancos (87,6%). A idade média dos pacientes foi de 12,7 anos. A duracgdo do diabetes foi de 5,6 anos,
e a média dos valores de hemoglobina glicada foi de 9,9%. Observa-se que a maioria dos pacientes
estavam entre pl15 e p85 (72,1%). Os pacientes que tinham estatura por idade até pl5 apresentaram
2,36 vezes o risco de ter hemoglobina glicada acima de 10% quando comparados com pacientes com
estatura acima do p85. Ao ser ajustado pelo tempo de diabetes, 0 risco permaneceu 0 mesmo (2,45).
Conclusoes: foi encontrada associagéo entre baixa estatura e uma hemoglobina glicada acima de 10%,
independente do tempo de doenca. Esse achado é importante pois auxilia na monitorizagdo de

complicac@es crénicas, sendo a baixa estatura uma delas.



ABSTRACT

Objective: verify the adequacy of height in a group of type 1 diabetic children and adolescents and the
association with time of diagnosis and glycated hemoglobin. Methods: Cross-sectional, observational,
retrospective study. Sample obtained by reviewing medical records data of 201 children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus in a follow-up at the Child Diabetes Outpatient Clinic of a
university hospital during the years of 2013 and 2014. The values of height / age percentiles were
calculated using the Anthro and Anthro Plus programs of the World Health Organization. For the
association of the variables of interest, log-binomial regression models were adjusted to obtain crude
and adjusted relative risk. Results: We found an equal distribution between men (48.3%) and women
(51.7%), and a higher prevalence of the disease in whites (87.6%). The mean age of the patients was
12.7 years old. The duration of diabetes was 5.6 years, and the mean values of glycated hemoglobin
were 9.9%. It was observed that the majority of the patients were between p15 and p85 (72.1%).
Patients who had height by age up to p15 were 2.36 more likely to have glycated hemoglobin above
10% when compared to patients with height above p85. When adjusted for diabetes time, the risk
remained the same (2.45). Conclusions: an association between short stature and a glycated
hemoglobin above 10% was found, regardless of disease duration. This finding is important because it

assists in the monitoring of chronic complications, the short stature being one of them.



Introducéo

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca crénica de inicio precoce na infancia ou
adolescéncia caracterizada principalmente por destruicdo autoimune de células beta pancreéaticas
secretoras de insulina’.

Dados de estudos epidemioldgicos estimam que sua incidéncia varie entre diferentes paises e
grupos étnicos, podendo oscilar de 0,1 a aproximadamente 37/100.000 entre criancas de 0 a 14
anosmundialmente2. No Brasil, segundo esse mesmo estudo, a incidéncia é de aproximadamente
8/100.000. Esses numeros de pacientes diabéticos do tipo 1 vém crescendo 2% a 5% por ano®.

O acompanhamento dos pacientes e o tratamento usual com insulina tém como intuito manter
a glicemia proxima a faixa de normalidade, como também evitar episddios de hipoglicemia que séo
muitas vezes frequentes, além de garantir o crescimento e desenvolvimento adequados da crianga e do
adolescente. Uma terapia mais intensiva também reduz o aparecimento e diminui a progressao de
complicacBes como a retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética’. O controle metabdlico pode estar
associado com uma melhor qualidade de vida em adolescentes diabéticos’.

Embora muitas criancas diabéticas apresente um crescimento normal, prejuizos no
crescimento podem ocorrer especialmente em virtude do controle glicémico inadequado de longo
prazo, podendo ocasionar impacto na estatura apds cerca de 3 a 4 anos do diagndstico da doenca®’.
Estudos ressaltam prejuizo na velocidade de crescimento durante a puberdade com relag&o ao controle
metab6lico e duragdo da doenca, porém sem interferéncia na estatura final esperada®®'°. Alteracdes no
eixo do horménio de crescimento (GH) e insulin-like growth factor (IGF), relacionados a modulagédo
do crescimento, mostram-se como principais fatores envolvidos nos mecanismos de crescimento no
DM1, especialmente na fase puberal®. O acompanhamento e a monitorizaco do peso e da estatura sio
importante para a possibilidade de realizacdo de uma intervencdo mais precoce e pontual visando
minimizar e/ou evitar possiveis alteragdes no crescimento™.

