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RESUMO

Com o objetivo de conhecer a estatura final de individuos com diabetes
mellitus do tipo 1 (DM1) e possiveis fatores intervenientes sobre o cresci-
mento foram avaliados 72 pacientes, diagnosticados na infancia ou ini-
cio da adolescéncia. O grupo foi acompanhado no Servico de
Endocrinologia do HC/UFMG. A idade média (+tDP) era 21,2+3,2 anos e o
tempo de doenca 11,945,7 anos. A estatura final foi 159,5+8,1cm (escore
z= -1,23+1,05), sendo 156,746,0cm para o sexo feminino (n= 53) e
167,548,2cm para o sexo masculino (n=19). O escore z foi -1,16+0,99 para
o sexo feminino e -1,42+1,25 para o masculino. A estatura final dos
pacientes comparada a curva de referéncia do NCHS mostrou que
88,9% deles se apresentavam, anormalmente, com estatura abaixo
da média. Houve, também, reducdo de 0,5 escore z na estatura final
(-1,08+1,23) em relacdo a estatura do ano de diagnostico (-0,53+0,77),
num subgrupo de 23 pacientes (p= 0,01). Em outro subgrupo (n= 22), 15
apresentavam mau controle metabdlico com hemoglobina glicosilada
de 13,1+1,0% e sete, controle satisfatério, com hemoglobina glicosilada
de 10+0,8%. Houve comprometimento da estatura final desse primeiro
grupo (mau controle) em relagcdo ao segundo (escore z= -1,83+0,78 vs.
-0,83+1,07; p= 0,02). Concluimos que nossos resultados sédo compativeis
com prejuizo na estatura final dos pacientes diabéticos avaliados em
relagéo a populacdo geral e parecem estar, também, relacionados ao
controle metabdlico ruim. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/1:108-114)

Unitermos: Diabetes mellitus; Estatura; Glicemia; Hemoglobina glicada
ABSTRACT

The final height of 72 patients with DM1 followed in the Endocrine Service
at Hospital das Clinicas of Universidade Federal de Minas Gerais was
evaluated. DM1 began before puberty was completed. Mean age was
21.2+3.2 years and they had 11.945.7 years of disease. Mean final height
of the group was 159.5+8.1cm (z score= -1.23+1.05), 156.7+ 6.0cm for
female (n= 53) and 167.5+8.2cm for male (n= 19). The z scores were -
1.16+0.99 for female and -1.42+1.25 for male. The comparison of patients
final height curve with that from the NCHS shows that the stature of 88.9%
of diabetics was abnormally below the mean reference. A reduction of
0.5 SD was observed in final height (-1.08+1.23) in relation to height at the
year of diagnosis (-0.53+0.77) in a subset of 23 patients (p= 0.01). A group
with poor metabolic control (n= 15; glycosylated hemoglobin of
13.1+1.0%) showed impaired final height results (z score= -1.83+0.78 vs. -
0.83£1.07; p= 0.02) when compared to the better-controlled group (n=7;
glycosylated hemoglobin = 10+0.83%). We conclude that our results sup-
port the notion that DM1 has a detrimental effect on the final stature of
these patients, which is also related to the status of metabolic control.
(Arqg Bras Endocrinol Metab 2001;45/1:108-114)

Keywords: Diabetes mellitus; Stature; Blood glucose; Glycosylated hemo-
globin
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DIABETES MELLITUS DO TIPO 1 (DM1) é uma das

mais importantes doengas enddcrino-metabdlicas
na faixa etéria pediatrica. A sua incidéncia varia muito
entre os diversos paises, sendo 60 vezes maior na Fin-
landia com 42,9 por 100.000 nascimentos/ano em
relagdo a China com 0,7 por 100.000 nascimentos/
ano (1-3). No Brasil, estudo realizado em Londrina,
Parand, mostrou incidéncia de 12,7/100.000 (4).

O tratamento deve ser orientado de forma indi-
vidualizada, por uma equipe multiprofissional, e exige
autodisciplina e cuidadosa educagdo do paciente e sua
familia.

