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RESUMO

Xii



Objetivo: avaliar o crescimento e a composi¢do corporal de criangas e adolescentes, com
diabetes tipo 1 (DM1). Sujeitos e métodos: estudo de uma coorte de 44 pacientes com
DM1 acompanhados em média por 4 anos, comparados a um grupo controle. Avaliou-se
peso, estatura, indice de massa corporal (IMC), massa gorda (MG%), indice de massa
gorda, cintura e razdo cintura/altura. Resultados: no sexo feminino, na primeira avaliacdo a
MG% das pacientes foi menor, enquanto na segunda, a média da cintura das pacientes foi
maior que a dos controles. No sexo masculino, a altura dos pacientes foi menor na primeira
avaliacdo, enquanto o IMC foi maior na segunda. Nao foram observadas diferencas entre as
variagoes dos escores z de altura, peso, IMC e da MG% ou na distribui¢do desses escores
entre as duas avaliacdes em ambos os grupos. A andlise multivariada mostrou diferenga no
IMC e na razdo cintura/altura dos dois sexos e também na cintura das meninas. Conclusao:
0s pacientes apresentaram crescimento adequado, porém diferiram na composi¢do corporal

durante o periodo do estudo.
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ABSTRACT



Objective: the aim of this study was to evaluate the growth and body composition of
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus (T1DM). Subjects and methods: a
cohort of 44 patients with TIDM were followed for approximately four years and
compared with a control group. Weight, height, body mass index (BMI), body fat
percentage (BF%), fat mass index, waist circumference (WC) and waist-height ratio were
determined. Results: in females, in the first evaluation, BF% was lower in patients, while,
in the second, mean WC was higher in patients than in controls. In males, height was lower
in the first, while BMI was higher in the second. We did not find any differences among the
changes in height, weight, BMI z-scores and BF% or in the distribution of those z-scores
between the two evaluations, in both groups. Multiple regression analysis found differences
in BMI and waist-height ratio in both sexes and also in WC in females. Conclusion: the
patients had adequate growth but showed discrepancy in their body composition during the

study.

XV



1- INTRODUCAO




O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), caracterizado pela deficiéncia total de insulina,
pode afetar adversamente o crescimento das criangas. A insulina ¢ um hormdnio anabdlico
que regula vias metabdlicas aumentando a sintese de proteinas, glicogénio e gordura.
Ainda ativa o sistema de transporte que move a glicose para dentro da célula muscular para
a producgdo de energia e para dentro do adipdcito, para produgdo e também armazenamento
de energia. A insulina promove o crescimento aumentando o substrato (glicose) intracelular
para a producdo de energia e também exerce um efeito indireto aumentando a “insulin like
growth factor” (IGF1), agente primadrio responsavel pela estimulacdo do crescimento linear
Osseo. A deficiéncia de insulina tem sido associada com a faléncia do crescimento e a
hiperinsulinemia tem sido acompanhada por ganho de peso e aceleragdo do crescimento
(Malone et al., 1993).

Nos anos imediatamente seguintes a introducdo da insulina, a baixa estatura era
consistentemente reportada e, em 1930, foi descrita a Sindrome de Mauriac em uma menina
com mau controle metabdlico, hepatomegalia, baixa estatura e atraso puberal (Dunger et
al., 2002). Felizmente, nos dias de hoje este exemplo extremo de faléncia do crescimento €
raro, mas em pleno século XXI, os efeitos do diabetes sobre o crescimento e
desenvolvimento de criangas e adolescentes portadores da doenca e sua repercussio sobre a
altura final ainda permanecem controversos (Gunczler et al., 2007).

A melhora no tratamento insulinico e a liberacdo da ingesta caldrica tem resultado
em beneficio no crescimento, mas leves alteracdes ainda persistem, refletindo a persisténcia
de anormalidades enddcrinas e metabdlicas, mesmo com apropriada insulinoterapia
(Dunger et al., 2002).

A avaliagdo do crescimento de criangas com DM, hoje, requer medidas precisas de
crescimento € rigorosa comparagdo com grupos controles apropriados, porque as
deficiéncias ndo sdo tdo ébvias como eram no passado (Malone et al., 1993).

Apesar das estratégias terapéuticas atuais, o controle metabdlico ideal dificilmente é
alcancado em criangas, conforme demonstrado pela hemoglobina glicada (HbA1c) (Lebl et
al., 2003). Alguns investigadores tém reportado que o diabetes na idade pediatrica altera o
crescimento, independente do nivel de controle metabdlico (Salardi et al., 1987;

17



Pitukcheewanont et al., 1995; Salerno et al., 1997; Bognetti et al., 1998; Roldan et al.,
1999; Kanumakala et al., 2002; Luna et al., 2005; Gomes de Oliveira et al., 2010), enquanto
outros tétm demonstrado que inadequado controle metabdlico, representado por elevada
HbAlc desacelera o crescimento e pode resultar em baixa estatura em relacdo ao seu
potencial genético (Danne et al., 1997; Rodrigues et al., 2001; Donaghue et al., 2003;
Elamin et al., 2006; Li et al., 2006; Galera-Martinez et al., 2009; Bonfig et al., 2012).

Bonfig et al. (2012) num estudo recente que avaliou 1685 pacientes até a altura
final, concluiu que mesmo com insulinoterapia intensiva e aceitdvel controle metabdlico, a
altura final foi negativamente correlacionada com a média de HbAlc, ou seja, a baixa
estatura permanece como uma potencial complicacio para pacientes diabéticos tipo 1 com
controle inadequado, ainda nos dias atuais.

Du Caju et al. (1995) num estudo longitudinal com 46 criangas com instalagdo do
diabetes antes de 10 anos de idade até a obtencdo da altura final, observou que as
adolescentes diabéticas ganharam mais peso que altura durante a puberdade. Esta
associacdo de sobrepeso com reducdo de altura também foi descrita por Thon et al. (1992)
que observou que apds trés anos de doenga, as criangas diabéticas eram mais baixas e
pesadas que o grupo controle. Esta observacdo contraria o conhecimento comum de que
obesidade na infancia promove o crescimento, ou seja, criangas obesas, mas sauddveis, sao
mais altas que as criangas de peso normal. No estudo de Thon et al. (1992), durante o
terceiro ano de observagdo, o ganho de altura foi reduzido nas criancas diabéticas, apesar
do continuo ganho de peso, levantando a possibilidade de que alteracdes no controle
metabodlico poderiam prejudicar o crescimento apropriado.

Alguns trabalhos relatam que no momento do diagndstico as criangas diabéticas sao
mais altas que seus pares (Salardi et al., 1987; Danne et al., 1997; Salerno et al., 1997,
Bognetti et al., 1998; Lebl et al., 2003; Galera-Martinez et al., 2009; Demir et al., 2010;
Bonfig et al., 2012) e a alta estatura ao diagndstico poderia reduzir o impacto da perda
estatural na altura final. No estudo de Fernandes et al. (2001) a altura ao diagndstico foi
determinante na altura final. Outros citam a possivel influéncia da idade da crianga na
instalacdo da doenca (Tattersal e Pyke, 1973; Brown et al., 1994; Elamin et al., 2006) ou a
duracdo desta no comprometimento estatural (Luna et al., 2005; Elamin et al., 2006;
Bonfig et al., 2012).

18



O cléassico estudo de Tattersall e Pyke (1973), envolvendo gémeos idénticos,
mostrou que aqueles diagnosticados antes da puberdade tornaram-se consistentemente mais
baixos que os irmdos gémeos ndo afetados, mesmo com controles glicémicos considerados
adequados.

Brown et al. (1994) também reportaram que a instalacdo precoce do diabetes em
pré-escolares parece estar relacionada com redugdo de altura final.

Embora a idade da instalacdo da puberdade e a durag@o do estirdo puberal nao sejam
estatisticamente diferentes em sujeitos com diabetes e adolescentes sauddveis, alguns
estudos tém mostrado uma interrupcao no estirdo de crescimento, a qual parece associada a
reducdo no pico do escore z de velocidade de crescimento (Chiarelli et al., 2004).

Virios estudos tém sugerido que o periodo de crescimento puberal seria o mais
comprometido (Danne et al., 1997; Salerno et al., 1997; Zachrisson et al., 1997; Elamin et
al., 2006), sendo o estirdo puberal mais prejudicado nas meninas (Salardi et al., 1987;
Brown et al., 1994; Du Caju et al., 1995; Ahmed et al., 1998). Outros estudos reportam
redugcdo do crescimento, especialmente em criancas com diagndstico precoce, antes da
instalacdo da puberdade (Tattersal e Pyke, 1973; Brown et al., 1994; Galera-Martinez et
al., 2009).

O lento crescimento durante a puberdade correlaciona-se a anormalidades do eixo
GH-IGF1, e essas anormalidades parecem estar mais relacionadas ao apropriado
fornecimento de insulina e niveis de insulina do que ao controle glicémico, avaliado pela
hemoglobina glicada (Dunger et al., 1995).

Uma reduzida resposta de IGF1 a administracdo exdgena de GH tem sido reportada
em criancas com diabetes e parece ser devida a resisténcia aos efeitos do GH em nivel de
seus receptores hepaticos. O desenvolvimento dessa resisténcia ao GH em criangcas com
DM1 parece estar relacionado a nutricdo e a dose de insulina, mais corretamente, a um
adequado nivel de insulina na veia porta (Dunger et al., 1995).

A administracdo periférica de insulina raramente produz insulina suficiente na
circulagdo portal para a fungdao normal dos receptores de GH, para a produc¢do normal de
IGF1 e a supressdo hepética de IGFBP1, que funciona como inibidor da bioatividade da

IGF1 (Dunger et al., 2002).
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A reducdo na concentracido e na biodisponibilidade da IGF1 durante a puberdade
estd fortemente relacionada ao prejuizo no crescimento e pode indiretamente afetar a
sensibilidade a insulina, uma vez que leva a hipersecrecdo de GH, pela falta do mecanismo
de “feedback” negativo, exercido pela IGF1 (Dunger et al., 1998).

A puberdade € caracteristicamente associada com reducdo de sensibilidade a
insulina, a qual € sabidamente muito mais grave em pacientes diabéticos. Os elevados
niveis séricos de GH parecem ser o mais importante mecanismo envolvido nos altos
requerimentos de insulina e pobre controle metabdlico caracteristicos da puberdade
(Chiarelli et al., 2004).

A intensificacdo da terapia insulinica pode melhorar os niveis de IGF1, mas nao
permite a completa supressdo do GH e pode aumentar o risco de hipoglicemia e ganho de
peso (Dunger et al., 2002). Esse excessivo ganho de peso em meninas pode levar a
problemas de adesdo ao tratamento e, além do mais, a hiperinsulinemia nesses pacientes
pode resultar em hiperandrogenismo ovariano, risco aumentado de complicacdes
microvasculares precoces e, a longo prazo, doencga cardiovascular (Dunger et al., 2002).

Existem suspeitas de que tanto a dose quanto o0 modo de administracdo da insulina
sejam tao importantes quanto o controle glicémico no crescimento de criancas com DM1
(Dunger et al., 2002).

Em criancas pré-ptiberes, em contraste com o que ocorre durante a puberdade, a
despeito dos baixos niveis de IGF1 nao ocorre hipersecre¢cio de GH, talvez refletindo a
quiescéncia do eixo hipotdlamo-hipéfise-GH antes da instalacdo da puberdade (Dunger et
al., 2002).

Pacientes pré-puberes raramente manifestam faléncia de crescimento. Tém sido
notado que sdo necessdrios, no minimo, dois anos de continuo controle metabdlico
inadequado para afetar o crescimento linear de pacientes pré-puberes. Em contraste, o
crescimento estatural na puberdade parece estar inversamente relacionado ao nivel de
controle metabdlico. A concentracdo de GH estd aumentada em associacdo com pobre
controle metabdlico, mas a IGF1 € inapropriadamente baixa. Existe uma significante
relacdo inversa entre controle metabdlico, avaliado pela hemoglobina glicada, e

concentracdo de IGF1 em pacientes adolescentes (Malone et al., 1993).
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No entanto, as anormalidades no eixo GH/IGF1 sozinhas ndo explicam o marcado
dimorfismo sexual no crescimento puberal. Embora os niveis de GH sejam maiores nas
meninas com diabetes, os niveis de IGF1 sao menores nos meninos. Devem existir sutis
diferencas na bioatividade da IGF1 entre os sexos, mas o dimorfismo no crescimento
parece estar relacionado aos papéis relativos dos esterdides sexuais na regulacdo do
crescimento puberal (Dunger et al., 2002). Da mesma forma que nos sujeitos normais, O
crescimento puberal nos meninos é fortemente relacionado ao aumento dos niveis séricos
de testosterona e, em contraste com as meninas, a integridade do eixo GH/IGF1 parece ser
menos importante (Dunger et al., 2002).

Brown et al. (1994) mostraram que a média de escore z de pico de velocidade de
crescimento no estudo de Oxford foi -1,09 + 1,02 em meninas e -0,50 + 1,14 em meninos.
Salardi et al. (1987) também mostraram uma média de ganho estatural total de 14,9 cm em
meninas € uma média de 18,7 cm em meninos, sugerindo que a média de escore z de pico
de velocidade de crescimento € mais prejudicada em adolescentes do sexo feminino do que
em meninos com diabetes.

Ahmed et al. (1998) concluiram que a magnitude do estirdo puberal relaciona-se
com a hemoglobina glicada em ambos os sexos, mas € reduzido somente nas meninas.

Luna et al. (2005) acompanharam 83 criancas diabéticas até a obten¢do da altura
final e também observaram um claro dimorfismo sexual, s6 que neste caso, as meninas
mostraram uma leve, mas significativa perda no z escore de altura enquanto os meninos
tiveram uma marcada diminuicao no escore z de altura. Um evidente aumento de peso foi
observado nas adolescentes diabéticas, mas ndo nos meninos. Entretanto, ambos 0s sexos
alcancaram altura final dentro da média de referéncia da populacao.

Kanumakala et al. (2002) também nao encontraram diferenca significativa na
variagdo do escore z de estatura no sexo feminino, porém observaram uma perda de 0,22
escore z na altura final média dos meninos em relacdo a altura pré-puberal.