Este trabalho teve como objetivo verificar a adequacgdo de estatura e sua associagdo com o

tempo de diabetes e a hemoglobina glicada (HbAlc) em um grupo de criancas e adolescentes



diabéticos tipo 1 em seguimento por equipe multiprofissional em centro de referéncia terciario para

diabetes.

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico, observacional, retrospectivo e transversal, no qual foram
revisados dados de prontudrios médicos de todos os pacientes em seguimento no Ambulatério de
Diabetes Infantil (AENDI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP - USP), durante o ano de 2013 e 2014. A amostra inicial foi
constituida por 337 criangas e adolescentes com diagnostico de DM e que faziam seguimento no
referido ambulatdrio. Pacientes com doencas associadas a hiperglicemia, portadores de outras formas
de diabetes (MODY, DM tipo 2, e DM neonatal), pacientes com obesidade associada e pacientes sem
o valor de estatura constando no prontudrio foram excluidos do estudo. A amostra final de

participantes incluidos foi o de 201 pacientes.

Foram obtidos os seguintes dados dos prontuarios: nome, etnia, idade, sexo, estatura, tempo do
diagndstico de diabetes e valores de hemoglobina glicada. O controle metabdlico foi avaliado pela
hemoglobina glicada, determinada pelo método de cromatografia liquida de alta performance, com
valor de referéncia entre 4,3 e 6,1%. Foram investigadas as varidveis de interesse: hemoglobina
glicada (média dos valores das 3 Gltimas dosagens realizadas), tempo de DM1 (em anos) a partir do

diagndstico médico, e a adequacdo da estatura de cada paciente.

Analise estatistica

Foram calculados os valores dos percentis estatura/idade (E/I) para avaliagdo da adequacéo da
estatura segundo os padrbes de referéncia para a faixa etéria, utilizando-se os programas Anthro e

Anthro Plus da OMS, que tem como base as curvas de crescimento da Organiza¢do Mundial de Saide



(OMS) de 2006-2007 para criangas e adolescentes de 0 a 19 anos. Os pontos de corte utilizados nessa
pesquisa para a classificagdo do percentil de E/I foi: E/I abaixo do percentil 15 como baixa estatura,
entre o percentil 15 e 85 em estatura adequada, e acima do percentil 85 como estatura elevada para a
idade. Também foram utilizados os seguintes pontos de corte para o tempo de diagndstico de diabetes

mellitus: de 0 a 1 ano, de 2 a 5 anos e acima de 6 anos de diagndstico.

A descricdo das variaveis de estudo foi expressa em média e desvio padrdo. Para a analise de
covariaveis, foram ajustados modelos de regressdo log-binomiais para a obtengdo de riscos relativos
brutos e ajustados, utilizando-se intervalos de confianga de 95%. Os pacientes foram alocados em
grupos de acordo com o valor de hemoglobina glicada (variavel dependente). Primeiro foi realizada
uma analise utilizando-se apenas 2 grupos, divididos entre pacientes com hemoglobina glicada abaixo
de 9% e pacientes com hemoglobina glicada igual ou acima de 9%. Posteriormente 0s mesmos
pacientes foram divididos em 3 grupos: pacientes com hemoglobina glicada abaixo de 9%, com
hemoglobina glicada de 9% até 10%, e aqueles com hemoglobina glicada acima de 10%. Os valores
foram comparados com a adequacgdo de estatura e tempo de diabetes e, em seguida, a adequacgéo da
estatura foi novamente comparada com a hemoglobina glicada, porém retirando-se o tempo de

diabetes como variavel de influéncia para correcéo.

Resultados

Inicialmente foram avaliados 337 prontuarios médicos de criancas e adolescentes que faziam
seguimento no ambulatério, mas 136 pacientes foram excluidos devido a terem diagndstico de outros
tipos de diabetes, terem obesidade ou dados incompletos no prontuario, restando um total de 201
pacientes. A tabela 1 caracteriza a amostra, mostrando distribuicdo igual entre homens (48,3%) e
mulheres (51,7%), e uma maior prevaléncia da doenca na populacdo branca (87,6%). A idade média
dos pacientes foi de 12,7 anos, variando entre 2 anos e 1 més a 18 anos e 3 meses. A dura¢do do DM1
contando a partir do diagnostico médico foi de 5,6 anos, variando de 1 més de idade a 16 anos, e a

média dos valores de hemoglobina glicada foi de 9,9%, variando de 5,9% a 17,2%.