Desde o inicio da utilizagdo da insulina, na
década de 20 e com a melhora da sobrevida da crianca
e do adolescente diabéticos, observou-se um aumento
das complica¢des crénicas. A doenca vascular ateros-
clerética, nefropatia, retinopatia e neuropatia secun-
déarias a0 DM1, vém sendo cada vez mais relacionadas
com o grau de controle metabdlico como evidenciado
em estudos como o Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) (5), o que também foi demons-
trado para o DM tipo 2, por exemplo, pelo UK
Prospective Diabetes Study Group (UPKDS) (6).

Entre as complica¢des a longo prazo, a possivel
interferéncia da doenca no crescimento e estatura final
tém sido amplamente pesquisadas. A severa faléncia de
crescimento em diabéticos, descrita na Sindrome de
Mauriac (7), tornou-se cada vez mais rara com o0 me-
Ihor controle metabdlico. Apesar disso, a maioria dos
estudos entre as décadas de 30 e 80 mostrava retardo
do crescimento em diabéticos, segundo artigo de
revisdo publicado por Jackson, em 1984 (8).

Prejuizo no crescimento e na estatura final de
pacientes com DML sdo também associados a0 mau
controle metabdlico e varias teorias tém surgido para
explicar esta associacéo.

O crescimento é regulado por varios fatores que
incluem a nutri¢do, o potencial genético e o controle
hormonal exercido, principalmente, pelos horménios
hipofisarios, tireoidianos e das gbnadas, além dos
fatores de crescimento.

Ao lado da possivel influéncia dos fatores nutri-
cionais sobre o crescimento dos individuos com DM1,
também tém sido relatadas altera¢cbes hormonais.

No DM1 é descrito um aumento da secrecdo
de GH, que poderia levar a resisténcia insulinica e
piora das anormalidades metabdlicas (2,9). Além
disso, os niveis de IGF-1 (Fator de Crescimento
Insulina Simile), que é um polipeptideo GH-depen-
dente e reflete o perfil secretério do GH, tendem a ser
baixos, ou nos limites inferiores da normalidade (10).
A maior parte do IGF-1 circulante é ligada a proteinas
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carreadoras do IGF-1 (IGFBPs), cuja funcdo é pro-
longar a meia vida e regular sua biodisponibilidade e
bioatividade.

Sugere-se que 0 mau controle metabdlico, com
concentracdo inadequada de insulina, leve ao aumento
da IGFBP-1. A atividade do IGF-1 é bloqueada pelo
excesso de IGFBP-1 (11). Consequentemente, no dia-
bético mal controlado, altas concentracfes de IGFBP-
1 inibirdo a bioatividade de IGF-1 e o crescimento
celular. A patogénese das alteragcdes do crescimento no
diabético parece estar, portanto, estreitamente rela-
cionada as anormalidades no eixo GH/IGF-1 e a re-
gulacdo deste eixo pela insulina e nutricdo.

Séo escassos os dados sobre a estatura final de
pacientes com DM. Sterky (12), em 1967, demon-
strou reducdo na estatura final de 62 pacientes dia-
béticos, enquanto Tatersall e Pyke (13) mostraram
diferencas na estatura final de gémeos idénticos com
e sem DM. Penfold e col. (14) e Danne e col. (15)
também encontraram reducdo na estatura final dos
individuos avaliados, que foi associada ao controle
glicémico.

Du Caju e col. (16) encontraram discreta redu-
¢do na estatura final apenas em meninas, ndo ocorrendo
0 mesmo com 0s meninos no total de 46 pacientes avali-
ados. Salerno e col. (17), entretanto, concluiram pela
néo interferéncia do DM1 na estatura final.

Brown e col. (18), em 1994, apés avaliarem o
crescimento de 184 criancas e a estatura final em 80
delas, concluiram que o crescimento apds o diagnostico
é anormal, mas sem maior impacto sobre a estatura final.

Ha também controvérsias quanto a estatura ao
diagndstico em pacientes dom DM1. A estatura ao
diagndstico do DM1 mostrou-se inferior a média em
estudos realizados por Hoskins e col. (19) e Leslie e
col.(20). Jivani e Rayner (7) demonstraram estatura
normal ao diagndstico em 116 pacientes. J& um
namero maior de autores concluiu que as criangas dia-
béticas sdo mais altas do que a média ao diagndstico,
principalmente aquelas com diagnéstico entre 5 e 10
anos (21-25).

