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Controle glicémico de pré-puberes e puberes com diabetes mellitus
tipo 1 durante um ano de acompanhamento ambulatorial

Glicemic control in prepubertal and pubertal patients with diabetes type 1 —
a one year ambulatory follow-up
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Resumo

Objetivo: Avaliar o controleglicémico depacientescomdiabe-
tes mellitus tipol em acompanhamento ambulatorial durante 1998.

Pacientes e Métodos: Foram estudados 38 pacientes [12 pré-
puberes (31,6%) e 26 puberes (68,4%)], 22 do sexo masculino, com
idade de 10,9 + 4,1 anos, idade de diagnéstico de 7,2 + 4,7 anos e
duragdo do diabetes de 3,7 + 3,4 anos. A hemoglobina glicosilada
(HbA, ) foi determinada por cromatografialiquida (L-9100 Merck
Hitachi, valor de referéncia: 2,6 a 6,2%).

Resultado: A HbA ;. foi de 8,04 + 2,4 %, sem associagdo com
sexo e puberdade. Durante o acompanhamento, dos 27 pacientes
com pelo menosduasdeterminagbesde HbA , ., 8 pacientes (29,6%)
apresentaram alteracdo e 19 (70,4%) permaneceram com 0 mesmo
grau de controle glicémico. Destes, 3 (11,1%) permaneceram em
controle péssimo e 16 (59,3%) em bom controle, dos quais 4
pacientes (25%) mantiveramsempreaHbA ; .nosvaloresdereferén-
ciado método, 7 (43,75%) tiveram pelo menos uma HbA ,; . nesses
niveise5 (31,25%) mantiveram todas as HbA ; . em niveis superio-
res. O controle glicmico final n&o foi associado com o nimero de
determinagOes de HbA ;.. O coeficiente de variagéo intraindividual
daHbA ; .nogrupo com pel o menostrésdeterminagdesde HbA ; . foi
de 11,2 + 5,6% (P = 0,0000).

Conclusao: Apesar de a maioria dos pacientes apresentar um
controle glicémico adequado durante o acompanhamento anual,
apenas 4 pacientes mantiveram a HbA ;. nos valores de referéncia.
A variabilidadedaHbA ;. deveser consideradano contexto dainter-
relacdo entre o control eglicémico eaevolucdo paraascomplicactes
microvasculares do diabetes mellitus.
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Abstract

Objective: To evaluateglycemic control in patientswith type 1
diabetes mellitus followed up during 1998.

Patients and Methods: 38 patients, 22 male, aged 10.4 + 4.1
years, 12 (31.6%) prepubertal, 26 (68.4%) pubertal, with diabetes
duration of 3.7 + 3.4 years and age of diagnosis of 7.2 + 4.7 years
werestudied. HbA ;  wasdone by high performance (L-9100 Merck
Hitachi, reference value 2.6 to 6.2%).

Results: The HbA ;. was 8.04 + 2.4% without association with
gender and puberty. During the follow-up of the 27 patients who
measured HbA ,; at least twice, 8 (29.6%) patients changed their
control level group and 19 (70.4%) patients maintained the same
level of control. From these, 3 (11.1%) werein bad control and 16
(59.3%) werein good control. In the latter group, 4 patients (25%)
had maintained HbA , .inthereferenceval ue, 7 (43.75%) had at least
oneHbA . inthislevel and 5 (31.25%) had al HbA, . above. There
was no associ ation between thelast glycemic control evaluation and
the number of HbA , . determinations.

The intraindividual coefficient of variation of HbA,. in the
group that had at least three HbA ; . determinations (n = 19) was 11.2
+ 5.6% (P = 0.0000).

Conclusion: Inour study, although the majority of the patients
presented a satisfactory glycemic control during the period, only 4
patients (14.8%) maintained the normal values of HbA,. The
variability of HbA ;. must be evaluated when considering the inter-
relation between the glycemic control and the evolution to diabetic
microvascular complications.
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Introducdo