Tabela 1. Caracterizacdo da amostra quanto a sexo, etnia, idade média dos
pacientes, duracdo do DM e a média das 3 ultimas hemoglobina glicadas.

Variavel Total DP
Sexo

Mulheres 104 (51,7%)

Homens 97 (48,3%)
Etnia

Brancos 176 (87,6%)

Mulatos 20 (9,9%)

Negros 4 (2%)
Idade (média, em anos) 12,7 3,9
Duracdo do DM (média, em anos) 5,6 3,6
HbAlc (média %) 9,9 2,1

A tabela 2 mostra a relagdo de estatura por idade dos pacientes, classificados de acordo com os
valores de percentis da OMS de 2006 e 2007 para criancas e adolescentes. Observa-se que a maioria
dos pacientes se encontram eutréficos, estando entre pl15 e p85 (72,1%), seguidos de pacientes com

estatura/idade abaixo de p15 (16,4%) e em menor frequéncia se encontram 0s pacientes acima do p85

(11,5%).

Tabela 2. Relacdo estatura/idade (OMS 2006-2007).

Percentil N

Abaixo do P3 5 (2,5%)
Entre P3 e P15 28 (13,9%)
Entre P15 e P50 68 (33,8%)
Entre P50 e P85 77 (38,3%)
Entre P85 e P97 17 (8,5%)
Entre P97 e P99,9 6 (3%)

Em seguida, dividimos os pacientes entre 0s que tinham a média de hemoglobina glicada
abaixo ou igual a 9% e pacientes com a média acima de 9%. Os valores foram comparados com as

adequacOes de estatura/idade e tempo de diabetes para obtencdo de risco bruto e posteriormente a



estatura foi novamente comparada com a hemoglobina glicada, porém ajustando-se pelo tempo de
diabetes para a obtencao de risco ajustado (tabela 3). Nao foram encontrados riscos.
Tabela 3. Comparacéo de HbAL1C com estatura/idade e tempo de diabetes, utilizando-

se 2 categorias para HbA1C. Excluiu-se a influéncia do tempo de diabetes para a
obtencéo do risco relativo ajustado.

HbAlc (%)
E/l >=9 <9 RR bruto (IC95%)  RR ajustado (1C95%)
Ate p15 23(69.70) 10(30.30) 1,23 (0,80; 1,88) 1,18 (0,77; 1,81)
pl5ap85  89(61.38) 56(38.62) 1,09 (0,74; 1,59) 1,04 (0,71; 1,53)
Acimade p85 13(56.52) 10(43.48) ref ref
Tempo
Oalanos  17(53.13) 15(46.88) ref

2ab5anos  51(62.96) 30(37.04) 1,18 (0,82;1,71)
6 anos ou mais  60(63.83) 34(36.17) 1,20 (0,84; 1,72)

A tabela 4 assemelha-se a tabela 3, porém foram utilizadas 3 categorias para a hemoglobina
glicada: abaixo de 9%, entre 9 e 10% e acima de 10%. Na tabela 4.1, observa-se que pacientes que
tinham estatura por idade até p15 apresentaram 2,36 vezes o risco de terem tido hemoglobina glicada
acima de 10%, quando comparados com pacientes com estatura por idade acima do p85. Ja na tabela
4.2, onde o risco foi ajustado pelo tempo de diabetes, observamos que pacientes que tinham estatura
por idade até pl15 apresentaram 2,45 vezes o risco de terem tido hemoglobina glicada acima de 10%,
guando comparados aos pacientes com estatura por idade acima de p85, mostrando que o tempo de
diabetes ndo influenciou no risco.

N&o é possivel afirmar que as outras variaveis nao tiveram associagdes, devido ao intervalo de

confianca amplo, mostrando que mais estudos devem ser feitos com uma amostra maior.