O controle metabdlico parece ser um fator de forte influéncia na altura final. A
importancia do controle metabdlico em predizer perda estatural nas criancas com DM1 foi
claramente demonstrada por Donaghue et al. (2003) num estudo retrospectivo envolvendo
451 criancas e adolescentes com diabetes diagnosticado entre 1974 e 1995. Eles mostraram
que apds 5 anos de doenca, a perda de escore z de altura correlacionou-se com as maiores
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hemoglobinas glicadas e com o menor numero de aplicacdes de insulina. Além disso, as
criancas diagnosticadas entre 1974-90 foram significativamente mais baixas que aquelas
diagnosticadas entre 1991-95, concluindo que as criangas tratadas com modernos regimes
de insulina mantiveram sua velocidade de crescimento melhor e, apds 5 anos de duracdo da
doenca, eram mais altas que as criancas diagnosticadas antes de 1991.

Chiarelli et al. (2004) estudaram criangas tratadas com esquema de terapia intensiva,
com 4 aplicag¢des didrias de insulina, desde a instalacdo do diabetes, com 6timo controle
metabdlico e as compararam a um grupo controle equivalente em sexo, idade e estagio
puberal. N@o encontraram diferenca entre as concentragdes séricas de IGF1 e IGFBP3 entre
os grupos, nem tampouco observaram diferenca entre o escore z de altura dos pacientes
diabéticos e dos controles, concluindo que bom controle metabdlico parece influenciar
positivamente o eixo GH/IGF1, induzindo a um crescimento normal nas criangas com
DMI.

Estudo recente envolvendo 22651 criancas, avaliou a altura final de um grupo de
1685 pacientes e observou uma perda de 0,41 escore z de estatura durante o curso da
doenca. A altura final correlacionou-se positivamente com a altura na instalacdo da doenca
e negativamente com a média de HbAlc e duracdo da doenca. A altura final foi normal em
pacientes com média de HbAlc < 7%, mas significativamente menor naqueles com
controle insatisfatorio (média de HbAlc entre 7 € 8%) ou ruim (média de HbAlc > 8%).
Dessa forma, conclui que a baixa estatura permanece como uma potencial complicacido
naqueles pacientes com DM1 mal controlados e a busca por um bom controle metabdlico
deve comecar imediatamente apds a instalacao do diabetes (Bonfig et al., 2012).

Por outro lado, a despeito da hemoglobina glicada ser um importante marcador do
controle glicémico e risco de complicagdes, varios estudos (Salardi et al., 1987;
Pitukcheewanont et al., 1995; Salerno et al., 1997; Bognetti et al., 1998; Roldan et al.,
1999; Kamunakala et al., 2002; Luna et al., 2005; Gomes de Oliveira et al., 2010) falharam
em mostrar qualquer relagdo entre a HbAlc e o crescimento das criangas com DMI.

Embora a perda de altura a partir da instalacdo do diabetes seja largamente
reportada, a maioria dos trabalhos (Salardi et al., 1987; Brown et al., 1994; Salerno et al.,

1997; Zachrisson et al., 1997; Choudhury et al., 2000; Kanumakala et al., 2002; Lebl et al.,
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2003; Luna et al., 2004; Meira et al., 2005; Gomes de Oliveira et al., 2010) tem observado
altura final dentro da variacdo normal da populacao de referéncia e dentro do alvo parental.

Algumas das controvérsias sobre o crescimento das criangas diabéticas podem ser
explicadas pela variabilidade dos desenhos de estudo, ora longitudinal, ora transversal, pela
selecdo do grupo controle, pelos critérios arbitrarios de controle metabdlico utilizados,
tornando dificil a comparacdo e, também, pela heterogeneidade genética e étnica dos
grupos estudados (Luna et al., 2000).

A literatura também se contradiz em rela¢do ao papel do diabetes no ganho de peso
e mudancgas na composicao corporal de criancas e adolescentes portadores da doenga.

Virios trabalhos tém demonstrado uma propensdo das criancas diabéticas, em
especial as meninas, a ganharem peso durante a puberdade (Thon et al., 1992; Du Caju et
al., 1995; Pietilldanen et al., 1995; Danne et al., 1997; Fernandes et al., 2001; Ingberg et al.,
2003; Luna et al., 2005; Clarke et al., 2006; Elamim et al., 2006; Galera-Martinez et al.,
2009). Estudos de composi¢do corporal tém demonstrado progressivo aumento de massa
gorda, particularmente em meninas (Ahmed et al., 2001; Ingberg et al., 2003; Codner et al.,
2004; Baltadijiev e Baltadjiev, 2010) e isto parece estar relacionado a dose de insulina,
numero de aplicacOes e intensificagdo da insulinoterapia.

A intensificacdo do tratamento insulinico no DMI1 tem resultado na melhora do seu
controle clinico e metabdlico, entretanto com aumento da prevaléncia de sobrepeso e
obesidade, o que contribuiria para maior risco cardiovascular (Arcanjo et al., 2005)

Resultados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) mostraram
deterioracdo do perfil lipidico naqueles pacientes que experimentaram ganho excessivo de
peso, além de outros componentes da sindrome de insulino resisténcia, tais como
hipertensdo e obesidade abdominal, a despeito da melhora no controle glicémico. Esses
achados sugerem que estas mudangas lipidicas e metabdlicas, resultantes do ganho
excessivo de peso, poderiam contribuir para um aumento indesejavel do risco de doenca
macrovascular, apesar da melhora da HbAlc (Purnell et al., 1998).

Estudo realizado em nosso meio observou que a prevaléncia de obesidade,
sobrepeso e/ou risco de sobrepeso em pacientes com DMI j4 atinge 21,2% (Moraes et al.,
2003). O aumento da prevaléncia de obesidade na populacdo geral e o ganho de peso
associado ao tratamento intensivo com insulina, podem resultar em uma nova situacio na
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qual o excesso de peso também se torna um problema clinico relevante (Moraes et al.,
2003).

Libman et al. (2003) verificaram que a prevaléncia de sobrepeso ja ao diagndstico
de DMI1 triplicou da década de 80 para a década de 90, seguindo a tendéncia da populagao
geral e este ganho de peso pode ser um acelerador da instalagdo do diabetes, contribuindo
para o aumento da incidéncia deste mais cedo na infancia.

Com a manifestacao clinica do diabetes cada vez mais precoce, a perda da qualidade
de vida em pessoas jovens e o risco de morbimortalidade sdo maiores (Marques et al.,
2011).

The Bogalusa Heart Study mostrou que, assim como ocorre em adultos, a
associacdo de fatores de risco cardiovascular aumenta a severidade e a extensdo de
aterosclerose assintomdtica em pessoas jovens (Berenson et al., 1998). Este estudo
encontrou também uma associacdo consistente entre a circunferéncia da cintura e risco
cardiovascular, achado este concordante com os resultados de Maffeis et al. (2001),
sugerindo o uso da circunferéncia de cintura na pratica clinica para identificacdo de
individuos de risco cardiovascular ainda na infancia.

O principal fator de risco para desenvolvimento de dislipidemia na infancia,
avaliados numa metandlise que incluiu 33 estudos, foi o sobrepeso ou a composi¢dao
corporal, sendo o sobrepeso infantil preditor independente do desenvolvimento de
dislipidemia na idade adulta (Haney et al., 2007).

Diabetes ¢ um fator de risco isolado para o desenvolvimento de doenca coronariana
em adultos e contribui também para aterosclerose precoce em criancas (Matheus et al.,
2008).

A hemoglobina glicada e a adiposidade foram associadas com lesdes de
aterosclerose no Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY)
(McGill et al., 1995).

A coexisténcia desses fatores de risco tem ocorrido comumente em criangas € o
conhecimento desses fatores, em especial nessa populacdo, € imprescindivel para a
determina¢ao da melhor conduta terapéutica para a prevengao das comorbidades.

No estudo de Pietillinen et al. (1995) a dose didria de insulina correlacionou-se
positivamente com o IMC e com a porcentagem de gordura. Segundo este autor,
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desnecessdrias altas doses de insulina apds o estirdo puberal levariam a um aumento da
entrada e armazenamento de energia causando a obesidade.

Luna et al. (2005) observaram que o ganho de peso nas adolescentes diabéticas esta
principalmente relacionado ao desenvolvimento puberal e ao aumento dos niveis de
estrégeno.

Danne et al. (1997) observaram que o risco de sobrepeso aumenta durante a
puberdade, em particular nos regimes de multiplas doses. Acreditam que sendo a
diminui¢do da sensibilidade insulinica restrita ao metabolismo de glicose periférica, uma
hiperinsulinemia compensatodria poderia ampliar os efeitos da insulina no metabolismo de
gordura.

Sarnblad et al. (2007) encontraram que a ingestdo de gordura prediz aumento de
massa gorda tanto em adolescentes sauddveis quanto em adolescentes diabéticas, porém,
observaram relacdo entre o nimero de aplicagdes de insulina e a porcentagem de massa
gorda nas meninas com DM, ap6s um ano de tratamento. Acreditam que este fato possa
ser devido a insulinoterapia subcutanea resultar em hiperinsulinemia periférica e, sendo a
insulina uma potente inibidora da lipdlise e estimuladora de lipogénese, isto resultaria em
actimulo de gordura.

Elamin et al. (2006) também evidenciaram correlacdo positiva do ganho de peso
com a dose didria de insulina e com a hemoglobina glicada, podendo esta associacdo
refletir o efeito lipogénico do excesso de insulina presumivelmente presente na circulagio
desses pacientes inadequadamente controlados.

No estudo de Marques et al. (2011) sugere-se que o tratamento prolongado em
pacientes com maior tempo de diagndstico e a busca por um bom controle glicémico
poderiam levar a utilizacao de doses suprafisioldgicas de insulina e ao desenvolvimento de
resisténcia insulinica secundéria. Acreditam existir uma conjun¢do entre maior nivel de
insulina, diminui¢do da sensibilidade a esta, valores elevados de HbAlc, maior necessidade
de insulina e aumento do peso corporal.

Tem sido postulado ainda que hiperinsulinemia periférica poderia levar a uma
inapropriada secre¢do de leptina. No estudo de Ahmed et al. (2001) ambos, meninos e
meninas com DM, apresentaram maiores niveis de leptina ajustado para o percentual de
gordura corporal que os controles. Nas meninas isto foi relacionado a dose de insulina e
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maior ganho de massa gorda, mas ndo em meninos. A despeito de terem maiores niveis de
leptina, as adolescentes diabéticas ainda ganharam mais massa gorda comparadas as
controles, indicando haver resisténcia a leptina. Os meninos, embora também tivessem
elevados niveis de leptina, mostraram maior ganho da massa magra. Talvez os esterdides
sexuais possam contribuir com as diferencas observadas na composi¢do corporal de
adolescentes diabéticos. Enquanto o estrogeno pode acentuar o ganho de peso, em
contraste, a testosterona estd relacionada a massa magra e menores niveis de leptina.

Kiess et al. (1998) também sugerem que a insulina seria uma importante
estimuladora da sintese de leptina, uma vez que evidenciaram diminuicdo da concentragdao
sérica de leptina em pacientes recém diagnosticados, com deficiéncia de insulina e aumento
da lip6lise, e restaurac@o dos niveis de leptina apds reposicao da insulina. Na adolescéncia
tardia e apds a puberdade observaram niveis de leptina aumentados que poderiam ser
devidos a maior massa gorda observada neste grupo ou ainda, alternativamente, ser causada
pela intensificacdo da insulinoterapia resultando em hiperinsulinemia cronica. Este estudo
também mostrou que meninas apresentam niveis de leptina significativamente maiores que
0s meninos e que existe um progressivo aumento de IMC e dos niveis de leptina a medida
que elas progridem em estadio puberal. Em contraste, os niveis de leptina ndo aumentaram
no sexo masculino durante a puberdade, apesar do aumento de IMC. A provéavel explicacio
para esta discrepancia é que no sexo feminino o aumento de IMC deve-se ao aumento de
tecido adiposo, enquanto no sexo masculino é devido ao aumento de massa muscular,
mostrando mais uma vez a influéncia dos esteroides sexuais.

Ingberg et al. (2003) estudaram a composicao corporal de adolescentes diabéticas e
de um grupo controle, usando DEXA e pregas cutaneas, e observaram que além do IMC
maior, as diabéticas tinham o ganho de peso determinado por excesso de massa gorda e
localizado na regido abdominal. Encontraram correlagao entre a obesidade abdominal e a
dose de insulina, assim como com a hemoglobina glicada, ou seja, o acimulo de gordura
abdominal foi associado com pior controle glicémico e aumento da necessidade de insulina.
O aumento de peso, particularmente quando localizado na regido abdominal, parece ser um
importante determinante de reduc¢do da sensibilidade insulinica e de deterioracdo do

controle glicémico nestas adolescentes.
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Baltadjiev e Baltadjiev (2010) determinaram a porcentagem de massa gorda de 36
meninas € 37 meninos portadores de DM1, com idades entre 7 e 18 anos, e encontraram
valores estatisticamente maiores no sexo feminino. Também verificaram que as meninas
maiores de 12 anos apresentavam maior porcentagem de massa gorda que aquelas menores
de 12 anos, mostrando a possivel contribui¢do da puberdade e os efeitos do estrégeno para
o maior depdsito de gordura durante este periodo.

Codner et al. (2004) também acreditam que o periodo puberal seja critico na
determinacdo do ganho de peso e mudangas na composicdo corporal de adolescentes
diabéticas, uma vez que observaram aumento do IMC e estabilidade da razdo cintura-altura
no grupo de meninas diabéticas, enquanto no grupo controle a razio cintura-altura diminuiu
e o IMC permaneceu estdavel durante a puberdade. A falta da esperada diminui¢do da razao
cintura-altura nas meninas com DM, tal como observado no grupo controle, sugere que a
gordura abdominal possa estar aumentada nessas meninas. Especula-se que este achado
esteja relacionado ao aumento da insulino-resisténcia em meninas com DMI1 durante a
puberdade.

