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MELHORA DAESTATURA FINAL DE PACIENTES COM
DIABETES MELLITUS TIPO 1APOSIMPLEMENTACAO DA

INSULINOTERAPIA INTENSIVA

RESUMO

Objetivo: comparar o crescimento de individuos com Diabetes Mellitus tipo
1(DM1) antes e apos instituicdo de insulinoterapia intensiva e os fatores

relacionados.

Métodos: foram avaliados 50 pacientes com diagnéstico de DM1 (56% do sexo
feminino), acompanhados no servigo de endocrinologia pediatrica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, desde 2000, em
tratamento com insulinoterapia intensiva. Os dados foram recuperados dos
prontuarios médicos dos pacientes que cresceram menos de 1 cm noultimo
ano e com puberdade completa. O controle glicémico foi avaliado pela média

da HbA1c (VR<7,5%) durante todo o acompanhamento.

Resultados: A idade média no momento do estudo foi 18,5 + 1,80 anos e a
duracao média da doenca 12,4 + 4,64 anos. O escore z da estatura final para
idade foi -0,44 + 0,45. A estatura final média foi 159,87+ 5,62 cm (-0,51 + 0,87
DP) nas meninas e 173,85+ 7,70 cm (-0,35 + 1,05 DP) nos meninos. Na
comparacgao pela curva de referéncia NCHS para idade de 18 anos com dados
do mesmo servigo antes da insulinoterapia intensiva (n=72 altura/idade =-1,5

DP) houve ganho de 1 DP na estatura final. A HbA1c foi 9,9 + 1,8% nas
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meninas e 9,8 £ 1,7% nos meninos. No modelo de regressdo multipla
observou-se associagdes significativas entre a estatura alvo e estatura final
(p=<0,001). Nao se observou associagdo com duragcdo da doenga, controle

glicémico e sexo.

Conclusao:os pacientes apresentaram estatura final dentro dos limites da
normalidade. Houve melhora da estatura final apds instituicdo da
insulinoterapia intensiva, sugerindo que a manutencdo de um regime de
tratamento mais préoximo ao fisiolégico possa contribuir para esse achado,

mesmo sem obtencao do controle ideal.

PALAVRAS-CHAVES: Diabetes mellitus tipo 1, altura final e

crescimento.



INTRODUCAO

ODiabetes Mellitus tipo 1 (DM1) & a doenga crbénica endocrino-metabdlica mais
frequente na idade pediatrica’??.Caracteriza-se por alteracdes do metabolismo
da glicose e de outras substancias produtoras de energia, bem como pelo
desenvolvimento tardio de complicacbes vasculares e neuropaticas, como

provado por estudos como o Diabetes Control and Complications Trial*.

O Brasil esta entre os dez paises com maior nimero de casos de DM1°.
Estima-se que a prevaléncia e a incidéncia da doenga emindividuos menores

de 14 anos sejam de 4/10.000 e 8/100.000 habitantes, respectivamente®.

Sabe-se que o crescimento é afetado por fatores genéticos e ambientais,

dentre os quais nutrigao e equilibrio neuroendécrino’.

Ainda n&o esta claro se o crescimento das criangas diabéticas € influenciado

1

por fatores como a idade de inicio®'°, duracdo da doenca®'!, estatura ao

8,10,12,13 1,13-15

diagnéstico®, grau de controle metabdlico ou outros fatores

A insulina é um importante regulador do crescimento. Varios estudos
demostram que a insulina influéncia a secrecdo de IGFs e IGFBPs e

indiretamente promove o crescimento'°.

Ha relatos na literatura da melhora do crescimento apds inicio do tratamento

intensivo com insulina, porém ainda permanece assunto controverso.

Tem sido proposto que a reducdo da estatura possa representar um indicador

de complicacgdes futuras dos pacientes diabéticos'”.
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OBJETIVO:O objetivo deste trabalho é comparar o crescimento de

individuos com Diabetes Mellitus tipo (DM1) antes e apds instituicdo de

insulinoterapia intensiva e os fatores relacionados.



METODOLOGIA

Estudo retrospectivo descritivo, de criangas e adolescentes com Diabetes
mellitus tipo 1, atendidas no anexoS&o Vicente, do Hospital das Clinicas (HC) —

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), que atingiram altura final.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicado COEP-UFMG1998.
Os dados foram coletados no periodo de janeiro a julho de 2016.