Nédo temos conhecimento de publicaces
nacionais com avaliacdo da estatura final de pacientes
com doenca de inicio na infancia ou adolescéncia.
Recentemente, um estudo publicado discute o cresci-
mento dessas criancas, mas ndo avalia ainda a estatu-
ra final (26).

Portanto, os objetivos deste estudo foram
avaliar a estatura final de pacientes com DM1 de ini-
cio na infancia ou adolescéncia e sua relacdo com a
idade e estatura ao diagnostico e com o controle
metabolico.
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PACIENTES E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hos-
pital das Clinicas (HC) - Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). Os pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo e concordaram em participar
assinaram o termo de consentimento pos-informagéo.

No ano de 1995 foram avaliados 72 individuos
com DM1, acompanhados no Servigo de Endocri-
nologia do HC-UFMG. Esses individuos ficaram dia-
béticos na infancia ou adolescéncia, quando a puber-
dade ainda ndo fora completada e deveriam ter nasci-
do até o ano de 1978, ja tendo atingido a estatura
final. Esta foi caracterizada por um crescimento inferi-
or a um centimetro no ano anterior a realizacdo da
pesquisa e puberdade completa segundo os critérios de
Tanner (27,28).

Os individuos ndo apresentavam qualquer outra
doenca ndo relacionada ao DM1, que pudesse inter-
ferir no crescimento ou estatura final.

Foi realizado um estudo transversal e uma
cohorte histérica. Além do exame clinico, também foi
realizada a analise dos dados anotados nos prontuarios,
desde que se iniciou o acompanhamento medico no
Servigo de Endocrinologia do HC-UFMG. Todos 0s
pacientes foram submetidos a uma consulta médica,
realizada pela mesma pessoa, com énfase especial para
a antropometria e preenchimento do protocolo elabo-
rado para o estudo.

A afericdo da estatura foi realizada em
estadiémetro, fixo a parede, com brago movel e escala
em milimetros, com os pacientes descal¢os e bem posi-
cionados para maior precisdo na medida. Os pais e
maes foram convocados por carta ou telefone para
mensuracdo nas mesmas condicdes.

A avaliacdo de adequacdo de peso dos pacientes
foi realizada através do célculo do indice de massa cor-
pérea (IMC), através da formula: IMC= P/E2, onde
P= peso em kg, E2= estatura em metros, elevada ao
quadrado. O paciente com IMC <25 foi considerado
normal; entre 25 e 30, com sobrepeso e obeso quan-
do IMC estava acima de 30 (29).

O célculo da estatura alvo para os pacientes foi
realizado considerando a média das estaturas dos pais,
com o acréscimo de 13cm na altura da mée para o sexo
masculino e diminuicao de 13cm na altura do pai para o
sexo feminino (30). A variagdo de + 5¢cm da estatura alvo
foi considerada como limite da faixa de normalidade.

Os padrdes de referéncia utilizados para com-
paracdo dos dados de estatura e peso foram os do
National Center for Health Statistics (31), recomen-
dadas pela OMS para uso em paises em desenvolvi-
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mento. Foram considerados os dados de estatura aos
18 anos para comparacdo com a estatura final dos indi-
viduos que tinham idade igual ou maior que 18 anos,
devido a auséncia de outros parametros para individu-
0s acima desta idade (32). As médias de escore z
estatura/idade foram comparadas através do teste t de
Student. Os graficos de evolucdo pondero-estatural de
Marcondes e col. (33) foram utilizados para compara-
¢do dos dados antropométricos com a populacdo
brasileira. A analise de variancia e o teste de correlacdo
de Pearson foram usados para comparacdo com a
populacdo geral e com as estaturas dos pais.

O controle metabdlico foi avaliado a partir das
médias anuais de hemoglobina glicosilada de cada
paciente. Esta foi dosada pelo método de microcro-
matografia, com o Kit da Labtest Diagndstica, cujo
valor de referéncia varia entre 5,3 e 8%. O controle
metabolico de 22 pacientes foi obtido por um tempo
médio de acompanhamento de 5+2 anos, com média
de 12,4+4,5 dosagens de hemoglobina glicosilada
neste periodo.O periodo de avaliagdo variou desde o
momento do diagnéstico, quando os dados eram
disponiveis ou desde o inicio do periodo puberal até a
idade em que foi atingida a estatura final. A avaliacdo
do controle foi feita utilizando-se os critérios sugeridos
por Sperling em 1996 (1):

Controle muito bom: valores de hemoglobina
glicosilada entre 6 e 9 %;

Controle satisfatério: valores de hemoglobina
glicosilada de 9 a 12%;

Controle ruim: valores de hemoglobina glicosi-
lada acima de 12%.