No momento atual, podemos considerar o diabetes
mellitustipo 1 (DM 1) como aendocrinopatiamaiscomum
na infancia e adolescéncia em paises desenvolvidos e em
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desenvolvimento. Dadosepi demiol dgicosrecentestém de-
monstrado umaumento significativo daincidénciadadoen-
caprincipalmente nafaixaetariade até 5 anosdeidade em
comparacdo com as demais!. Este fato resulta em um
numero significativo decriangase adolescentesemriscode
apresentar ascomplicagdes cronicas e agudasdo diabetese
consequientemente reducéo daqualidade de vidae mortali-
dade precoce. O controle glicémico eficaz diminuiria o
risco de evolugdo para as complicages microvasculares,
como demonstrado pelo Diabetes Control and Complica-
tionsTrial (DCCT) que, entretanto, ndo acompanhou paci-
entes com idade inferior a 13 anos?. Todavia, dois estudos
com criangas e adol escentes com DM 1, um de seguimento
na Bélgica® e outro multicéntrico, de corte transverso na
Europa, Jap&o e Estados Unidos?, demonstraram, respecti-
vamente, que apenas 62% e 34% dos paci entes mantinham
hemoglobinaglicosilada(HbA ;) compativel comumbom
controle glicémico. Diferentes fatores associados a esta
faixa etéria resultariam em flutuacfes da glicemia, com
reflexo na HbA,, dificultando a manutengdo do bom
controle glicémico®. Isso foi recentemente descrito em um
estudo prospectivo na Inglaterra® que enfatizou a necessi-
dadede considerarmosavariabilidadedaHbA ; . no contex-
todainter-relacéo entre controleglicémico e complicaces
crénicasdo DM1.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o grau de
variabilidade do controle glicémico e daHbA . em crian-
¢as com DM 1 durante um ano de acompanhamento ambu-
latorial.

Pacientes e M étodos

Foram estudados todos os pacientes acompanhados
pela equipe multidisciplinar do Ambulatério de Diabetes
do Hospital Universitario Pedro Ernesto - Rio de Janeiro,
durante o ano de 1998. A populagéo estudada consistia de
38 pacientes (16 do sexo feminino e 22 do sexo masculino)
portadores de DM, classificados de acordo com os crité-
rios da Associacso Americana de Diabetes (ADA)’ e com
idade de 10,9 + 4,1 anos, idade de diagnésticode 7,2 + 4,7
anos e duracdo de diabetes de 3,7 £ 3,4 anos.

Ospacientesforam classificados quanto ao desenvol vi-
mento puberal segundo os critérios de Tanner, mas em
funcdo da reduzida amostra, foram agrupados em pré-
puberes (31,6%), estégio | de Tanner, e puberes (68,4%),
estagios I alV, que foram pareados quanto a duragdo do
diabetes e sexo89.

Oindicedemassacorporal (IMC)foi calculadodividin-
do-seopeso (kg) pelaaturaao quadrado (m?) sendode 18,1
* 2,1 kg/m? no grupo geral.

A hemoglobina glicosilada (HbA ) foi determinada
pela técnica de cromatografia liquida de alta precisdo, no
aparelho L-9100 Merck Hitachi, cujo valor dereferénciaé
de 2,6 a6,2%, sendo o coeficiente de variagdo intra-ensaio
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paravalores baixos (4,5%) e altos (10%) menor que 0,1%.
O numero de determinactes por pacientefoi uma(n=11),
duas (n=8), trés(n=9), quatro (n = 6), cinco (h=3) eseis
(n=1) durante 0 ano de 1998. Quando foram consideradas
duas ou mais HbA ;. em cada paciente (n = 27), considera-
mos a média para a andlise estatistica e o valor isolado no
gruporestante(n=11). Nos pacientesquetiveram maisque
trés determinagdes de HbA . (n = 19), foi calculado o
coeficiente de variagdo. A classificagdo em bom controle
(indice menor que 1,33), controleregular (indice maior ou
igual a 1,33 e menor que 1,5) e péssimo (indice maior ou
igual a1,5) foi baseada nos critérios de Chase (divisio do
valor daHbA ;. do paciente pel o valor do limitesuperior da
normalidade do método)1°.

A dose de insulina total foi avaliada na primeira e na
Ultima consulta, sendo cal culada a diferenca entre ambas.

A andliseestatisticafoi realizadaatravésdosprogramas
SPSS(versdo 7.0) e Epi Info (verséo 6.0). Paracomparacéo
entre grupos, utilizamos o teste de Mann Whitney ou de
Kruskal-Wallis. Paraandlise devariaveiscategoricas utili-
zamosotestedo Qui-Quadrado eotesteexatodeFisher. Os
dados séo apresentados como média (desvio padrdo — DP)
ou mediana (minimo/maximo). Consideramos como signi-
ficante um valor de p bicaudal menor que 0,05.