Foi realizada analise de todos os prontuarios de adolescentes com Diabetes
mellitus tipo 1 atendidos no servigo de endocrinologia pediatrica do HC-UFMG

que apresentavam idade maior ou igual a 15 anos.

Oscritérios de inclusdo foram: pacientes que apresentavam estatura final, ou
seja, velocidade de crescimento menor que um centimetro (cm) no ultimo ano
e, puberdade completa (meninas pés menarca e meninos no estagio de Tanner

G5P5)"8.

Foramexcluidas criangas que apresentassem alguma comorbidade nao
controlada que pudesse afetar o crescimento fisico ou o desenvolvimento

puberal.

Segundo o protocolo de atendimento, a afericdo da estatura foi realizada em
estadidmetro, fixo a parede, com braco mével e escala em milimetros, com os
pacientes descalgcos e bem posicionados, realizada por médico da equipe da
endocrinologia pediatrica. O peso foi aferido em balanga calibrada. O calculo
do indice de massa corporea (IMC), foi realizado através da formula: IMC=

peso (Kg)/estatura (m?).
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Em média, a cada trés meses os pacientes compareciam a consulta com o

resultado da hemoglobina glicada (HbA1c).

Naqueles pacientes que tinham as estaturas dos pais registrados nos
prontuarios, a estatura alvo foi calculada considerando a média das estaturas
dos pais, com o acréscimo de 13 cm na estatura da mée para o sexo masculino

e diminuicdo de 13cm na estatura do pai para o sexo feminino.

A puberdade foi avaliada de acordo com escala de Marshall e Tannere
considerada completanos meninosque atingiram estagio de Tanner G5P5 '®'%

nas meninas que ja tivessem apresentado menarca.

Foram recuperadas dos prontuarios médicos as seguintes variaveis: idade,
sexo, idade do diagndstico, estatura final, estatura dos pais, peso, idade da
menarca nas meninas, idade do desenvolvimento completo nos meninos,
tempo de diabetes, dose média de insulina usada no ultimo ano antes do

estudo e os valores de hemoglobinaglicada desde o diagnéstico.

A estatura foi expressa em desvio padrao. Foram considerados adequados os
valores de escore z estatura/idade entre -2DP e + 2DP. Da mesma forma,
considerou-se que a estatura final estava adequada para a estatura alvo

quando esta se situava entre -2DP e +2DP da estatura alvo calculada.

Os dados de estatura final foram comparados com os achados de estudo

anteriormente realizado no mesmo servigo e publicado em 2001,

O Controle da doenca foi avaliado a partir da média da HbA1c de cada criancga,
a partir do inicio de acompanhamento no HC, recuperadas dos prontuarios.

Esta foi dosada pelos métodos cromatografia liquida de alta
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performance(HPLC), imunoturbidimetria e cromatografia de baixa pressao
(valor de referéncia para bom controle< 7,5%) de acordo com a metodologia

vigente noHospital universitariono momento de realizacéo.

Todas as criangas incluidas neste estudo foram tratadas com esquema

intensivo de insulinoterapia, isto €, basal-bolus.

ANALISE ESTATISTICA

Para as analises foram utilizados os softwaresExcel, versdao 2010 e R versao
3, 2014%.

As variaveis categoricas e quantitativas foram descritas como frequéncias,
porcentagens, medidas de tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio-

padrao), respectivamente.

A comparacédo entre as médias de IMC feminino e masculino foi analisada por
meio do teste t de Student. Entre as variaveis quantitativas foram calculados os
coeficientes de correlacdo de Pearson, ja que as caracteristicas apresentaram

distribuicdo normal.

Para avaliacdo das variaveis relacionadas a estatura final foi utilizado um
modelo de regressao linear multipla, com a participagdo das variaveis sexo,
HbA1c, estatura alvo e tempo de doencga. Imputacdo multipla foi utilizada para

estimativa dos valores desconhecidos de estatura alvo 2'.

O escore z da estatura final utilizado na constru¢do das figuras foi suavizado

utilizando splines®.