A relevancia da circunferéncia de cintura na identificacio de maior risco
cardiovascular, mesmo em criangas pré-puberes, foi demonstrada por Maffeis et al. (2001).
Este estudo mostrou que perfil lipidico adverso e hipertensdo estdo significativamente
associados com a circunferéncia de cintura e, criangas com circunferéncia de cintura
superior ao percentil 90 sdo de maior risco cardiovascular que aquelas com cintura menor
ou igual ao percentil 90.

Moraes et al. (2003) estudaram a correlagdo entre dados antropométricos e clinicos
de 170 pacientes diabéticos e observaram diferenca nos niveis presséricos entre pacientes
com IMC normal e alterado, além de uma tendéncia de aumento progressivo da medida da
cintura com os niveis de pressao arterial.

Marques et al. (2011) num estudo transversal que incluiu 71 adolescentes diabéticos
encontraram uma prevaléncia de 15,5% de pacientes com circunferéncia de cintura acima
do desejavel associada ao excesso de peso, confirmando o risco cardiovascular nesse grupo.

Os dados obtidos no estudo de Nunes et al. (2009) ratificam os ja descritos na
literatura que demonstram as limitagdes do IMC nos individuos que apresentam um IMC
dentro dos padrdes de normalidade, mas apresentam quantidade de gordura corporal acima
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do ideal, confirmando que o IMC pode subestimar o percentual de gordura e classificar de
forma erronea individuos com excesso de gordura. Neste estudo somente 28,5% e 40,5%
dos individuos diabéticos tipo 1 e individuos do grupo controle, respectivamente,
apresentaram IMC acima do recomendado. Porém, ao se verificarem os valores de
percentual de gordura corporal acima do ideal encontrados nos individuos diabéticos e
individuos normais, observou-se um aumento significativo desse nimero. Em especial no
grupo de individuos diabéticos tipo 1 avaliados houve baixa concordancia entre a
classificac@o do estado nutricional pelo método de IMC e a classificagdo pela porcentagem
de gordura. O autor destaca a importincia de se obter a classificacdo do estado nutricional
de individuos diabéticos por meio de métodos mais especificos de avaliagdo de composicao
corporal, nos quais a andlise compartimentalizada do peso corporal seja realizada,
considerando que a condi¢do de sobrepeso e obesidade estd relacionada as complicagdes
micro e macro vasculares do DM1.

Pacientes com DM1 representam uma populacdo de alto risco para desenvolvimento
de doengas cardiovasculares e mortalidade precoce (Matheus et al., 2008). Dessa forma, a
determinacgdo da prevaléncia de sobrepeso e obesidade e ainda, a avaliacdo da porcentagem
de gordura e distribui¢do desta, sdo de grande importancia neste grupo de pacientes, para a
identificacdo de fatores de risco adicionais.

Do nosso conhecimento, nao existem muitos estudos nacionais que tenham avaliado
o padrdo de crescimento e as mudancas na composicdo corporal de criangas e adolescentes
com DM, sobretudo estudos longitudinais que tenham acompanhado uma coorte fixa de
pacientes ao longo do tempo e que disponham de um grupo controle sauddvel para

comparacgao.
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2- OBJETIVOS
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2-1 Objetivo geral

Avaliar o crescimento e a composi¢do corporal de uma coorte de criancas e
adolescentes portadores de diabetes mellitus tipo 1, em duas avaliagdes com intervalo

médio de 4 anos e compara-las a grupos controle.

2-2 Objetivos especificos

Comparar os escores z de peso, altura e indice de massa corporal, a porcentagem de
massa gorda, o indice de massa gorda, a circunferéncia da cintura e a razdo cintura/altura

dos pacientes diabéticos e do grupo controle respectivo de cada avaliacao.

Comparar a evolugdo dos escores z do peso, da altura, do indice de massa corporal e
da porcentagem de massa gorda dos pacientes e dos controles que fizeram parte das duas

avaliacoes.
Avaliar o escore z de altura em relacdo a altura alvo.

Determinar a prevaléncia de sobrepeso e obesidade nos pacientes portadores de

diabetes tipo 1 e nos grupos controle.
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3- CASUISTICA E METODOS
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Desenho do estudo
Realizou-se um estudo observacional, analitico e prospectivo,

com grupo controle.

Casuistica

Foram incluidos no estudo 44 pacientes com DMI1, 23 do sexo masculino e 21 do
sexo feminino, que fazem parte de uma coorte em acompanhamento para avaliacdo do
crescimento e da composi¢do corporal, e que fazem seguimento regular no ambulatério de
diabetes do HC-Unicamp. Foram excluidos do trabalho os pacientes portadores de outras
doencas cronicas associadas.

A idade média por ocasido da primeira avaliacdo variou de 1,2 a 11,5 anos enquanto
na segunda avaliacdo a idade média variou de 4,8 a 15,7 anos. A mediana do tempo de
acompanhamento foi de 4 anos (2,9-5,0).

O grupo controle na primeira avaliacdo foi constituido de 66 criangas, 35 do sexo
masculino e 31 do sexo feminino, com idades entre 1,2 anos e 11,7 anos. Destas, 29 (18M;
11F) permaneceram no estudo e foram reavaliadas no segundo exame. Novos sujeitos
foram incluidos totalizando 55 controles na segunda avaliacao, sendo 28 do sexo masculino
e 27 do sexo feminino, com idades variando de 3,5 a 15,9 anos. Os grupos controle foram
compostos por criangas € adolescentes sauddveis, irmaos ou amigos dos pacientes ou ainda

outros sujeitos que foram convidados e aceitaram participar do estudo.

Métodos

Foi aplicado um questiondrio padronizado pelo pesquisador, respondido pelo pai, mae
ou responsdvel de cada uma das criancas incluidas no estudo, referente as seguintes
informacdes: nome, sexo, raca, data de nascimento, escolaridade da mae, renda familiar
mensal, nimero de pessoas que usufruem desta renda e altura dos pais. Sempre que
presentes na consulta, os pais foram medidos no proprio servigo e, caso contrdrio, foi
solicitado uma aferi¢do de altura de outro servigo de satde.

Foram obtidos do prontudrio os seguintes dados: data do diagndstico,

data do inicio do acompanhamento no servico, peso e estatura por ocasido da primeira
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consulta, dose, tipo e nimero de aplicacdes de insulina e as hemoglobinas glicadas
realizadas no ultimo ano de acompanhamento.

Todas as criangas incluidas no estudo realizaram exame antropométrico, que incluiu
as medidas de peso, de altura e, na segunda avaliacdo, a circunferéncia da cintura. Também
foram submetidas a avaliagdo de bioimpedancia utilizando-se um aparelho tetrapolar (BIA
101-Q; RJL Systems, Detrot, USA).

No estadiamento puberal (EP) empregou-se os critérios propostos por Marshall e

Tanner (1969 e 1970).

Exame antropométrico
O exame antropométrico foi realizado pelo pesquisador, durante uma consulta médica
de rotina. Foram obtidas as medidas de peso, altura e circunferéncia de cintura

empregando-se as recomendacdes de Lohman et al. (1988).

a) Peso
As criangas foram pesadas usando indumentédria minima, em balanca eletronica com

escala em kg e g, marca Filizola modelo ID 1500.

b) Altura

A altura foi medida com um antropometro vertical, estando a crianga com os pés
juntos e as plantas totalmente apoiadas na base e seus calcanhares, gliteos e cabeca
apoiados no plano vertical do antropdmetro. O examinador posicionava a cabe¢ca de modo
que um plano horizontal passasse pelas fendas palpebrais e condutos auditivos.
Segurando com a mado esquerda a mandibula da crianca, fazia leve tracdo no sentido
superior e, com a mao direita, descia a pecga cefdlica até que esta tocasse o ponto mais alto

da cabeca, realizando a leitura na escala em cm e mm.

¢) Circunferéncia de cintura
A cintura natural foi medida com uma fita métrica inelastica, na menor circunferéncia

observada entre o rebordo costal e a crista iliaca.

Massa gorda

Determinou-se a massa magra pela equagdo proposta por Schaefer et al. (1994):

33



Massa Magra (kg) = 0,65 x (Altura 2 / Impedancia) + 0,68 x idade + 0,15.
A partir da massa magra e do peso, determinou-se a porcentagem de massa gorda

MG%)

Indice de massa gorda
Calculou-se o indice de massa gorda (IMG) (kg/m?) conforme proposto por Schutz et
al. (2002).
IMG = MG (kg) / Altura” (m)

Indice de massa corporal
O indice de massa corporal (IMC) foi obtido a partir do peso e da altura:

Pesoy)

IMC =
(Altura(m))2

Os sujeitos foram classificados como sobrepeso quando o percentil do IMC era maior
ou igual a 85 e menor que 95 e obesos quando o percentil era maior ou igual a 95 nas

curvas do CDC 2000 (Kuczmarski et al., 2000).

Razao Cintura / Altura

Determinou-se a razio entre a cintura (cm) e a altura (cm) (Li C et al., 2006)

Calculo dos escores z
Para o peso, para a altura e para o indice de massa corporal foram utilizadas as curvas
do CDC 2000 (Kuczmarski et al., 2000), para a circunferéncia da cintura a curva de

McCarthy et al. (2001).

Evolu¢ao no periodo do estudo

Para avaliacdo da variacdo das varidveis no periodo de estudo, determinou-se a
diferenca (A) entre os escores z da segunda e da primeira avalia¢do da altura, do peso e do
indice de massa corporal e da porcentagem da massa gorda, das criancas e adolescentes
diabéticos e das criancas e adolescentes que participaram como controles nas duas

avaliacoes.
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Hemoglobina glicada (HbA1c)

Foram consideradas apenas as hemoglobinas glicadas do dltimo ano de
acompanhamento, realizadas no laboratério do HC-Unicamp, determinadas por
cromatografia liquida de alta performance (HPLC), método certificado pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), sendo o valor de referéncia
3,9 a 6,1%. Quando havia duas ou mais determinacdes de hemoglobinas glicadas em cada
paciente, calculou-se a média.

Para classificagdo do controle glicémico, considerou-se as metas de HbAlc
recomendadas pela American Diabetes Association (ADA) para cada faixa etdria, ou seja,
para criancas entre 0 e 6 anos: entre 7,5 e 8,5%, para criancas de 6 a 12 anos, menor que
8% e entre 13 e 19 anos, menor que 7,5% (ADA: Standards of Medical Care in Diabetes,
2011).

Grupos de estadiamento puberal
De acordo com o estadiamento puberal, os sujeitos foram divididos em trés grupos:
GEP1: pré-ptiberes.
GEP2: inicio de desenvolvimento puberal. No sexo feminino: desenvolvimento
mamadrio e/ou pubarca, porém sem ter ocorrido a menarca; no sexo masculino: volume
. . 3
testicular maior que 4 e menor que 15 cm”.
GEP3: ocorréncia de menarca no sexo feminino e volume testicular maior que 15 cm’

no masculino.

Idade 6ssea

A idade 6ssea foi determinada pelo método TW2 20 ossos (Tanner et al., 1983),
avaliando-se a dltima radiografia de mao e punho esquerdo realizada no servigo, préxima a
segunda avaliagdo antropométrica. Calculou-se a diferenca entre a idade dssea e a idade
cronoldgica, considerando-se a variacdo de mais ou menos dois anos como limites da

normalidade.

Altura alvo:
A partir da altura dos pais determinou-se o alvo parental:

Sexo masculino: média = (altura pai + altura mde + 13)/2
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Sexo feminino: média = (altura pai + altura mae — 13)/2
Em ambos os casos foram considerados limites da normalidade a média + 8,5 (Tanner

et al., 1970).
Avaliacao das caracteristicas socio-demograficas

a) Renda familiar per capita
Foi calculada a partir da renda familiar mensal em salario-minimo (SM) dividida pelo
nimero de pessoas da familia, formando-se os seguintes agrupamentos:

(0,5SM
0,5----]1,0SM
1,0----|2,0SM

Y2,0 SM

b) Escolaridade da mae

Foi empregado o seguinte agrupamento para escolaridade da mae:

Até 8 anos - que tenham completado até 8* série ou supletivo do 1° grau.
9 a 11 anos - da 1* a 3* série do 2° grau ou supletivo do 2° grau.

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

Analise estatistica
Os dados foram processados com o software SPSS versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA).

Analise bivariada

Para avaliacdo da associagdo entre varidveis qualitativas empregou-se o teste do Qui-
quadrado ou o teste Exato de Fisher quando indicado.

No caso das varidveis quantitativas, para comparacdo das médias de dois grupos
independentes, empregou-se o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney quando os
dados ndo tinham distribui¢do normal e para a comparacao dos grupos pareados empregou-
se o teste de Wilcoxon.

Em todos os casos adotou-se o nivel de significancia de 5% (a = 0,05).
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Analise multivariada

Para andlise multivariada, empregou-se a Regressdo Linear Multipla, método
stepwise, com probabilidade de inclusao igual a 0,05 e de exclusdo 0,10. As varidveis
preditoras qualitativas foram transformadas em varidveis indicadoras “dummy”. Para
avaliacdo dos modelos empregou-se o Coeficiente de Determinacdo Ajustado (Rzajust).
Foram selecionados os modelos com maior coeficiente de determinagdo, apds a avaliagdo
dos residuos, garantindo-se que estes tinham média zero e distribuicao normal.

Na primeira avaliacdo, os escores z da altura, do peso, do IMC e da MG% tinham
distribuicdo normal, enquanto que no caso do IMG houve a necessidade de se usar a
transformacdo logaritmica. Na segunda avaliagdo, a MG% e o IMG nio tinham distribui¢do
normal, portanto, também nestes casos usou-se a transformacao logaritmica.

As varidveis preditoras incluidas na avaliagdo das varidveis do primeiro exame foram:
idade, renda familiar per capita, escolaridade da mae e caso (paciente=1 e controle=0).

Na avaliacdo dos dados do segundo exame, incluiu-se: idade, renda familiar per

capita, escolaridade da mae, desenvolvimento puberal e caso (paciente=1 e controle=0).

Aspectos éticos

A pesquisa obedeceu as normas contidas na resolugdo n® 196/96 do Conselho
Nacional de Saiide e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp (Protocolo n®: 776/2006) (Anexo 1).