Os individuos foram distribuidos em grupos
segundo a idade ao diagnéstico (<5 anos, entre 5 e 10
anos e >10 anos) e segundo o controle metabdlico
para a analise.

Foram usados os pacotes estatisticos Epiinfo
(versdo 6.03) (34) e Excel (versdo 97) (35) e adotado
o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Entre os 72 pacientes avaliados, 81% eram procedentes
de Belo Horizonte e da Grande BH; 79% moravam em
casa propria. Todos os domicilios possuiam luz elétri-
ca e agua encanada; 67% tinham renda familiar mensal
superior a 3 salarios minimos. A escolaridade era igual
ou acima do 2° grau em 62,5% deles. Cinqiienta e trés
dos 72 pacientes eram do sexo feminino e 19 do sexo
masculino.

A idade ao diagndstico foi 8,8+3,6 anos, coinci-
dente com a faixa etdria de maior incidéncia para o
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DML, entre 8 e 10 anos (11,20,36,37). A duracdo
DML1 a primeira consulta no Servico de Endocrinolo-
gia do HC foi 3,7+3,5 anos, quando os pacientes
tinham 12,6+3,2 anos.

A idade dos 72 pacientes foi 21,2+3,2 anos € a
duracdo da doenca 11,945,7 anos, quando foi realiza-
do o estudo. Em 51 pacientes foi possivel determinar
a idade e o tempo de doenga quando foi atingida a
estatura final, que foram respectivamente 16,3+1,7
anos e 7,3+3,8 anos.

O escore z estatura final para a idade dos 72
pacientes foi -1,23+1,05, sendo -1,16+0,99 para 0 sexo
feminino e -1,42+1,25 para 0 sexo masculino. Como
habitualmente se considera como ponto de corte o limi-
te de -2DP para a normalidade, a média de escore z
estatura final encontrada estd dentro desse limites.
Observou-se, porém, que 88,9% dos valores estdo
abaixo da média indicando um significativo desvio da
curva para a esquerda em relacdo a populacdo geral.
Estes achados sdo mostrados nas figuras 1 e 2.

As médias de estatura final foram 159,54+8,1cm
para o0 grupo de 72 pacientes, 156,7+6,0cm para as
pacientes do sexo feminino e 167,5+8,2cm para 0s
pacientes do sexo masculino.

Quando os 72 individuos foram distribuidos de

L1 IR T T L —

ESCORE Z ESTATURA FINAL

acordo com a faixa etaria no inicio da doenca (<5 anos,
entre 5 e 10 anos e >10 anos) ndo houve diferenca das
médias de escore z estatura final/Zidade (p= 0,279) em
relacdo a idade ao diagnostico.

Em um grupo de 23 pacientes (18 do sexo femi-
nino) foi possivel a comparacdo entre a estatura dentro
do primeiro ano de diagndstico e a estatura final. A
média de idade ao diagnéstico foi 10,7+2,7 anos e o
escore z médio de estatura para a idade foi -0,53+0,77.
O escore z final foi -1,08+1,23. A diferenca encontrada
foi -0,5 escore z estatura/Zidade (p= 0,01).

A comparacdo da estatura dos pacientes com a
de seus pais foi possivel em 33 individuos, mostrando
gue a estatura final estava dentro dos padrdes espera-
dos para a familia. A média de escore z do grupo de 33
pacientes foi -148+0,88 e a dos respectivos pais e maes
-1,66+0,67, com coeficiente de correlacdo igual a
0,3995, considerado significativo.

Nenhum dos pacientes obteve controle consi-
derado muito bom. Sete tiveram controle satisfatorio
com média de hemoglobina glicosilada igual a
10+0,83%. Outros 15 com controle ruim obtiveram
média igual a 13,1+1,0%. As médias de escore z estatu-
ra final/idade dos dois grupos foram respectivamente
-0,83+1,07 e -1,83+0,78 (p= 0,02).