Para todos os testes aplicados foi adotado nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

Foram revisados 164 prontuarios de pacientes com DM1, dos quais 50
preenchiam os critérios de inclusédo, sendo28 sdo do sexo feminino (56%) e 22

do sexo masculino ( 44%).

A Idade média ao diagndstico foi 6,5,£3,80 anos, sendo a idade minima ao
diagnostico de 12 meses e a maxima de 14 anos. Ja a idade média quando o
estudo foi realizado foide 18,5 + 1,8 anos, sendo 18,79 + 2,11 anos para as
meninas e 18,29 +1,38 anos para os meninos. A duracdo média da doencga foi

de 12,4 + 4,64 anos.

A idade média da menarca nas meninas foi 13,1 + 1,62 anos e a idade média

da puberdade completa nos meninos foi 15,64 + 2,41 anos.

A dose média total de insulina relatada no ano anterior ao estudofoi 0,95 +
0,24u/Kg/dia. Oitenta por cento dos pacientes (n=40) fizeram uso de insulina
NPH como insulina basal, na dose média de 0,59 + 0,17u/Kg/dia. Os outros
20%(n=10) usaram analogo de longa duracao (9 Glargina e 1 Levemir), sendo
a dose média 0,58 + 0,16u/Kg/dia. Em relagdo ao uso de bolus
alimentar/corre¢cado de insulina, 31 pacientes (62%) fizeram uso de insulina
ultrarrapida na dose média 0,36 *+ 0,13 u/Kg/dia e 19 pacientes (38%) uso de

insulina regular na dose média de 0,36 + 0,10u/Kg/dia.

No momento do diagnostico nenhuma crianga apresentava comorbidade
autoimune. Durante a evolugdo, 6 pacientes do sexo feminino apresentaram

tireoidite autoimune e 1 doenga celiaca. No sexo masculino, 1 apresentou
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tireoidite autoimune, 1 vitiligo e 1 doenga celiaca. Todos estavam em

tratamento e foram adequadamente controlados.

O indice de massa corpérea média no sexo feminino foi 23,27 + 2,89 Kg/m? e
no sexo masculino 20,39 + 1,71 Kg/m® Foi observado que as meninas
apresentavam IMC significativamente maior, com cerca de 3Kg/m2 a mais que

0s meninos (p=<0,01).

A estatura final média foi 159,87+ 5,62 cm nas meninas e 173,85+ 7,70 cm nos
meninos, sendo o escore zmédio -0,51 + 0,87 nas meninas e -0,35 1,05 nos
meninos, sendo a estatura dos meninos maior em relagdoas meninas.
(FIGURA 1).0 escore z estatura final para idade dos 50 pacientes foi -0,44 +

0,45.
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FIGURA 1:Estaturafinal de pacientes com DM1: sexo masculino x sexo

feminino.

Quando a estatura da amostra estudada foi comparada com a populagao geral,

usando a curva de referéncia NCHS para idade de 18 anos, observa-se
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estatura final dentro da média, com um discreto desvio para esquerda da

curva em relacdo a média populacional (Figura 2).

Por |
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Figura 2: Curva da estatura final em escore z de 50 pacientes com DM1.

O controle metabdlico dos pacientes ao longo de todo o acompanhamento foi
considerado ruimsegundo critérios da ADAZ, sem diferenca entre pacientes do
sexo masculino e do sexo feminino: HbA1c meédia de 9,8+1,7% e 9,9

11,8%,respectivamente (p=0,87).

Em relagdo aos pacientes que apresentavam registro de estatura alvo no
prontuario, a média da estatura final das meninas (n=13), foi 158,4 * 6,4, sendo
a média da estatura das maes 165,5 5,47, dos pais 170,5% 9,0 e da estatura
alvo 159,04 £ 6,04. Ja os meninos (n=14) apresentaram média de estatura final
de175, 9 £7,97, sendo a média da estatura das maes 161,4 + 6,9, dos pais

175,5 £ 10,3 e da estatura alvo 174,9 £ 7,2.Avaliando aadequacao da estatura
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final para a estatura alvo, 25 pacientes ficaram dentro da previsédo (sendo 12

acima da média) e 2 abaixo do limite inferior.