Os responsaveis pelos sujeitos que compuseram os grupos de estudo, tanto casos

como controles, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 2 e 3).
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5- RESULTADOS

I
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I - Caracteristicas dos pacientes diabéticos e do grupo controle na primeira e na

segunda avaliacoes

Distribuicio em relacao ao sexo

Foram incluidas na primeira avaliagdo 44 criancas diabéticas e 66 controles, enquanto
na segunda avaliac¢do, foram reavaliadas as 44 criancas diabéticas, 29 controles incluidos na
primeira avaliagdo e mais 26 controles novos.

No grupo de criangas diabéticas avaliadas no primeiro estudo, 23 (52,3%) eram do
sexo masculino e 21 (47,7%) do sexo feminino, enquanto no grupo controle 35 (53,0%)
eram do sexo masculino e 31 (47,0%) do sexo feminino (Tabelal). Na segunda avaliagdo,
no grupo controle, 28 (50,9%) eram do sexo masculino e 27 (49,1%) do sexo feminino.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos com relagdo ao sexo nas duas avaliagdes.

Distribuicio em relacio ao grupo de renda per capita

Entre os diabéticos, na primeira avalia¢do, 17 (38,6%) pertenciam ao grupo de renda
per capita menor ou igual a 0,5 saldrio minimo, 18 (40,9%) ao grupo de 0,5 a 1,0 saldrio, 8
(18,2%) ao grupode 1 a2 e 1 (2,3%) ao grupo com mais de dois salarios minimos. J4 no
grupo controle, 6 (9,1%) foram incluidos no grupo até 0,5 salério, 5 (7,6%) no grupo de 0,5
a 1,0 salério, 24 (36,4%) no grupo de 1,0 a 2,0 e 31 (47,0%) no grupo de mais de dois
salarios (Tabela 1). As diferencas sdo estatisticamente significantes (p<0,001).

Na segunda avaliacdo, entre os diabéticos 18 (40,9%) pertenciam ao grupo de renda
per capita menor ou igual a 0,5 saldrio minimo, 17 (38,6%) ao grupo de 0,5 a 1,0 sdlario, 8
(18,2%) ao grupode 1 a2 e 1 (2,3%) ao grupo com mais de dois salarios minimos. J4 no
grupo controle, 16 (29,1%) foram incluidos no grupo até 0,5 salarios, 10 (18,2%) no grupo
de 0,5 a 1,0 salério, 10 (18,2 %) no grupo de 1,0 a 2,0 e 19 (34,5%) no grupo de mais de

dois saldrios (Tabela 1). As diferencas sdo estatisticamente significantes (p=0,001).
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Distribuicao em relacao a escolaridade materna

Com relacdo a escolaridade materna, na primeira avaliagdo, no grupo de criangas
diabéticas, 31 (70,5%) maes tinham até 8 anos de estudo, 12 (27,3%) tinham entre 9 e
11anos e 1 (2,3%) tinha 12 ou mais anos de estudo, ao passo que, no grupo controle, 27
(40,9%) tinham até 8 anos, 19 (28,7%) tinham entre 9 e 11 e 20 (30,3%) tinham 12 ou mais
anos de estudo (Tabela 1), sendo estas diferencas estatisticamente significantes (p<0,001).

Na segunda avaliacdo, entre os diabéticos a distribui¢do da escolaridade materna foi
mantida, enquanto no grupo controle, 22 (40,0%) tinham até 8 anos, 14 (25,5%) tinham

entre 9 e 11 e 19 (34,5%) tinham 12 ou mais anos de estudo (Tabela 1), sendo estas

diferencas estatisticamente significantes (p<0,001).

Tabela 1 — Caracterizagao dos pacientes e controles em relagao ao sexo, renda

familiar per capita e escolaridade da mae (anos)

12 Avaliacdo 2% Avaliacdo
Diabetes Controles Diabetes Controles
sexo
Masculino 23 (52,3) 35(53,0) 23 (52,3) 28 (50,9)
Feminino 21 (47,7) 31 (47,0) 21 (47,7) 27 (49,1)
p=0,938 p=0,893
Renda (SM)
<0,5 17 (38,6) 6(9,1) 18 (40,9) 16 (29,1)
0,5]--1,0 18 (40,9) 5(7,6) 17 (38,6) 10 (18,2)
1,0]---] 2,0 8 (18,2) 24 (36,4) 8(18,2) 10 (18,2)
>20 1(2,3) 31 (47,0) 12,3) 19 (34,5)
p<0,001 p=0,001
Escolaridade (anos)
<8 31 (70,5) 27 (40,9) 31 (70,5) 22 (40,0)
911 12 (27,3) 19 (28,7) 12 (27,3) 14 (25,5)
>12 1(2,3) 20 (30,3) 1(2,3) 19 (34,5)
p<0,001 p<0,001

N (%) ; p=probabilidade do teste do qui-quadrado; SM — saldrio minimo per capita
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Distribuicio em relacao ao grupo etario

Na primeira avaliacdo a idade dos diabéticos variou de 1,2 a 11,5 anos (6,9+2.4)
(médiatdesvio padrao), enquanto no grupo controle a faixa etdria foi de 1,2 a 11,7 anos
(6,6£2,7). As diferencas ndo sdo estatisticamente significantes (p= 0,634). Na segunda
avaliacdo, a idade dos diabéticos variou de 4,8 a 15,7 anos (10,9+2.5) e, no grupo controle,
a faixa etdria foi de 3,5 a 15,9 anos (9,643,2) (Tabela 2). As diferencas sdo estatisticamente
significantes (p= 0,035)

Tabela 2 — Valores da média, desvio padrdo, minimo, mediana e mdximo das idades
(anos) dos pacientes e controles nas duas avaliacdes

Idade (anos) N Média DP Minimo  Mediana Maéaximo p

1* Avaliacao

Diabetes 44 6,9 2,4 1,2 6,9 11,5

Controle 66 6.6 2,7 12 7.1 11,7 0,634
2% Avaliacao

Diabetes 44 10,9 2,5 4,8 11,1 15,7

Controle 55 9.6 3.2 3,5 9.8 15.9 0,035

p — probabilidade do teste t de Student ~ DP: desvio padrdo

Distribuiciao das idades em relacio ao sexo nas duas avaliacoes:

No sexo masculino, na primeira avaliacdo, a idade dos diabéticos varioude 1,2 a 11,5
(6,6£2,8), enquanto no grupo controle variou de 1,2 a 11,7 anos (6,6+2,8) (p=0,978). Na
segunda avaliacdo, a idade dos diabéticos variou de 4,8 a 15,7 (10,5+£2,9), enquanto no
grupo controle variou de 4,3 a 15,9 anos (9,7+3,1) (p=0,313). A distribui¢ao dos dados &
apresentada na Tabela 3.

No sexo feminino, na primeira avaliacdo, a idade dos diabéticos variou de 3,3 a 10,7
(7,242,0), enquanto no grupo controle variou de 1,3 a 10,1 anos (6,7+2,5) (p=0,435). Na
segunda avaliacdo, a idade dos diabéticos variou de 7,8 a 14,9 (11,3+£2,1), enquanto no
grupo controle variou de 3,5 a 14,4 anos (9,6+3,3) (p=0,036). A distribui¢ao dos dados &

apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3 — Valores da média, desvio padrao, minimo, mediana e méximo das idades
(anos) dos pacientes e controles em relagdo ao sexo, no momento das duas avaliacdes

Idade (anos) N Média DP Minimo Mediana Madximo p
Sexo Masculino

1° Avaliacdo

Diabetes 23 6,6 2,8 1,2 6,9 11,5

Controle 35 6.6 28 12 6.4 11,7 0,978
2% Avaliacdo

Diabetes 23 10,5 2,9 4,8 11,1 15,7

Controle 28 9,7 31 43 9.9 15.9 0,313
Sexo Feminino

1° Avaliacdo

Diabetes 21 7,2 2,0 3,3 7,1 10,7

Controle 31 6.7 25 13 7.5 10,1 0,435
2% Avaliacdo

Diabetes 21 11,3 2,1 7,8 11,1 14,9

Controle 27 9.6 33 35 9.8 14.4 0,036

p — probabilidade do teste t de Student DP: desvio padrdo

Distribuicdo das criancas diabéticas e do grupo controle, em relacao ao sexo e
desenvolvimento puberal

Na ocasido da primeira avaliacio todos os diabéticos e controles eram pré-puberes.

Na segunda avaliacdo, no sexo masculino, entre as criancas diabéticas, 10 (43,5%)
eram pré-puberes, 11 (47,8%) apresentavam puberdade intermedidria e 2 (8,7%) tinham
puberdade adiantada (volume testicular maior que 15 cm’ ). No grupo controle, 15 (53,6%)
eram pré-puberes, 11 (39,3%) apresentavam puberdade intermedidria e 2 (7,1%) tinham
puberdade adiantada (Tabela 4). A diferenca ndo € estatisticamente significante (p= 0,833).

No sexo feminino, entre as diabéticas, 6 (28,6%) eram pré-puberes, 10 (47,6%)
apresentavam puberdade intermedidria e 5 (23,8%) tinham puberdade adiantada (ocorréncia
da menarca). No grupo controle, 12 (44,4%) eram pré-puberes, 7 (25,9%) apresentavam
puberdade intermedidria e 8 (29,6%) puberdade adiantada (Tabela 4). A diferenca ndo ¢é

estatisticamente significante (p=0,285).
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Tabela 4 — Distribuicao dos pacientes e controles em relacdo ao desenvolvimento puberal

N Pré-pubere Intermediaria  Adiantada p
Masculino Diabetes 23 10 (43,5) 11 (47,8) 2(8,7) "
Controle 28 15 (53,6) 11 (39,3) 2(7,1) 0,833
Feminino Diabetes 21  6(28,6) 10 (47,6) 5(23,8) o
Controle 27 12 (44,4) 7(25,9) 8 (29,6) 0,285

N(%); (1) — Probabilidade Exata (Teste Exato de Fisher); (2) — probabilidade bilateral do Teste do Qui-
Quadrado

Intermedidria — piibere sem menarca ou volume testicular < 15 cm3; Adiantada — piibere com menarca ou
volume testicular > 15 cm3

II - Caracteristicas dos pacientes diabéticos

Distribuicao do tempo de doenca

O tempo de doenga na primeira consulta variou de 0 a 3,01 anos no sexo masculino
(0,47+0,82), enquanto no sexo feminino a variacdo foi de 0 a 3,93 anos (0,89+1,17)
(p=0,162). Os dados sao apresentados na Tabela 5.

Na primeira avaliacdo, o tempo de doenca dos meninos variou de 0,09 a 7,63
(2,34+2,19). No sexo feminino, o tempo minimo de doenca foi de 0,09 e o mdximo 8,94
(2,4+2,23) (p=0,860). Os dados s@o apresentados na Tabela 5.

Na segunda avaliag¢do, o tempo de doenca no sexo masculino variou de 3,12 a 11,67
(6,31+2,4), enquanto no sexo feminino a variagdo foi de 3,61 a 13,45 (6,44+2,38)
(p=0,851). Os dados sdo apresentados na Tabela 5.

Distribuicido da dose diaria de insulina

A dose didria de insulina em uso por ocasido da primeira avalia¢do variou de 0,24 a
0,86 U/kg/dia (0,63+0,16) para os meninos. No grupo das meninas, a dose minima foi 0,26
e a maxima 1,09 U/kg/dia (0,69+0,21) (p=0,404). Na segunda avaliacdo, a dose didria de

insulina em uso pelos meninos variou de 0,53 a 1,35 (0,87+0,21), enquanto no sexo
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feminino a dose minima foi 0,51 e a maxima 1,28 (0,93+£0,21) (p=0,296). Os dados sao
apresentados na Tabela 5.

Observou-se que a diferenca entre a dose média da insulina entre as duas avaliacdes é
estatisticamente significante, tanto no sexo masculino (p<0,001), como no sexo feminino
(p<0,001) (Teste de Wilcoxon ).

Quanto ao numero de aplicagdes didrias de insulina, na primeira avaliacdo 20
pacientes usavam somente uma vez ao dia, 23 duas vezes, € somente um usava trés vezes
ao dia. Por ocasido da segunda avaliacdo, trés pacientes usavam duas vezes ao dia, 38 trés

vezes e trés, usavam quatro vezes ao dia.

Distribuicio da hemoglobina glicada média

Em relacao a hemoglobina glicada (HbAlc) média, na primeira avaliacdo, no sexo
masculino, a HbAlc minima foi 5,6 % e a maxima 12% (9,2+1,8). No sexo feminino, a
HbA1c minima foi 5,4% e a méxima 12,2 (9,7+1,6) (p=0,266). Os dados sdo apresentados
na Tabela 5.

Na segunda avaliacdo, no sexo masculino a HbAlc minima foi 7,2 % e a maxima
14,7% (9,2+1,7). No sexo feminino, a HbAlc minima foi 7,1% e a maxima 14,4 (9,4+1,8)
(p=0,716). Os dados sdo apresentados na Tabela 5.