Média escore z;
-1,23 £ 1,05

PACIENTES

Figura 1. Escore z Estatura final/ldade de 72 pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.
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Figura 2. Curva da estatura final em escore z de 72 pacientes com DM tipo 1, comparada a curva de referéncia do NCHS

para idade de 18 anos.

DISCUSSAO

As caracteristicas gerais do grupo estudado
mostraram que 0s pacientes apresentavam um padrao
de vida compativel com o de grande parte da popu-
lacdo geral e que permitia inferir um crescimento
pondo-estatural igualmente compativel.

Néo foi encontrada uma explica¢do para o pre-
dominio do sexo feminino nesta casuistica. Ele pode-
ria ser atribuido a maior assiduidade das pacientes as
consultas médicas, visto que o cadastro de pacientes
feito a primeira consulta no Setor de Endocrinologia
Pediatrica do HC — UFMG, no 2° semestre de 1995,
era composto de 327 pacientes, sendo 49,2% do sexo
feminino e 50,8% do sexo masculino.

A média de escore z estatura final dos 72
pacientes estd dentro dos limites da normalidade,
porém o predominio de 88,9% dos valores abaixo da
média sugere um prejuizo no crescimento destes indi-
viduos. Se comparadas aos graficos de Marcondes e
col. (33) as médias de estatura final estavam proximas
ao percentil 25, mostrando, também, uma provavel
interferéncia no crescimento.

A interferéncia do DM1 na estatura final foi
sugerida em varios estudos (12-15). Penfold e col.
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(14) mostraram que houve interferéncia da doenca na
estatura final em 181 pacientes diabéticos com média
de escore z igual a -0,22+0,09 em relagdo a curva do
NCHS (p <0,01) (31). Outros autores sugeriram
interferéncia da doenca sobre o crescimento, principal-
mente nas meninas, que tém reducdo do estirdo puber-
al, mas ndo identificaram interferéncia na estatura final
(16-18,22,37-39). Em muitos desses estudos, no
entanto, o nimero de pacientes avaliados foi pequeno
e a falta de uniformidade entre os critérios utilizados
pode ser parcialmente responsavel pelas divergéncias.

Divergéncias ocorrem também nas publicacdes
relativas a estatura no momento do diagnéstico, como
citado anteriormente. N&do estudamos todo o grupo,
mas nas criangas avaliadas, o escore z médio era -
0,53+0,77, dentro da normalidade. Ndo encontramos,
também, diferengas entre a estatura final de acordo
com a faixa etaria ao diagnostico do DM 1.

Por outro lado, nossos dados mostram que
houve prejuizo da estatura final em relagdo a estatura
ao diagnostico no grupo de 23 pacientes. A perda foi
semelhante a encontrada no estudo de Danne e col.
(15), que mostrou reducédo de 0,5 (n= 197) na média
de escore z estaturaZidade entre o diagndstico e a
estatura final. A avaliagdo do individuo como seu
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préprio controle reforca a possivel participacdo da
doenca no comprometimento de sua estatura.

Em relacdo a estatura dos individuos e a de seus
pais consideramos com cautela esta correlacdo, pois o
calculo da estatura alvo deixa sempre a desejar.

E evidente, portanto, que houve prejuizo na
estatura final dos 72 pacientes com DM1, em relacdo
a populacdo geral, com um predominio de 88,9% dos
pacientes com escore z estatura final/idade abaixo da
média. Apesar do controle metabdlico apenas ter sido
avaliado retrospectivamente em 22 dos 72 pacientes,
nossos dados possivelmente apontam para a interfe-
réncia do controle metabdlico na estatura final, em
consonancia com os achados de Penfold e col. (14) em
seu estudo por um periodo médio de sete anos. Cor-
roboram os dados da literatura, que creditam ao con-
trole metabdlico a responsabilidade sobre as alteragdes
no crescimento, assim como no aparecimento e
evolucdo de outras complicacBes cronicas.

Acreditamos que estes achados possam servir
como estimulo para o aprofundamento dos estudos
relacionados ao crescimento das criancas diabéticas,
bem como servir de alerta para que as equipes respon-
saveis por sua orientacdo se empenhem cada vez mais
na obtencdo de melhores resultados, incluindo uma
estatura final adequada e de acordo com o potencial
genético, visando proporcionar-lhes uma qualidade de
vida cada vez melhor.
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