O escore z da estatura final dos 27 pacientes que tinham registro de estatura

dos pais foi -0,39 £ 1,07 cm.

Sexo

Estatura final

Estatura maes

Estatura pais

Estatura alvo

Feminino (n=13)

158,4 + 6,4,

165,5 +5,47

170,5+9,0

159,04 + 6,04

Masculino(n=14)

175, 9 +7,97

161,4+6,9

175,5 + 10,3

1749+ 7,2

Por meio da imputagdo multipla foi criado um modelo de predi¢cédo para estatura

alvo dos 23 pacientes que nao tinham relatoda estatura dos pais no prontuario.

Foram criados modelos de regressdao para analisar a associagao entre as

diferentes variaveis e a estatura final dos pacientes.

Foi observada associagado positiva e de forma significativasomente entre a

estatura alvo e a estatura final(p=<0,001).

A analise de modelos com ou sem imputagdo ndo implicou em mudangas do

resultado final. Nao se observou associagcdo com as outras variaveis, incluindo

a HbA1c.
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A estatura alvo apresentou associagao significativano modelo de regresséo

linear sem imputacdo: para cada aumento de 10 cm na estatura alvo, o
pacienteapresentava ganho de 0,6 desvio-padréo na estatura final. O mesmo
ocorreu quando analise foi feita considerando a estimativa de predicdo,
imputacdo, para estatura alvo: para cada aumento de 10 cm na estatura alvo, o

paciente apresentava ganho de 0,4 desvio-padrao na estatura final.
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DISCUSSAO

Foi observado um melhor resultado da estatura final médiano grupo de
pacientes estudado, de acordo com o alvo parental,apds a intensificacdo do

tratamento do DM1, a partir da década de 90.

A interferéncia do DM1 na estatura final tem sido sugerida em varios estudos,

porém permanece assunto controverso 2%242°

A insulina € um regulador importante do crescimento. A secrecéo adequada de
insulina e concentragdbes normais sao necessarias para manter as
concentragdes séricas normais de IGF e IGFBP e indiretamente promover o

crescimento®?8,

O GH é um hormdnio com secrecao pulsatil, com concentracbes dependentes
da idade, caracterizado por baixa secrecédo no periodo pré-puberal, aumento na
puberdade e diminuicdo com o avango da idade. A maioria dos efeitos do GH
sobre o crescimento sdo mediados através de peptideos, conhecido como fator
de crescimento semelhante ainsulina tipo | (IGF-1) e tipo Il (IGF-Il), secretados
principalmente pelo figado. Os IGFs circulam ligados aos fatores de
crescimento, proteinas especificas semelhantesa insulina (IGFBPs), sendo o
IGFBP-3 o principal IGFBP circulante durante a vida pos natal e GH-
dependente. IGFBP-3 prolonga a meia-vida do IGF e transporta os IGFS para
tecidos alvo, possuindo assim um papel importante na regulacdo do

crescimento do esqueleto?’.

Varios estudos demonstram claramente que a insulina modula os receptores de

GH influenciando as concentracdes de IGF e IGFBP. Além disso, a insulina
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modula a expressdo do gene e secrecédo de IGFBP-1, um dos mais

importantes reguladores negativos da bioatividade do IGF-1%%.

Alguns estudos apontam para uma estatura superior a meédia da populagao,
antes e no momento do diagndstico do DM1, fato que poderia ser explicado
pela tendéncia a hiperinsulinemia que ocorre na fase pré-diabética de

destruicdo de células beta, levando a um crescimento acelerado'>2%32,

A deficiéncia de insulina é diretamente responsavel por hipersecrecéo de GH e
pelos baixos niveis circulantes de IGF-I e IGFBP-3 observados em criangas
com DM1, sendo a causa mais importante de perda na estatura final em

pacientes diabéticos, segundo varios relatos'*®.

Estudos mostram redugao do escore z da estatura apés 3-4 anos do inicio do
DM1, provavelmenteconsequente as anormalidades do eixo GH/IGF-1 devido a

deficiéncia de insulina®®'2%°,

Outros relatos mostram que o controle metabdlico ruim pode levar ao

. - . . 24t 8,10,12,13,33
comprometimento da estatura final em pacientes diabéticos )
Donaghue et cols analisaram 451 pacientes, e também,demonstrarama

correlagdoentre o controle metabdlico ruim e a perda da estatura final*.