Quando as criangas foram divididas por grupos de hemoglobina glicada, de acordo
com as metas definidas pela “American Diabetes Association” (ADA) para criancas e
adolescentes, na primeira avaliacdo, 14 (66,7%) meninos e 16 (88,9%) meninas foram
incluidas no grupo insatisfatorio, com valores de hemoglobina glicada elevados (p=0,139).
Na segunda avaliacdo, 16 meninos (69,6%) e 17 (81,0%) meninas apresentaram

hemoglobinas glicadas elevadas (p=0,494). Os dados sao apresentados na Tabela 6.
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Tabela 5 — Tempo de doenga, dose média de insulina e hemoglogina glicada dos pacientes,

em relagdo ao sexo

N Média DP Minimo Mediana Maximo p
Tempo de doenca (anos)
19 consulta Masculino 23 0,47 0,82 0,00 0,07 3,01 0.162
Feminino 21 0,89 1,17 0,00 0,22 3,93 ’
1“avaliacdo Masculino 23 2,34 2,19 0,09 1,83 7,63 0.860
Feminino 21 2,40 2,23 0,09 1,67 8,94
2% avaliagdo Masculino 23 6,31 2,40 3,12 6,08 11,67 0.851
Feminino 21 6,44 2,38 3,61 5,88 13,45
Insulina (U/kg/dia)
1% avaliagdo Masculino 23 0,63 0,16 0,24 0,62 0,86
Feminino 21 069 021 026 0,68 1,09 0,404
2% avaliagdo Masculino 23 0,87 0,21 0,53 0,86 1,35
Feminino _ 21 093 021 051 0,94 1,28 0,296
Hb Glicada
1“avaliacdo Masculino 21 9,2 1,8 5,6 9,1 12,0
Feminino 18 9,7 1,6 5.4 9,9 12,2 0,266
2% avaliagdo Masculino 23 9,2 1,7 7,2 8,8 14,7
Feminino 21 9,4 1,8 7,1 9,1 14,4 0,716

DP — desvio padrdo ; p — probabilidade do teste de Mann-Whitney

Tabela 6 — Distribuicao dos pacientes em relagdo a classificacao
das hemoglobina glicada

N Elevada Normal p
1% Avaliagdo Masculino 21 14(66,7)  7(33,3)
Feminino 18 16(88,9 21,1y 0139
2 Avaliagdo Masculino 23 16 (69,6)  7(30,4)
Feminino 21 17(81,0) 4(19,00 0494

N(%), p — probabilidade bilateral do Teste Exato de Fisher

Distribuicio em relacao a idade 6ssea

A idade 6ssea das criancas diabéticas no sexo masculino variou de 5,0 a 14 (9,843,0),
enquanto no sexo feminino a variagdo foi de 8,8 a 15,5 (11,4£1,9) (p=0,131).

Com relacdo a distribui¢do das diferencas entre a idade dssea e a idade cronoldgica,

no sexo masculino, 19 (86,4%) criangas apresentavam-se dentro da faixa de variabilidade
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normal de mais ou menos dois anos e trés (13,6%) criancas tiveram uma diferenca negativa,
maior ou igual a dois anos, caracterizando uma idade 6ssea atrasada. Ja no sexo feminino,
todas as meninas enquadraram-se dentro da variacdo esperada. As diferencas ndo sao

estatisticamente significantes (p=0,235) (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicao dos pacientes em relagdo as diferenca de idade dssea e idade
cronoldgica

Diferenca (anos)
<-2.0 20a+2,0 >+42,0 Total P
Masculino 3 (13,6) 19 (86,4) 0 (0) 22
Feminino 0 (0) 19 (100,0)  0(0) 19 0235
Diferenca (anos) — Idade Ossea — Idade Cronolédgica;
N(%); p — probabilidade bilateral do Teste Exato de Fisher

Distribuicao em relacao a altura alvo

Na primeira avalia¢do, 13 meninos (76,5%) encontravam-se adequados a altura alvo e
quatro (23,5%) acima do limite superior, enquanto entre as meninas 17 (89,5%) situavam-
se dentro da altura alvo e duas (10,5%) acima dela.

Na segunda avaliacdo, novamente 13 (76,5%) meninos apresentaram altura adequada
ao alvo familiar e quatro (23,5%) altura acima do limite superior deste. Entre as meninas
também novamente 17 (89,5%) encontravam-se ajustadas ao alvo e duas (10,5%) com

altura acima do limite superior do alvo (Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes diabéticos em relagdo a altura alvo

Abaixo do LI Adequado Acima do LS Total

Sexo Masculino

1¢ Avaliacdo 0(0) 13(76,5) 4 (23.,5) 17
2° Avaliacdo 0 (0) 13 (76,5) 4 (23.,5) 17
Sexo Feminino

1¢ Avaliacdo 0(0) 17 (89,5) 2(10,5) 19
2° Avaliacdo 0 (0) 17 (89,5 2(10,5) 19

N (%); LI — limite inferior da altura alvo; LS - limite superior da altura alvo
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III- Analise antropométrica dos pacientes e dos controles na primeira e na segunda

avaliacoes:

Distribuicio em relacio aos dados antropométricos no sexo feminino na
primeira avaliacao

Entre as diabéticas o escore z de estatura variou de —1,91 a 1,91 (- 0,17+1,06). No
grupo controle o escore z de estatura minimo foi —1,43 e o méaximo 1,48 (+0,11£0,86)
(p=0,310). A distribui¢cao dos dados é apresentada na Tabela 9.

Quanto ao peso, nas diabéticas o escore z variou de —0,98 a 0,73 (-0,12+0,51),
enquanto no grupo controle, o minimo escore z de peso foi —1,89 e o méaximo 1,64
(=0,02+0,91) (p=0,604). A distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 9.

Em relacdo ao IMC, a variacdo de escore z nas meninas diabéticas foi de —1,12 a 0,82
(+0,01£0,54) e, no grupo controle, foi de -2,70 a 1,39 (-0,03+0,98) (p=0,833). A
distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 9.

Em relacdo a porcentagem de massa gorda, a média das pacientes foi menor que a dos
controles. No grupo de diabéticas, a MG% variou de 11,1% a 25,3% (20,3+4,3) enquanto
no grupo controle foi de 12,6% a 35,9% (24,1+6,9) (p=0,020). A distribui¢do dos dados é
apresentada na Tabela 9.

Quanto ao indice de massa gorda (kg/m”), entre as diabéticas a variacdo foi de 1,7 a
3,9 (3,240,7), enquanto no grupo controle variou de 1,8 a 6,6 (3,9t1,4) (p=0,084). A

distribuicdo dos dados € apresentada na Tabela 9.

Analise Multivariada

Considerando que ha diferenca estatisticamente significante entre as médias de MG%
de pacientes e controles, realizamos a andlise multivariada por Regressao Linear Multipla,
método stepwise, incluindo no modelo as varidveis idade, renda familiar per capita,
escolaridade da mae e caso (paciente ou controle). Apds o ajuste, permaneceu no modelo
somente a varidvel caso [y=24,077 — 3,747.Caso; R? ajustado=8,9%]. Assim, a média da

MG% das pacientes € estatisticamente menor que a dos controles.
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Para as demais varidveis, mesmo nao havendo diferenca entre as médias de casos e
controles, avaliamos o modelo acima apresentado. Em todas as andlises a varidvel caso foi

eliminada, confirmando os resultados da analise bivariada.

Tabela 9 — Valores da média, desvio padrdo, minimo, mediana e mdximo das varidveis

antropométricas, no sexo feminino, na 1* avaliacao

N Média DP  Minimo Mediana Madaximo p

Diabetes 21 -0,17 1,06 -191 -0,16 1,91

Z Altura Controle 31 0,11 086 -143 0,02 1,48 0,310

7 Peso Diabetes 21 -0,12 0,51 -0,98 0,17 0,73
Controle 31 -0,02 091 -1,89 0,20 1,64 0,604

7 IMC Diabetes 21 0,01 054 -1,12 0,15 0,82
Controle 30 -0,03 098 -2.70 0,06 1,39 0,833

MG% Diabetes 21 203 43 11,1 20,9 25,3
Controle 31 24,1 69 12,6 23.8 35,9 0,020

«  Diabetes 21 3,2 0,7 1,7 3,6 39
IMG (kg/m) ™ e 31 3,9 14 18 3.8 6,6 0,084

DP — desvio padrdo; Z — escore z; MG% - massa gorda em %; IMG — MG(kg VAlturd’;
p — probabilidade do teste t de Student; (*) — Para o teste t utilizamos a transformagdo log

Distribuicio em relacio aos dados antropométricos no sexo masculino na

primeira avaliacao

No sexo masculino, a média dos escores z da altura dos pacientes foi menor que a
dos controles. Entre os diabéticos, o escore z de estatura variou de -1,76 a 2,59
(- 0,08+0,94). No grupo controle o escore z de estatura minimo foi -0,79 e o méximo 1,86
(+0,37+0,76) (p=0,047). A distribuicao dos dados é apresentada na Tabela 10.

Quanto ao peso, entre os diabéticos o escore z variou de —2,34 a 3,22 (+0,25+1,13).
No grupo controle, 0 minimo escore z de peso foi —2,06 e o maximo 2,22 (+0,16+0,91)

(p=0,725). A distribui¢@o dos dados é apresentada na Tabela 10.

48



Em relacdo ao IMC, a variacdo de escore z nos diabéticos foi de —2,67 a 2,93
(+0,46+1,17), enquanto no grupo controle foi de —2,23 a 1,48 (-0,10+£0,97) (p=0,054). A
distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 10.

Em relacdo a porcentagem de massa gorda, no grupo de diabéticos, variou de 11,5%
a 42,0% (22,548,0) e no grupo controle foi de 8,4% a 36,0% (20,9+6,3) (p=0,394). A
distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 10.

Quanto ao indice de massa gorda (kg/m?), entre os diabéticos a variacdo foi de 1,9 a
9,2 (3,9£1,8), enquanto no grupo controle variou de 1,1 a 7,1 (3,4%1,3) (p=0,238). A

distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 10.

Analise Multivariada

Considerando que hd diferenca estatisticamente significante entre as médias dos
escores z da altura de pacientes e controles, realizamos a andlise multivariada por
Regressao Linear Miltipla, método stepwise, incluindo no modelo as varidveis idade, renda
familiar per capita, escolaridade da mde e caso (paciente ou controle). Apds o ajuste,
permaneceu no modelo somente a varidvel caso [y=0,373 - 0,457.Caso; R?
ajustado=5,2%]. Assim, a média do escore z de altura dos pacientes é estatisticamente
menor que a dos controles.

Para as demais varidveis, mesmo nao havendo diferenca entre as médias de casos e
controles, avaliamos o modelo acima apresentado. Em todas as andlises a varidvel caso foi

eliminada, confirmando os resultados da analise bivariada.
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Tabela 10 — Valores da média, desvio padrao, minimo, mediana e maximo das varidveis

antropométricas, no sexo masculino, na 1* avaliacio

N Média DP  Minimo Mediana Madaximo p

7 Altura Diabetes 23 -0,08 0,94 -1,76 0,05 2,59

Controle 35 037 0,76 -0,79 0,42 1,86 0,047
7 Peso Diabetes 23 025 1,13 -234 0,21 3,22

Controle 35 0,16 091  -2,06 0,24 222 0,725
7 IMC Diabetes 22 046 1,17 2,67 0,37 2,93

Controle 34 -0,10 097 -2.23 -0,03 1,48 0,054
MG% Diabetes 23 22,5 80 115 20,9 42,0

Controle 35 20,9 63 8.4 20,2 36.0 0,394

.. Diabetes 23 39 18 19 3.4 9,2

IMG (kg/m’)” e 33 3.4 13 11 3,1 7.1 0,238

DP — desvio padrdo; Z — escore z; MG% - massa gorda em %; IMG — MG/Altura?2 ;
p — probabilidade do teste t de Student; (*) — Para o teste t utilizamos a transformacdo log

Distribuicao em relacao aos dados antropométricos e composi¢ao corporal no

sexo feminino na segunda avaliacao

No grupo de diabéticas o escore z de estatura variou de —2,16 a 1,62 (-0,30+1,06).
No grupo controle, o escore z de estatura minimo foi —1,66 e o maximo 2,07 (-0,09+0,98)
(p=0,478). A distribui¢cdo dos dados € apresentada na tabela 11.

Quanto ao peso, nas meninas diabéticas o escore z variou de —1,40 a 1,10
(-0,12+0,75). No grupo controle, o minimo escore z de peso foi —2,81 e o méaximo 2,23
(-0,37%1,15) (p=0,389). A distribui¢ao dos dados € apresentada na tabela 11.

Em relacdo ao IMC, a variacdo de escore z nas meninas diabéticas foi de —1,30 a
1,15 (+0,07£0,74), sendo que no grupo controle foi de -3,21 a 1,96 (-0,45+1,24)
(p=0,097). A distribuicdo dos dados é apresentada na tabela 11.

Em relacdo a porcentagem de massa gorda, no grupo de diabéticas, variou de 13,1%
a 36,3% (23,8+6,7). No grupo controle foi de 12,4% a 38,1% (23,8+7,4) (p=0,891). A

distribuicdo dos dados € apresentada na tabela 11.
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Quanto ao indice de massa gorda (kg/mz), entre as diabéticas a variacdo foi de 2,1 a
8,2 (4,4+1,9), enquanto no grupo controle variou de 1,6 a 7,3 (4,1£1,7) (p=0,484). A
distribuicao dos dados € apresentada na tabela 11.

A média da cintura das pacientes foi maior que a dos controles. Nas diabéticas, as
medidas variaram de 52,5 a 73,0 (60,5+6,0), enquanto no grupo controle a variacdo foi de
45,0 a 68,9 (56,14£7,1) (p=0,027). A distribui¢do dos dados € apresentada na tabela 11.

A média dos escores z da cintura das pacientes também foi maior que a dos
controles. Entre as diabéticas variou de -1,11 a 1,71 (+0,36+0,78), enquanto no grupo
controle o valor minimo de escore z foi -2,16 e 0 mdximo 1,63 (-0,28+1,02) (p=0,026). A
distribuicao dos dados € apresentada na tabela 11.

Quanto a relagdo cintura/altura, o minimo valor encontrado entre as diabéticas foi
0,36 e o maximo 0,47 (0,42+0,03). No grupo controle a variacdo foi de 0,36 a 0,51
(0,42+0,04) (p=0,754). A distribui¢do dos dados € apresentada na tabela 11.

Analise Multivariada

Considerando que hd diferenca estatisticamente significante entre as médias de
cintura e escore z da cintura de pacientes e controles, realizamos a andlise multivariada por
Regressao Linear Miltipla, método stepwise, incluindo no modelo as varidveis idade, renda
familiar per capita, escolaridade da mae, desenvolvimento puberal e caso (paciente ou
controle). Apds o ajuste da cintura, permaneceram no modelo as varidveis idade,
escolaridade da mae, puberdade e caso [y=46,220 + 0,885.Idade + 7,145.Puberdade3 —
2,886.Escolaridade2 + 3,275.Caso; R? ajustado=67,5%]. Assim, a média da cintura das
pacientes € estatisticamente maior que a dos controles. No caso do escore z da cintura,
somente a idade permaneceu no modelo ajustado [y = -1.730 + 0,162.Idade; R®
ajustado=14,2%].