Tabela 4.1. Comparacdo de HbAL1C com estatura/idade e tempo de diabetes, utilizando-se 3
categorias para HbA1C. Excluiu-se a influéncia do tempo de diabetes para a obtencdo do risco
relativo ajustado.

HbAlc (%) 9a10(2) > 10 (3)
E/l <9(1) 9al10(2) >10(3) RR2bruto(IC95%) RR3 bruto (IC95%)
Até p15 10(30.30) 6(18.18)  17(51.52) 0,52 (0,21; 1,31) 2,36 (1,01; 5,50)
pl5ap85  56(38.62) 36(24.83) 53(36.55) 0,71 (0,38; 1,33) 1,68 (0,75; 3,75)
Acimade p85 10(43.48) 8(34.78)  5(21.74) ref Ref
Tempo
Oalanos 10(30.30) 6(18.18) 17(51.52) ref Ref




2a5anos  56(38.62) 36(24.83) 53(36.55) 2,37 (0,89; 6,29) 0,82 (0,48; 1,38)
6 anos ou mais  10(43.48) 8(34.78)  5(21.74) 1,96 (0,73; 5,23) 0,97 (0,59; 1,58)

Tabela 4.2. Comparagdo de HbALC com estatura/idade e tempo de
diabetes, utilizando-se 3 categorias para HbA1C. Excluiu-se a influéncia
do tempo de diabetes para a obtencao do risco relativo ajustado.

9a10% (2) > 10% (3)
E/l RR2 ajustado (1C95%) RR3 ajustado (1C95%)
Até p15 0,43 (0,17; 1,05) 2,43 (1,04; 5,67)
p15 a p85 0,60 (0,33; 1,08) 1,79 (0,79; 4,03)
Acima de p85 ref ref

Discussao

Nesse estudo, dentre os 201 pacientes avaliados, 51,7% eram mulheres e 87,6% brancos. Esses
resultados se comparam ao estudo de Rodrigues TC at al*?, realizado com pacientes adultos com
diabetes tipo 1, que encontrou uma prevaléncia de 50,5% em homens e 81% brancos, mostrando que a
doenca é prevalente tanto em homens quanto em mulheres, e mais prevalente em brancos. Esses
resultados sio similares também ao estudo de Felicio JS et al*® utilizando tanto adultos quanto criancas
(idade média de 23.9 + 10.8) onde foi encontrada uma prevaléncia de 56% em mulheres, porém se
comparar a prevaléncia entre etnias, o valor se mostrou menos discrepante do que o encontrado nesse
presente estudo, com 57,2% em brancos.

Foi encontrada uma média de hemoglobina glicada de 9,9%, valor considerado alto, indicando
necessidade de intervencdo terapéutica. O valor de hemoglobina glicada alta indica controle
metabdlico ruim e altos riscos de complicacdes cronicas, uma delas sendo a baixa estatura. No estudo
de Rodrigues'” com pacientes adultos, foi observado um valor de hemoglobina glicada de 9%,
indicando um melhor controle, mas ainda sim um valor alto. Jose LPS et al*, em um estudo
semelhante utilizando criangas, encontraram um valor médio de hemoglobina glicada de 10%, valor
bastante proximo ao nosso achado. Ja em outro estudo, de Felicio JS et al®, utilizando tanto criangas

quanto adultos, encontrou-se um valor médio de hemoglobina glicada intermediaria, com valor de



9,4%. Esses resultados mostram que criangas tem um controle pior do que o de adultos, provavelmente
devido a falta de autocuidado, falta de informacdes a respeito da doenca e dependéncia do adulto.
Nesse estudo foi encontrado que 2,5% dos pacientes estavam com baixa estatura para idade,
analisando a partir do percentil 3. Porém se formos considerar a baixa estatura a partir do percentil 15,
esse valor sobe para 13,9%. No estudo de Castro JC et® al utilizando criancas e adolescentes com
diabetes tipo 1, a prevaléncia de baixa estatura para idade foi de 21%, considerando o valor abaixo do
percentil 2,3, valor muito maior do que o encontrado. Castro™ comparou esse resultado com um grupo
de criancas e adolescentes saudaveis e encontrou prevaléncia de baixa estatura menor, de 17%,
concluindo assim que o grupo de pacientes com diabetes tipo 1 eram mais baixos em relagdo ao grupo
de pacientes saudaveis. Rodrigues TMB et al*® estudaram a estatura final de pacientes adultos com
diabetes mellitus tipo 1 e observaram que 88,9% deles apresentavam estatura abaixo da média. Varios