No presente estudo 58% dos pacientes apresentaram controle metabdlico
insatisfatério, sem diferencas entre os sexos. Observa-se queesse controle
melhorou em relacdo aos dados deestudo prévio no mesmo servigco, onde
100% dos pacientes (que apresentavam relato de HbA1c) tinham controle

insatisfatorio'.
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Mas o controle metabdlico parece nédo ser o unico responsavel pelo

comprometimento do crescimento no DM1. Existem relatos de pacientes que
apresentavam controle metabdlico insatisfatério e n&o apresentaram
comprometimento estatural relevante, sugerindo a existéncia de outros fatores
envolvidos na perda em estatura final. Outra hipétese considerada foi o fato de
que para haver comprometimento do crescimento e da puberdade o controle
metabdlico teria que ser muito pior do que o apresentado pelos pacientes
estudados 2*. Esta ultima foi a hipotese considerada no relato anterior com os

pacientes do mesmo servigo: um controle metabolico bastante insatisfatorio 2.

E importante destacar, no entanto, que a variabilidade glicBmica em
combinagao com a HbA1c é um indicador mais seguro de controle glicémico e
risco de complicagdes crénicas que a HbA1c isolada, apesar de sua

confiabilidade e simples realizacd0>°8.

A partir da década de 90foi iniciado o tratamento intensivo, esquema de
tratamento com base em multiplas aplicagdes diarias de insulina e ajuste das

doses de acordo com os niveis de glicemia capilar®.

A partir dai, estudos realizados em pacientes diabéticos sob tratamento
intensivo com insulina, mostram que o inicio e a duragdo da puberdade
ocorreram em idade normal, mas a maioria das criangasainda
apresentavamestatura final prejudicada em relagdo a populagéo geral, porém
sem comprometimento na estatura final esperada provavelmente devido a
concentragdes mais fisioldgicas de insulina circulante’.Esta perda da estatura
final poderia estar associada ao controle metabdlico e duragdo da doenca

previamente ao inicio da puberdade?®®1224:26:34,
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Em 1995 foi publicado um importante estudo de coorte, multicéntrico,

randomizado e controlado conhecido como DCCT, onde os pacientes foram
divididos em dois grupos, em que o diferencial era o tratamento intensivo ou o
tratamento convencional. Este estudo n&o envolveu criangas, sendo o grupo
mais jovem o de adolescentes entre 13 e 17 anos. O tratamento intensivo
consistia em uso de uma ou duas injegdes de insulina de a¢ao intermediaria ou
de agdo longa com doses sobrepostas de insulina de acdo rapida ou
ultrarrapida, trés ou mais vezes ao dia ou tratamento com bomba de insulina.
Mas apesar das inUmeras vantagens este estudo ndo conseguiu demonstrar

influéncia significativa sobre o crescimento *.

No servico de endocrinologia do Hospital das Clinicas de Minas Gerais, o
tratamento intensivo foi iniciado em 1999. Portanto todos os pacientes
selecionados para este estudo encontravam-se em tratamento intensivo.

Muitos deles, inclusive, nunca utilizaram outra forma de tratamento.

No presente estudo, observou-se estatura final dentro dos valores normais de

referénciaem relagao a populagao geral. (-0,44 DP).

Em relacdo a adequacdo da estatura final para a estatura alvo, dos 27
pacientes que apresentavam registro de estatura alvo no prontuario, 25
ficaram dentro da previséo (sendo 12 acima da média) e somente 2 abaixo do
limite inferior, achado coincidente com outros estudos'®. Meira e cols avaliaram
a estatura final de 40 pacientes com DM1 e concluiram que no grupo estudado
houve prejuizo na estatura final em relagéo a estatura do inicio do diabetes, no
entanto ndo houve influéncia em relacédo a estatura alvo. Estes dados sugerem

que o DM1 néo interfere na estatura final em relacdo a estatura alvo, porém
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pode nado permitir um ganho maior de estatura, provavelmente devido a uma

diminuicdo da velocidade de crescimento na puberdade’.