Para as demais varidveis, mesmo nao havendo diferenca entre as médias de casos e
controles, avaliamos o modelo acima apresentado. No caso da razdo cintura/altura, apds o
ajuste, a varidvel caso permaneceu no modelo [y = 0,495 — 0,009.1dade + 0,043.Puberdade3
+ 0,022.Caso; R® ajustado=21,1%], demonstrando que a média da cintura/altura das
pacientes € maior que a dos controles.
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Quanto ao IMC, apds o ajuste, permaneceram no modelo as varidveis puberdade e
caso [y =-0,230 — 0,852.Puberdade2 + 0,702.Caso; R® ajustado=16,4%]. O modelo indica
que a média dos escores z do IMC é maior entre as pacientes.

Para as outras analises, a variavel caso foi eliminada, confirmando os resultados da
andlise bivariada.

O conjunto das informagdes mostra que ha diferenca na composicao corporal dos
grupos, sendo que as pacientes t€ém maior média de cintura, de IMC e da razao

cintura/altura que os controles.

Tabela 11 — Valores da média, desvio padrao, minimo, mediana e maximo das varidveis

antropométricas, no sexo feminino, na 2* avaliacao

N Média DP Minimo Mediana Maiaximo P

7 Altura Diabetes 21 030 1,06 -2,16 0,47 1,62
Controle 27 -0,09 0,98  -1,66 -0,09 2,07 0,478

7 Peso Diabetes 21  -0,12 0,75  -1,40 -0,10 1,10
Controle 27  -037 1,15 -2.81 -0,29 2,23 0,389

7 IMC Diabetes 21 0,07 0,74  -1,30 0,15 1,15
Controle 27  -045 124 -321 -0,30 1,96 0,097

MG% Diabetes 21 23,8 6,7 13,1 23,1 36,3
Controle 23 238 7.4 12,4 23,5 38,1 0,891

" Diabetes 21 4.4 1,9 2,1 3,7 8,2
IMG (kgm) ™ e 23 4.1 17 16 40 73 0,484

Cintura Diabetes 21 60,5 6,0 525 60,0 73,0
Controle 27 56,1 7.1 45,0 54,7 68,9 0,027

7 Cintura Diabetes 21 0,36 0,78  -1,11 0,43 1,71
Controle 23  -028 1,02 -2,16 0,42 1,63 0,026

A Diabetes 21 0,42 0,03 036 0,43 0,47
Controle 27 042 0,04 036 0,42 0,51 0,754

DP — desvio padrdo; Z — escore z; MG% - massa gorda em %, IMG — MG/Altura2 ; C/A —
cintura/Altura;

p — probabilidade do teste t de Student; (*) — transformacdo log para o teste t de Student
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Distribuicio em relacao aos dados antropométricos e composicao corporal no

sexo masculino na segunda avaliacao

No grupo de diabéticos, o escore z de estatura variou de —1,75 a 1,56 (- 0,20%0,75).
No grupo controle, o escore z de estatura minimo foi —1,78 e o maximo 1,38 (+0,18+0,77)
(p=0,081). A distribui¢do dos dados é apresentada na Tabela 12.

Quanto ao peso, nos meninos diabéticos o escore z variou de —1,99 a 2,31
(+0,20+0,96), sendo que no grupo controle, o minimo escore z de peso foi —1,90 e o
méximo 1,26 (-0,03%0,87) (p=0,391). A distribui¢do dos dados é apresentada na Tabela 12.

A média dos escores z do IMC dos pacientes € maior que a dos controles. A
varia¢do de escore z nos meninos diabéticos foi de —1,39 a 2,07 (+0,45+0,89) e, no grupo
controle, foi de -2,96 a 1,14 (-0,21£1,03) (p=0,020). A distribuicdo dos dados ¢é
apresentada na Tabela 12.

Em relacdo a porcentagem de massa gorda, no grupo de diabéticos, variou de 8,1%
a 36,4% (21,948,7). Ja no grupo controle foi de 10,7% a 34,4% (20,5+£7,1) (p=0,707). A
distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 12.

Quanto ao indice de massa gorda (kg/mZ), entre os diabéticos a variacdo foi de 1,4 a
8,2 (4,2+ 2,1), enquanto no grupo controle variou de 1,6 a 7,3 (3,6+1,7) (p=0,379). A
distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 12.

Em relacdo a cintura, nos diabéticos, as medidas variaram de 50,5 a 70,5 (62,1£5,6),
enquanto no grupo controle a variacdo foi de 47,2 a 76,5 (59,3+£8,3) (p=0,153). A
distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 12.

Quanto ao escore z de cintura, entre os diabéticos variou de -0,77 a 3,16
(+0,57+£1,01), enquanto no grupo controle o valor minimo de escore z foi -1,54 € 0 maximo
2,23 (+0,30+1,05) (p=0,369). A distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 12.

Quanto a relacdo cintura/altura, o minimo valor encontrado entre os diabéticos foi
0,37 e o maximo 0,52 (0,45+0,04). J4 no grupo controle a variacdo foi de 0,38 a 0,48
(0,43+0,03) (p=0,139). A distribui¢do dos dados € apresentada na Tabela 12.
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Analise Multivariada

Considerando que ha diferenca estatisticamente significante entre as médias do IMC
de pacientes e controles, realizamos a andlise multivariada por Regressao Linear Multipla,
método stepwise, incluindo no modelo as varidveis idade, renda familiar per capita,
escolaridade da méae, desenvolvimento puberal e caso (paciente ou controle). Apds o ajuste,
permaneceram no modelo as varidveis renda e caso [y = -0,056 — 0,603.Rendal +
0,717.Caso; R? ajustado=14,5%]. O modelo confirma que a média dos escores z do IMC é
maior entre os pacientes.

Para as demais varidveis, mesmo nao havendo diferenca entre as médias de casos e
controles, avaliamos o modelo acima apresentado. No caso da razdo cintura/altura, apds o
ajuste, a varidvel caso permaneceu no modelo [y = 0,484 — 0,005.1dade + 0,019.Caso; R?
ajustado=23,7%], demonstrando que a média da cintura/altura dos pacientes é maior que a
dos controles.

Para as outras analises, a variavel caso foi eliminada, confirmando os resultados da
andlise bivariada.

O conjunto das informagdes mostra que ha diferenca na composicao corporal dos
grupos, sendo que a média de IMC e da razdo cintura/altura dos pacientes € maior que a dos

controles.
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Tabela 12 — Valores da média, desvio padrao, minimo, mediana e maximo das varidveis

antropométricas, no sexo masculino, na 2* avalia¢ao

N Média DP Minimo Mediana Maximo P

7 Altura Diabetes 23 020 075 -1,75 0,17 1,56
Controle 28 0,18 077 -1.78 0.38 1,38 0,081

7 Peso Diabetes 23 0,20 0,96  -1,99 0,14 2,31
Controle 28 0,03 087 -1,90 0,09 1,26 0,391

7 IMC Diabetes 23 0,45 0,89  -1,39 0,40 2,07
Controle 28 0,21 1,03 -2,96 0,18 1,14 0,020

MG Diabetes 23 21,9 8,7 8,1 18,7 36,4
Controle 27 20,5 7.1 10,7 19,7 344 0,707

2+ Diabetes 23 42 2.1 1,4 32 8,2
MG (ke/m) = ole 27 36 17 16 3.1 73 0,379

Cintura Diabetes 23 62,1 5,6 50,5 61,5 70,5
Controle 28 59,3 8,3 472 57,9 76,5 0,153

7 Cintura Diabetes 22 0,57 1,01 -0,77 0,56 3,16
Controle 26 0,30 1,05  -1,54 0,21 2,23 0,369

CIA Diabetes 23 0,45 0,04 037 0,45 0,52
Controle 28 0,43 0,03 038 0,44 0,48 0,139

DP — desvio padrdo; Z — escore z; MG% - massa gorda em %; IMG — MG/Altura2 ; C/A -
cintura/Altura;

p — probabilidade do teste t de Student; (*)— transformagcdo log para o teste t de Student

IV- Evolucao dos dados antropométricos dos pacientes e controles entre as duas

avaliacoes

Distribuicao das diferencas (2 avaliacao — 1* avaliacdo) dos escores z de altura,

peso e IMC e da MG %
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Sexo masculino

No grupo de diabéticos, a diferenca de escore z de altura variou de -1,03 a 1,09
(-0,11£0,50) enquanto no grupo controle, a variacdo da diferenga de escore z foi de —0,98 a
1,34 (-0,03£0,67) (p=0,990).

Quanto ao peso, no grupo de diabéticos, a diferenca de escore z variou de —1,31 a
1,23 (-0,0620,66). Ja no grupo controle as diferencas de escores variaram de —0,66 a 1,46
(0,04+0,61) (p=0,834).

Quanto ao IMC, no grupo de diabéticos, a variacdo das diferencas de escore z foi de
-1,47 a 1,85 (-0,07+0,84), enquanto no grupo controle foi de —1,01 a 1,59 (0,21+0,76)
(p=0,335).

Referente a MG%, nos pacientes a diferenca variou de -11.8 a 22,59 (-0,61+£8,37)
enquanto que entre os controles foi de -9,85 a 16,57 (1,18+8,36) (p=0,528).

A distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 13.

Sexo feminino

No grupo de diabéticas, a diferenca de escore z de altura variou de -0,98 a 1,03
(-0,13%0,52), enquanto no grupo controle, variou de —0,72 a 0,46 (-0,07+0,43) (p=0,662).

Quanto ao peso, no grupo de diabéticas, a diferenca de escore z de peso variou de
-1,00 a 1,28 (0,01+0,60) enquanto no grupo controle a diferenca variou de —0,75 a 0,62
(-0,1940,49) (p=0,383)

Quanto ao IMC, no grupo de diabéticas, a diferenca de escore z variou de —1,23 a
1,41 (0,05+0,63), enquanto no grupo controle foi de —1,32 a 0,62 (-0,31+0,62) (p=0,177).

No que se refere a MG%, nas pacientes a diferenca variou de -6,10 a 16,85
(3,44+6,67) enquanto que entre os controles foi de -15,31 a 11,00 (1,53+7,54) (p=0,982).

A distribuicao dos dados € apresentada na Tabela 13.
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Analise Multivariada

Mesmo nao havendo diferenca estatisticamente significante entre as médias das
diferencas dos escores z da altura, do peso e do IMC, assim como da MG%, avaliamos
estas varidveis por Regressao Linear Multipla, método stepwise, incluindo no modelo as
varidveis idade na segunda avaliacdo, renda familiar per capita, escolaridade da mae e
desenvolvimento puberal na segunda avaliagdo e caso (paciente ou controle). Em nenhuma

das andlises, a varidvel caso permaneceu no modelo.

Tabela 13 — Valores da média, desvio padrao, minimo, mediana e maximo das

diferencas dos escores z da altura, peso e IMC e da MG% entre as duas avaliagdes

N Média DP Minimo Mediana Maximo p

Sexo Masculino

Dif 7 Al Diabetes 23 0,11 0,50  -1,03 0,19 1,09
Controle 18 0,03 0,67  -0,98 0,18 1,34 0,990
Dif 7 Peso Diabetes 23 0,06 0,66  -1,31 0,03 1,23
Controle 18 0,04 0,61  -0,66 0,09 1,46 0,834
, Diabetes 22 0,07 0,84  -1,47 0,12 1.85
DIfZIMC - ole 17 021 076  -1.01 0.13 1.59 0,335
Diabetes 23 0,61 837  -11,80 2,87 22,59
Dif MG% 0,528
Controle 18 1,18 836  -9.85 0,84 16,57
Sexo Feminino
Diabetes 21 0,13 0,52  -0,98 0,17 1,03
D.fZAlt b 9 b 9 9
DO Controle 11007 043 072 000 046 0662
Dif 7 Peso Diabetes 21 0,01 0,60  -1,00 0,06 1,28
Controle 11 0,19 049 0,75 0,28 0,62 0,382
Diabetes 21 0,05 0,63  -1,23 0,00 1,41
Dif Z IM
! ¢ Controle 11 0,31 0,62 -1,32 0,23 0,62 0,177
, Diabetes 21 3,44 6,67  -6,10 1,61 16,85
DIt MG% . ole 9 1.53 754 1531 2.13 1100 0%

p — teste de Mann-Whitney; DIF — escore 7 da 2° avaliagcdo — escore 7 da 1* avaliacdo
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Prevaléncia de sobrepeso e obesidade

Sexo masculino

A prevaléncia de sobrepeso na primeira avaliagdo entre os diabéticos foi de 22,7%
[IC95%: 7,8 — 45,4] enquanto entre os controles foi de 14,7% [IC95%: 5,0 — 31,1] (p=
0,491). Na segunda avaliacdo, a prevaléncia entre os pacientes foi de 30,4% [IC95%: 13,2 —
52,9] e entre os controles de 17,9% [IC95%: 6,1 — 36,9] (p=0,336). Dois pacientes (9,1%)
[IC95%: 1,1 — 29,2] eram obesos na primeira avaliacdo e nenhum caso foi observado entre
os controles (p=0,150). Na segunda avaliacio somente um paciente (4,3%) [IC95%: 0,1-

21,9] foi classificado como obeso (Tabela 14).

Sexo Feminino

Na primeira avaliacdo ndo foram observados casos de sobrepeso entre as pacientes,
enquanto entre os controles a prevaléncia de sobrepeso foi de 13,3% [IC95%: 3,8 — 30,7]
(p=0,133). Também nao foram observados casos de obesidade entre as pacientes, nem
tampouco nos controles. Na segunda avaliag¢do, 9,5% [IC95%: 1,2 — 30,4] das pacientes
tinham sobrepeso e, entre os controles 11,1% [IC95%: 2,4 — 29,2] (p=1,000). Somente um
controle (3,7%) [1C95%: 0,1 — 19,0] foi classificado como obeso (Tabela 14).