11 18 17 " ralacionado

estudos mostram o prejuizo na estatura final de pacientes diabéticos tipo
possivelmente com um controle metabolico ruim, o qual acarreta ndo apenas a baixa estatura, mas
também em varias outras complicacdes.

Ao comparar a hemoglobina glicada com o tempo de diabetes e estatura, esperava-se encontrar
uma relacdo entre aumento de hemoglobina glicada e tempo de diabetes com uma diminuicdo da
estatura. O que encontramos, assim, foi uma associacdo entre baixa estatura e uma hemoglobina
glicada acima de 10%, porém independente do tempo de doenca. E importante destacar, contudo, 0s
distantes intervalos de confianga, que sugerem uma amostra maior para comprovar os achados. Na
literatura, os achados sobre crescimento em criangas diabéticas sdo inconclusivos. Ao contrario do
nosso estudo, Cunha et al'’, que também investigaram a associacdo entre baixa estatura, tempo de
diabetes, hemoglobina glicada e dose de insulina utilizando estudo transversal e modelo de regressdo
maltipla, a Gnica varidvel que mostrou forte associacdo com baixa estatura foi o tempo de diabetes,
onde o score z de altura/idade diminuia conforme o tempo de diabetes aumentava, porém pacientes
que tinham controle glicémico melhor, medido pela hemoglobina glicada, eram mais altos do que
pacientes com controle glicémico inadequado. No estudo longitudinal de Paulino et al'*®, encontraram
que pacientes diabéticos tipo 1 tinham perda estatural associada ao tempo de doenga. Também em

|19

outro estudo longitudinal, Demir et al™ observaram uma correlacdo negativa entre os niveis de



hemoglobina glicada e estatura. Em um estudo na India, Parthasarathy et al®® encontraram que
criancas diabéticas eram menores e tinham uma menor velocidade de crescimento quando comparadas
com criangas saudaveis, e esses achados estavam associados com uma maior duracdo da doenca e

I? ressaltaram um

hemoglobina glicada elevada. Em outro estudo realizado na india, Khadilkar et a
comprometimento na estatura de criancas e adolescentes com diabetes diagnosticadas com menos de 3
anos de vida, quando comparadas com criangas diagnosticadas mais tardiamente. Nesse mesmo
estudo, adolescentes com 14 anos de vida apresentaram estatura comparada com a de adolescentes
saudaveis e ndo houve associa¢do com a hemoglobina glicada.

Porém alguns outros estudos mostram que criangas e adolescentes diabéticos tipo 1 ndo
sofrem alteracOes na estatura, quando comparados com pessoas saudaveis, independente do controle
ou tempo de doenga® **. Em Oliveira et al®®, ndo houve déficit na estatura final de pacientes com
diabetes tipo 1, sugerindo que a doenca possa prejudicar o estirdo de crescimento na fase puberal,
porém sem interferéncia na estatura final dos pacientes. Timoteo et al® fizeram a mesma conclus&o
apos perceberem que seus pacientes abriam o quadro de diabetes sendo mais altos do que a populagdo
saudavel, perdendo estatura durante a puberdade e atingindo a estatura normal adequada ao final da
adolescéncia.

Essa pesquisa apresenta como limitagdo se tratar de um estudo transversal e o baixo nimero

amostral.

Concluséao

Apesar da amostra em geral ter apresentado baixa prevaléncia de baixa estatura, foi encontrada
associacdo entre baixa estatura e uma hemoglobina glicada acima de 10%. Esse achado é importante
para auxiliar na monitorizagdo de complicagdes cronicas, sendo a baixa estatura uma delas. N&o houve
achados relacionando baixa estatura e tempo de doenca. Mais pesquisas Sa0 necessarias com amostras

maiores para confirmar esses achados.
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