A estatura final média das meninas estudadas foi de 159,87 + 5,62 cm e dos

meninos 173,85 + 7,70 cm, dentro dos valores da normalidade.

Quando esses resultados foram comparados com os dados doestudo
anteriormente realizado no mesmo servigo, pode-se notar melhora importante
da estatura final. Os 72 pacientes com DM1 com caracteristicas semelhantes,
porém em uso dotratamento convencional, preconizado a época, apresentavam
prejuizo na estatura final em relagéo a populagao geral, com 88,9% dos valores
de escore z estatura/idade abaixo da média. A média da estatura final foi -1,5
DP, avaliada no mesmo grafico usado para comparagdo neste estudo’?.
Observou-se, portanto, ganho de cerca de 1 desvio padrao na estatura final

(figura 3).
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Figura 3:Comparagédo da estatura final de pacientes com DM1 avaliados em
2001 e 2016, no servigo de endocrinologia pediatrica do Hospital das Clinicas

da Universidade Federal de Minas Gerais.
Legenda Figura 3
. curva referente ao estudo realizado por Rodrigues e col (2001)

. curva referente ao estudo atual (2016)

Apesar de identificar melhora do controle glicémico dos pacientes do presente
estudo, apds inicio do tratamento intensivo, conforme ja descrito, nao

encontramos associacdo entre a melhora do controle metabdlico com a
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estatura final.Epossivel que a intensificacdo do tratamento com a

possibilidade de manutengcdo de menor variabilidade glicémica pelo uso de
doses mais frequentes de insulina esteja, em parte, associada com o melhor
crescimento desses pacientes. Ndo pode ser descartado, no entanto, que o
tamanho da amostra ndo tenha sido suficiente para demonstrar a associagao

com o controle metabdlico, uma das limitagbes desse estudo.

Outros autores relacionaram a intensificacdo do tratamento com melhor
crescimento. Donaghue e cols avaliaram o crescimento em criangas diabéticas
estratificadas pelo ano de diagnéstico e observaram que as criangas
diagnosticadas apdés 1991 mostraram melhora no crescimento quando
comparadas com aquelas diagnosticadas antes de 1990, sem apresentar
maiores indices de obesidade, achado também no presente estudo. Esses
autores sugeriram que a intensificagdo da insulinoterapia pode influenciar
positivamente o crescimento, mesmo sem refletir em melhora do controle
glicémico®*.A monitorizagdo do peso e da estatura pode permitir uma

intervencdo terapéutica precoce minimizando as alteracdes de crescimento’”.

O achado de maior IMC nas meninas com cerca de 3Kg/m2 a mais que os
meninos écoincidente com o de outros autores®'%'"1%3° Nos estudos DCCT e
FROHLICH foi relatado aumento do ganho de peso como efeito colateral de
insulinoterapia intensiva**°.No entanto, as doses de insulina utilizadas no ano
anterior ao estudo estdo dentro do esperado para a idade e foram semelhantes

entre meninos e meninas, nao explicando essas diferencas de IMC.

Algumas hipoteses foram apresentadas para explicar a diferenga do IMC entre

0S sexos: a maiorconcentragcdo dos esterdides sexuais e maior resisténcia a
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insulina encontrada nas meninas. Outro fator etiolégico importante € o nivel
de leptina elevado na presenca de hiperinsulinemia, porém esse fator nao

explica a diferenca entre os sexos*’.

O atraso na idade média da menarca observado neste estudo (em relagcéo
aidade média da menarca na populagado, de 12,2 anos), tem sido relatado por

varios autores'®**2.0 atraso na puberdade em pacientes com DM1, pode

43-46

estar relacionado ao mau controle glicémico No relato de Rohrer e

Danielson, a menarca ocorre cerca de 20 a 40 dias atrasada para cada 1% de

aumento da HbA1c*+*.
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CONCLUSAO

Concluimos que os pacientes apresentaram estatura final dentro dos limites da
normalidade. Houve melhora da estatura final apds instituicdo da
insulinoterapia intensiva.Os pacientes atingiram estatura final dentro do alvo
parental e dentro das curvas de referéncia da populagdo, sugerindo que a
manutengcdo de um regime de tratamento mais proximo ao fisiolégico possa

contribuir para esse achado, mesmo sem obtencao do controle ideal.
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