Tabela 14 - Avalia¢ao nutricional de acordo com a distribui¢ao do IMC

Total Sobrepeso p Obesidade p
Sexo Masculino
L Diabetes 22 522,7) 2(9,1)
12 1 0,491 0,150
avallagao Controles 34 5(14.7) : 0 (0) :
L Diabetes 23 7 (30,4) 14,3)
22 1 0,336 0,450
avallagao Controles 28 5(17.9) : 0 (0) :
Sexo Feminino
L Diabetes 21 0(0) 0(0)
12 1 0,133
avatlagao Controles 30 4(13.3) : 0 (0)
L Diabetes 21 2(9,5) 0(0)
22 1 1,000 1,000
avallagao Controles 27 3(11.1) : 13.7) :

N (%), f — probabilidade bilateral do teste exato de Fisher; Sobrepeso — IMC maior ou igual ao
percentil 85 e menor que o percentil 95; Obesidade — IMC maior ou igual ao percentil 95
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5-DISCUSSAO
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Em estudo anterior com este grupo de pacientes diabéticos, ainda em estagio pré-
puberal, observamos que as criancas portadoras de DM1 eram significativamente mais
baixas que as criancas do grupo controle, embora suas alturas ainda estivessem dentro dos
padrdes de normalidade (Paulino et al., 2006). No estudo atual avaliamos o crescimento
dessa coorte de criancas portadoras de diabetes, com instalacio da doenca antes da
puberdade, em dois momentos distintos com intervalo médio de 4 anos, comparando-as
com individuos saudaveis.

Todas as nossas criangas apresentaram estatura dentro dos padrdes de normalidade.
As criangas e adolescentes, do sexo masculino, portadores de diabetes, apresentaram média
de escore z de altura menor em relagdo ao grupo controle na primeira avaliagiao, porém essa
diferenca ndo persistiu na segunda avaliacdo, nem tampouco houve diferenca no ganho
médio de estatura ao longo do tempo, ou ainda diferencga estatistica entre as distribuicoes
dos escores z de estatura entre os dois momentos avaliados, ndo se evidenciando, portanto,
deficiéncia de crescimento.

A fase do crescimento mais afetada nos pacientes portadores de diabetes € um dos
pontos em debate, assim como a influéncia da idade de instalacio da doenca no
comprometimento estatural. Acredita-se que a instalagdo precoce do diabetes possa ser um
fator adicional da faléncia do crescimento. Num estudo envolvendo gémeos idénticos
discordantes para o DM1, a baixa estatura ocorreu naquele afetado pelo diabetes antes da
puberdade, mas a altura foi similar quando o diagndstico ocorreu durante ou apds a
puberdade (Tattersal e Pyke, 1973).

No presente estudo todas as criancas eram pré-puiberes ao diagndstico, no entanto, a
instalacdo precoce do diabetes, antes da puberdade, parece ndo ter influenciado de forma
negativa o crescimento das mesmas até o momento.

Resultado semelhante foi relatado por Kanumakala et al. (2002) que avaliaram
retrospectivamente 99 criangas, todas diagnosticadas no periodo pré-puberal, dos 8 anos até
proximo a altura final e observaram crescimento compardvel ao da populagdo geral, com
uma perda minima na altura dos meninos. Ja alguns outros autores (Tattersal e Pyke, 1973;
Brown et al., 1994) observaram comprometimento do crescimento pré-puberal, enquanto
prejuizo do estirdo puberal foi notado ainda por outros (Salardi et al., 1987; Brown et al.,
1994; Danne et al., 1997; Zachirisson et al., 1997; Ahmed et al., 1998; Meira et al., 2005).
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Altura dentro do alvo parental ou acima do limite superior deste foi observada em
nossos pacientes, ndo se evidenciando assim interferéncia do diabetes sobre o processo de
crescimento estatural. Muitos estudos também tém demonstrado que mesmo quando
constatada perda de estatura, as criancas com DMI1 atingem altura final dentro do alvo
parental e adequada as curvas de referéncia da populagdo (Salardi et al., 1987; Brown et al.,
1994; Du Caju et al., 1995; Salermo et al., 1997; Zachirisson et al., 1997; Choudhury et al.,
2000; Kaumakala et al., 2002; Lebl et al., 2003; Luna et al., 2004; Meira et al., 2005;
Galera-Martinez et al., 2009; Gomes de Oliveira et al., 2010).

O estudo de Meira et al. (2005) realizado em nosso servi¢o, envolvendo 40
pacientes diabéticos, com controle inadequado da doenca e que ja apresentavam estatura
final, observou prejuizo do z de altura final em relacio ao z do inicio do DMI,
provavelmente causado por uma baixa velocidade de crescimento durante a puberdade, que,
no entanto, ndo teve influéncia importante na altura final em relacdo ao alvo parental.

Danne et al. (1997) mostraram que até pequenas alteracdes no controle metabdlico
poderiam levar ao comprometimento da estatura em pacientes com diabetes. Outros autores
também demonstraram a correlacdo entre mau controle metabdlico e perda estatural
(Ahmed et al., 1998; Rodrigues et al., 2001; Donaghue et al., 2003; Elamin et al., 2006; Li
et al., 2006; Galera-Martinez et al., 2009; Bonfig et al., 2012), mas ndo existe ainda um
consenso definindo em qual nivel de controle metabdlico as alteragdes no crescimento em
criancas com DM1 ocorreriam.

Recente estudo envolvendo uma grande coorte de criangas e adolescentes com
DM1, até a altura final, constatou perda significativa de altura em pacientes com controle
metabodlico ruim, indicando que o crescimento e a altura final ainda permanecem como
indicadores de controle metabdlico em DMI1, mesmo com os modernos esquemas
terapéuticos, nos dias atuais (Bonfig et al., 2012).

No presente estudo, apesar da maioria das criangas e adolescentes apresentarem
controle insatisfatério da doenca, de acordo com o alvo de hemoglobina glicada
estabelecido para a respectiva faixa etdria (ADA, 2011), ndo observamos um
comprometimento estatural relevante durante o seguimento, o que pode sugerir a existéncia
de outros fatores envolvidos na faléncia do crescimento, em consonincia com os achados
de Salardi et al., 1987; Pitukchewanont et al., 1995; Salerno et al., 1997; Bognetti et al.,
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1998; Kanumakala et al., 2002; Luna et al., 2005; Gomes de Oliveira et al., 2010, que
também ndo evidenciaram o efeito do controle metabdlico sobre o crescimento.

Bognetti et al. (1998), numa coorte de 152 pacientes diagnosticados entre 1989 e
1992 observaram diminui¢do do crescimento linear durante os trés primeiros anos de
doenca independentemente do controle metabdlico, que neste caso era adequado. Neste
estudo, a dose de insulina foi positivamente relacionada a velocidade de crescimento. Como
os niveis de IGFBP1 variam inversamente aos niveis de insulina e a IGFBP1 parece ser
uma inibidora da bioatividade da IGF1, a apropriada reposicao de insulina permitiria niveis
normais de IGFBP1 e adequada biodisponibilidade de IGF1.

Pitukcheewanont et al. (1995) demonstraram que a velocidade de crescimento é
dependente do ganho de peso, sugerindo que em criangas com DM, o ganho de peso e o
nivel de IGF1 s@o mais importantes na regulacao do crescimento que o controle metabdlico.

Zachirisson et al. (1997) mostraram a importancia da suplementacdo exdgena de
insulina em quantidade adequada, durante o periodo de répido crescimento linear em
criangas diabéticas, para a manuten¢ao do eixo GH-IGF1 e, consequentemente obtengao de
crescimento normal. Esta idéia também € corroborada por Li et al. (2006).

Donaghue et al. (2003) avaliaram o crescimento e as mudancas de IMC em criangas
diabéticas estratificadas pelo ano de diagnéstico e concluiram que as criangas
diagnosticadas ap6s 1991 mostraram melhora no crescimento linear quando comparadas
com aquelas diagnosticadas antes de 1990, sem maior prevaléncia de obesidade, indicando
um efeito positivo dos modernos tratamentos insulinicos. Estes autores sugerem que
intensificagdo da insulinoterapia poderia influenciar positivamente o crescimento de
criancas com diabetes, porém, apesar da intensificacdo da terapia insulinica ocorrida,
surpreendentemente isto ndo se refletiu em melhora do controle glicémico, conforme
avaliado pela média de HbAlc dos pacientes, que se manteve em 8,3% nos dois periodos
avaliados.

Fato semelhante também foi observado em nosso estudo. A maioria de nossos
pacientes foi tratada ainda com esquema convencional de insulinizacdo, ou seja, utilizaram
trés aplicacdes de insulina (86,4%) em horérios e doses pré-fixados. No entanto, eles foram
orientados a fazer auto-monitorizacdo glicémica, em média trés vezes por dia, e a fazer
ajustes na dose de insulina, conforme o valor da glicemia capilar, a fim de corrigir as
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variacOes glicémicas. A despeito desta tendéncia a intensificacdo da terapia, com trés ou
mais aplicacOes de insulina e orientagdes de correcdes das hiperglicemias, isto ainda ndo
resultou em melhora da HbAlc média. Ainda assim, nossos pacientes vém crescendo
normalmente, o que sugere que os esquemas terapéuticos atuais possam estar contribuindo
para que o crescimento das nossas criancas ndo seja afetado.

Talvez o efeito positivo dos modernos regimes de tratamento possa ser devido a um
melhor controle metabdlico ocasionado por menores variagdes glicémicas pds-prandiais e
isto possa desempenhar algum papel na manutencdo do crescimento e desenvolvimento
normais dessas criancgas e adolescentes. Hirsch e Brownlee (2005) destacam a importancia
das oscilagdes glicémicas, sugerindo que a variabilidade glicémica em combinacdo com a
HbAlc seria um indicador mais seguro de controle glicEmico e risco de complicagcdes
cronicas que somente a HbAlc.

Além disso, a dose de insulina mais fracionada ao longo do dia, evitando picos
elevados, a flexibilizacdo das doses de insulina com as prescri¢cdes de bolus corretivos, o
investimento em educacdo em diabetes, a é&nfase na orientacdo alimentar e a
disponibilizacdo de tiras reagentes para glicemia capilar talvez desempenhem um papel na
melhora do cuidado oferecido e na diminui¢do do impacto do diabetes no crescimento.

A comparagdo do escore z de estatura, peso e IMC e o célculo das diferencas das
médias de escores z nas duas avaliacdes ndo permitiram a identificacdo de anormalidades
no crescimento dessas criangas e adolescentes durante este periodo de seguimento, ndo
evidenciando portanto, qualquer efeito da duracdo da doenca .

Nossos resultados sdo semelhantes aos de Demir et al. (2010) que avaliaram 101
criangas retrospectivamente durante os primeiros cinco anos de seguimento e nao
observaram nenhum efeito prejudicial significante do DMI1 no crescimento destes
pacientes. Resultado similar também foi observado por Donaghue et al. (2003) que ndo
evidenciaram variagcdo no escore z de altura entre o diagndstico e o quinto ano de doenca,
naqueles pacientes diagnosticados entre os anos de 1991 e 1995 e ainda por Salardi et al.
(1987) que igualmente ndo observaram queda significativa do escore z de altura apds 5
anos de doenca em 32 sujeitos examinados apds esse periodo ou em 18 sujeitos que

alcancaram a estatura final.
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Virios estudos tém demonstrado uma tendéncia a maior ganho de peso comparado a
altura em criancas com DM1 quando elas iniciam a puberdade (Thon et al., 1992; Du Caju
et al., 1995; Pietilainen et al., 1995; Danne et al., 1997; Ferrante et al., 1999; Roldan et al.,
1999; Ahmed et al., 2001; Fernandes et al., 2001; Ingberg et al., 2003; Codner et al., 2004;
Luna et al., 2005; Elamin et al., 2006; Galera-Martinez et al., 2009). O progressivo
aumento de massa gorda, particularmente em meninas, tem sido demonstrado e parece estar
relacionado a dose de insulina, nimero de aplica¢des e intensificacdo da insulinoterapia
(Dunger et al., 2002)

Num estudo finlandés, as adolescentes diabéticas tiveram notdvel sobrepeso em
relacdo ao grupo controle e a dose didria de insulina correlacionou-se positivamente com o
IMC e com a porcentagem de gordura corporal (Pietildinen et al., 1995).

A associag@o entre altas doses de insulina e ganho de peso, pode refletir o efeito
lipogénico do excesso de insulina presente na circulacdo desses pacientes inadequadamente
controlados (Elamin et al., 2006).

Danne et al. (1997) creditam o risco aumentado de sobrepeso proximo a puberdade,
particularmente durante a terapia intensiva, ao fato de que sendo a diminui¢do da
sensibilidade insulinica durante a puberdade restrita a0 metabolismo de glicose periférica, a
hiperinsulinemia compensatdria poderia ampliar os efeitos da insulina no metabolismo de
gorduras. Além disso, a menor sensibilidade insulinica em adolescentes do sexo feminino
poderia explicar porque as meninas com diabetes s@o especialmente propensas a obesidade.

A leptina pode também desempenhar algum papel na patogénese das alteragcdes de
composi¢do corporal vistas nas adolescentes diabéticas. Kiess et al. (1998) sugerem que a
insulina seria uma importante estimuladora da sintese de leptina. Os elevados niveis de
leptina encontrados no final da puberdade em portadores de DM1 podem ser devido ao
relativo aumento de massa gorda presente nestes pacientes ou alternativamente ser
secundérios a hiperinsulinemia cronica causada pela terapia intensiva. Uma vez que estes
pacientes desenvolvem obesidade a despeito dos altos niveis de leptina, a questdo que
permanece € se a insulina poderia causar algum tipo de insensibilidade a leptina.

O estudo de Sirnblad et al. (2007) mostrou que o sobrepeso de adolescentes com
DM1 nao parece ser um problema transitdrio, restrito a puberdade e que, pode persistir na
idade adulta, enfatizando a necessidade de estratégias de prevencdo de obesidade no adulto,
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uma vez que obesidade estd associada com insulino-resisténcia em individuos com
diabetes.

A despeito da melhora do controle glicémico com a terapia insulinica, a
deterioracao do perfil lipidico e outros componentes da sindrome metabdlica foram
encontrados em pacientes com excessivo ganho de peso, indicando um efeito indesejavel de
aumento do risco cardiovascular nestes individuos (Purnell et al., 2010).

Ingberg et al. (2003) observaram que o sobrepeso em adolescentes do sexo feminino
com DMI € explicado pelo aumento de massa gorda e o acimulo de gordura abdominal
estd associado com inadequado controle glicémico, aumento da necessidade de insulina e
dislipidemia.

Os dados obtidos no nosso estudo mostraram que a média de escore z do IMC foi
maior no grupo de pacientes diabéticos do sexo masculino na segunda avaliacdo, dado este
confirmado na andlise multivariada, que apds ajuste demonstrou também que a média da
razao cintura/altura dos pacientes era maior que a dos controles. Em vista do potencial risco
da obesidade, em especial da gordura abdominal visceral na saide dos pacientes com DM,
um diagndstico preciso dessa condi¢do necessita ser realizado precocemente a fim de que
sejam feitas as intervencdes necessarias.

A circunferéncia abdominal tem sido pouco documentada em jovens com DMI.
Sabe-se que a gordura abdominal aumenta o risco de doenca cardiovascular em adultos,
sendo o diabetes isoladamente um fator de maior risco. Maffeis et al. (2001) mostraram a
relevancia clinica da circunferéncia da cintura também na identificacdo de criancas pré-
puberes com perfil lipidico adverso e hipertensdo, ou seja, criancas de maior risco
cardiovascular. De maneira similar, Moraes et al. (2003) observaram aumento da cintura
com 0s niveis pressoricos.

Em estudo nacional recente, 15% dos pacientes tinham circunferéncia da cintura
acima do desejavel, associada ao excesso de peso presente em 14,1% dos 71 adolescentes
diabéticos estudados (Marques et al., 2011).

A média da cintura das nossas pacientes do sexo feminino foi maior que a do grupo
controle e, embora ndo tenhamos observado diferenca na porcentagem de massa gorda,

indice de massa gorda ou razdo cintura/altura na andlise bivariada, a andlise multivariada
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demonstrou também que a média do IMC e da razdo cintura/altura das pacientes era maior
que a dos controles, mostrando diferengas na composi¢ao corporal dos grupos.

Considerando que o aumento de gordura visceral poderia contribuir para um maior
risco de desenvolvimento das complicagdes macrovasculares, como doenga arterial
coronariana, a importancia do estudo da distribuicao da gordura, além da gordura corporal
total, deve ser enfatizada.

Embora vérios trabalhos tenham demonstrado uma propensdo das criancas
diabéticas, em especial das meninas, a ganharem peso durante a puberdade (Thon et al.,
1992; Du Caju et al., 1995; Pietilldinen et al., 1995; Danne et al., 1997; Rolddn Martin et
al., 1999; Ahmed et al., 2001; Fernandes et al., 2001; Ingberg et al., 2003; Codner et al.,
2004; Luna et al., 2005; Elamin et al., 2006; Galera-Martinez et al., 2009), no nosso estudo
ndo se observou esta tendéncia, talvez refletindo nosso foco na educagdo alimentar e na
importancia da atividade fisica, face ao maior risco de complicacdes clinicas associadas ao
excesso de peso. Outro fator que pode ter contribuido para a auséncia de ganho de peso
excessivo nos nossos pacientes € o fato deles ndo estarem em uso de altas doses de insulina.
Segundo Pietildinem et al. (1995) doses elevadas de insulina levariam ao aumento da
energia ingerida, com aumento do armazenamento de gordura, a qual seria a causa natural
da obesidade nas adolescentes diabéticas.

Cardoso-Demartine et al. (2008), assim como Moraes et al. (2003) também
concluiram que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes
diabéticas ndo difere da populagdo ndo diabética, refletindo a tendéncia mundial de
aumento de peso e suas consequéncias clinicas.

Assim reafirmamos que o grupo estudado apresentou crescimento adequado, sem
ganho de peso excessivo durante a evolucdo do diabetes, ou tampouco aumento na
porcentagem de massa gorda durante o periodo do estudo. Entretanto demonstramos
diferengas na composi¢do corporal, sobretudo na circunferéncia da cintura, evidenciando a
necessidade de adocao de métodos de avaliacdo da distribui¢do da gordura na avaliacdo do
estado nutricional, em especial nesse grupo de pacientes, nos quais a obesidade central

pode representar um fator de risco adicional na morbimortalidade cardiovascular.
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6- CONCLUSAO
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Na primeira avaliacdo, no sexo masculino, a média dos escores z da altura dos
pacientes foi menor que a dos controles. Na segunda avaliacdo ndo se observou diferenca
entre os grupos. No sexo feminino ndo houve diferenca significativa entre as médias de
estatura nas duas avaliagdes.

Nao foram observadas diferencas significativas entre as médias de escore z de peso
entre os pacientes e controles.

Com relagdo ao IMC, na segunda avaliagdo, a média de escore z do IMC dos
pacientes foi maior que a dos controles.

A porcentagem de massa gorda entre as pacientes, na primeira avaliacdo, foi menor
que a dos controles. Na segunda avaliacido as médias de MG% das pacientes e controles ndao
diferiram. Também ndo houve diferenca entre as porcentagens de massa gorda no sexo
masculino, nas duas avaliacdes.

A média da cintura e da razdo cintura/altura das diabéticas foi maior que a dos
controles, assim como a média da cintura/altura dos pacientes do sexo masculino.

Nao houve diferenca na evolucdo dos escores z de peso, da altura, do IMC e da
massa gorda de pacientes e controles.

Nas duas avaliacOes, tanto os meninos quanto as meninas apresentaram altura
adequada ou acima da altura alvo.

Nao houve diferenca entre as prevaléncias de sobrepeso e de obesidade, de pacientes
e controles, tanto no sexo masculino quanto no feminino.

O conjunto das informac¢des mostrou que o grupo estudado mostrou crescimento
adequado, sem ganho de peso excessivo ou aumento na porcentagem de massa gorda
durante o periodo de seguimento. Entretanto observamos diferengas na composi¢dao

corporal, sobretudo na circunferéncia da cintura.
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ANEXO 1

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 03/03/07.
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 776/2006 (Este n” deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0628.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “CRESCIMENTO E COMPOSICAO CORPORAL DE CRIANCAS
PORTADORAS DE DIABETES MELLITUS TIPO 17

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 07/12/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 23/01/08 (O formulério encontra-se no site acima)

11 - OBJETIVOS

Reavaliar o crescimento e a composi¢do corporal de criancas portadoras de diabetes
mellitus tipo 1, e verificar possiveis diferengas nestes pardmetros quando comparadas a um
grupo controle de criangas saudaveis, equivalente em sexo, idade e etnia.

111 - SUMARIO

Serdo reavaliadas 59 criangas ja incluidas em estudo anterior que demonstrou perda
estatural no periodo de acompanhamento, associado ao tempo das doengas. No momento da
consulta serfio pesadas e medidas pela equipe de enfermagem, dentro da rotina de atendimento.
Para este estudo. o exame antropométrico serd mais completo, pois incluira (altura, peso.
perimetro braquial, perimetro cefalico, dobras cutineas, area muscular braquial, drea de gordura
braquial, massa magra e massa gorda) serdo convertidos em escore z.

1V - COMENTARIOS DOS RELATORES

A estrutura do protocolo esta metodologicamente adequada. A pesquisa seguira as normas
contidas na Resolugao 196/96 do CNS. Os procedimentos e métodos estao bem descrito no
protocolo. ndo havendo risco para a integridade do paciente. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi reformulado.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica 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 Resolugoes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa - Versao 1.0 de 23/06/06. bem como ter aprovado o Termo do

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084971 Campinas - SP ceplfem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.htm|

Consentimento Livre e Esclarecido - Versdo de 20/06/06 e Versio Local Final de 06/07/06. a
Brochura do Investigador — Versao 32.1 de 19/07/06, assim como todos os anexos incluidos na
Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual 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. CNS 196/96 — Item [V.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). £ 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 ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes 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 I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 1I1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP. de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na I Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 23 de janeiro de 2006,
.y;.{bl/i'
Profa. Dra. Carmen Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Run: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (D19) 3521-7187
13084-971 Campinas— SI* cep@ fem.unicamp.br

[35)
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PROJETO: Crescimento e composicao corporal de criancas portadoras de Diabetes
Mellitus tipo 1
RESPONSAVEL: Dra. Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino
Identificacdo do Paciente e responsavel:
Nome: HC:
Idade: Sexo:. MO® F®

Endereco:

Bairro: CEP: -

Cidade: Estado: Fone: (___ )
Nome da mde: RG:
Nome do pai: RG:
JUSTIFICATIVA DO ESTUDO: O Diabetes Mellitus é uma doenca cronica que, quando

nao bem controlada, pode causar alteragdes no crescimento das criancas. O estudo da
nutricdo e do crescimento das criancas diabéticas permitird o diagndstico precoce dessas
alteracoes e possibilitard modificacbes no manejo da doenga, visando melhorar o

tratamento, prevenir complicagdes e proporcionar uma melhor qualidade de vida.

OBJETIVOS DO ESTUDQO: O objetivo do presente trabalho € avaliar a repercussido do

diabetes sobre o crescimento e nutri¢do das criangas portadoras dessa doenca.

PROCEDIMENTOS: As criancas atendidas no ambulatério de Diabetes Pediatria do HC-

UNICAMP sao pesadas e medidas rotineiramente pela equipe de enfermagem, no entanto,
para o presente trabalho, o exame serd mais completo. Incluird além do peso e da altura, as
medidas das dobras cutineas, dos perimetros do brago, do abddémen e do quadril e avaliagao
da gordura corporal. Serdo avaliadas também quanto ao desenvolvimento da puberdade.
Esta avaliacdo serd realizada durante uma das consultas de rotina solicitadas pelo
ambulatorio de Diabetes Pediatria.

Sera aplicado um questiondrio com dados que permitam uma classificagdo sécio-econdomica

da crianca e informagdes sobre a doenca.
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RISCOS, BENEFICIOS DO ESTUDO:

As criangas admitidas ndo serdo submetidas a qualquer risco, sendo que o pesquisador
poderd ndo realizar a antropometria caso o paciente ndo esteja bem clinicamente. Os
pacientes poderao se afastar em qualquer época do estudo.

Como beneficio terdo uma avaliacdo minuciosa da sua composi¢do corporal, do estado

nutricional e do processo de crescimento.

SIGILO:
As informagdes obtidas serdo sigilosas e confidenciais e sua identificacdo nao serd exposta
em qualquer publicacdo.

PESQUISADORES:

e Prof. Dr. André Moreno Morcillo
Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3521-8260 e 3521-8453

e Profa. Sofia Helena Valente de Lemos-Marini

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3521-8260 e 3521-8453

e Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3521-7646 e 3521-7353

Qualquer reclamagdo ou dentncia entrar em contato com o Comité de Etica em

Pesquisa/FCM: 3521-8936

Campinas, de de 2007 .

Responsavel pelo paciente

80



ANEXO 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (CONTROLE)

PROJETO: Crescimento e composicdo corporal de criangas portadoras de Diabetes
Mellitus tipo 1

RESPONSAVEL: Dra. Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino

Identificacdo do controle e responsavel:

Nome: HC:

Idade: Sexoo. M I F [
Endereco:
Bairro: CEP: -

Cidade: Estado: Fone: (___)
Nome da mde: RG:
Nome do pai: RG:

Nome do irmdo diabético:

Sr. pai, mae ou responsdvel,

Seu filho foi escolhido para participar como controle saudavel de um estudo que pretende
avaliar a repercussdo do diabetes mellitus tipo 1 no crescimento das criangas portadoras
desta doenca. Sua colaborag@o serd muito importante para que consigamos alcancar nosso

objetivo.

JUSTIFICATIVA DO ESTUDO: O diabetes mellitus ¢ uma doenca cronica que, quando

ndo bem controlada, pode causar alteracdes no crescimento das criangas. Aumento de peso
e perda de altura tem sido constantemente relacionados. O estudo da nutricdo e do
crescimento das criangas diabéticas comparadas a um grupo de criangas saudaveis,
permitird avaliar a repercussdo do diabetes mellitus tipo 1 no crescimento das criangas e
possibilitard mudancas no manejo da doenga, visando um melhor controle, capaz de

prevenir estas e outras complicagdes.
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OBJETIVOS DO ESTUDQO: O objetivo do presente trabalho € avaliar a repercussiao do

diabetes sobre o crescimento e nutri¢do de criangas portadoras desta doenca, utilizando para
tal um grupo controle de criancas saudaveis.

PROCEDIMENTOS: Por ocasido do retorno de rotina das criangas portadoras de diabetes

mellitus tipo 1 em acompanhamento no ambulatério de Diabetes Pediatria do HC-
UNICAMP, serd realizado o exame antropométrico do irm@o ou outro acompanhante
sauddvel convidado a participar do estudo e que servird de controle. Este exame incluird
além do peso e da altura, as medidas das dobras cutdneas, dos perimetros do brago, do
abdomen e do quadril, avaliacdo da gordura corporal e ainda avaliagdo do desenvolvimento
da puberdade. Serd aplicado um questiondrio com dados que permitam uma classificagdao
socio-econdmica da crianga.

RISCOS, BENEFICIOS DO ESTUDO:

As criancas admitidas ndo serdo submetidas a qualquer risco, e como beneficio terdo uma

avaliacdo do crescimento, da sua composicdo corporal e do seu estado de nutri¢do.
SIGILO:

As informagdes obtidas serdo sigilosas e confidenciais e sua identificacdo ndo serd exposta
em qualquer publicagdo.

PESQUISADORES:

e Prof. Dr. André Moreno Morcillo

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3521-8260 e 3521-8453

e Profa. Sofia Helena Valente de Lemos-Marini
Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3521-8260 e 3521-8453
e Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3521-7646 e 3521-7353

Qualquer reclamagdo ou denincia entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa/FCM: 3521-8936
Campinas, de de 2007.

Responsavel pelo paciente
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