Resultados

Ascaracteristicasclinicasdospacientessdo descritasna
Tabela 1. A media da HbA, foi de 8,04 + 2,4%, ndo
havendo diferencaentre pré-pluberese puberes, respectiva-
mente[7,1(5,0—-10,2) vs. 7,9(4,0—15,0)%; P=0,19], entre
pacientes do sexo feminino e masculino, respectivamente
[7,5(4,7-12,6) vs. 7,7 (4,0 — 15,0)%; P =0,8] e entre 0s
pacientesquetinham doisanosou maisdeduragdo deDM 1
em comparacdo aos com menos de dois anos, respectiva-
mente [7,75 (4,0 -12,2) vs. 7,35 (4,7 — 15,0)%; P=0,54].

Tabelal- Caracteristicas clinicas dos pacientes

Variavel

N 38

| dade (anos) 119+ 4.1
Sexo (M/F) 22/16
Idade de diagnostico do diabetes (anos) 7,2+ 4,7
Duragéo do diabetes (anos) 37+34

Dose de insulina (U/kg) 0,79 + 0,46
Pré-paberes / Plberes 12/ 26
IMC (kg/m?) 181+21

IMC = indice de massa corporal
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O grupo com menos de dois anos de duragdo do diabetes
utilizavamenor dose deinsulinaque o com duragdo maior
ouigual adoisanos, respectivamente[0,41(0,04—1,42) vs.
0,95 (0,17 — 2,03) U/kg; P = 0,001].
Naprimeiraconsultaapresentavam bom controleglicé-
mico 24 pacientes (63,2%), controle regular 6 pacientes
(15,8 %) e controle péssimo 8 pacientes (21,1%). Durante
0 acompanhamento dos 27 pacientes que realizaram pelo
menosduasdeterminagdesdeHBA ., 19 pacientes(70,4%)
tinham o mesmo grau de controle na Gltima consulta, dos
quais 16 (59,3%) permaneceram em bom controle e 3
(11,1%) em controle péssimo; 8 pacientes (29,6%) apre-
sentaram alteragdo, sendo que em 4 observamos melhorae
em 4 piorado controleglicémico. O controleglicémico que
foi avaliado naultimaconsultaanual ndofoi associado com
0 nimero de determinagdes de HBA , puberdade e sexo.

Comparando o grupo que permaneceu em bom controle
COM O grupo que permaneceu em péssimo control e, obser-
vamos uma tendéncia de os pacientes do primeiro grupo
terem maior tempo de duragéo do diabetes, respectivamen-
te[2,0(0,5-11,0) vs. 0,8 (0,4-2,0) P=0,09] eteremtido
um menor aumento da dose de insulina durante o acompa-
nhamento anual, respectivamente [0,05 (-0,7 - 0,3) vs. 0,3
(0,3-0,5) U/kg P =0,04]. As demais variaveis analisadas
néo foram significantes.

O grupo que permaneceu em bom controle teve uma
HBA,. de 6,4 (5,0 - 7,7)%, sendo que 4 pacientes (25%)
mantiveramsempreaHBA ; .emniveisnafaixadolimitede
normalidade do método, 7 pacientes(43,75%) tiveram pelo
menos uma HBA ;. nesses niveis e 5 pacientes (31,25%)
mantiveramaHBA ; .sempreemniveissuperioresaolimite
denormalidade do método. Os4 pacientes que mantiveram
sempreaHBA ;. emniveisnafaixado limitedenormalida-
de do método durante o acompanhamento anual represen-
taram 14,8% do grupo de 27 pacientes que realizaram pelo
menos duas HBA ;. durante o acompanhamento anual .

O coeficientedevariagdointra-individual daHBA ;. no
grupo geral querealizou pel o menostrés determinagdes de
HBA,. (n=19) foi de 11,2 + 5,6% (P = 0,0000), sendo de
10,5(2,3- 16,8), P=0,0001, para o grupo que permaneceu
em bom controle (n=12) ede 11,0 (3,7 - 21,4), P =0,0006,
para 0 grupo que mudou o grau de controle (n=6). N&o
observamos diferenca entre os dois grupos (P =0,9).

Discussdo

O presente trabal ho consistiu em umaandise davaria-
bilidade do controle glicémico em criangas e adol escentes
com DM 1, regularmente atendidos durante 0 ano de 1998,
num Centro de Referéncia para a doenca do municipio do
RiodeJaneiro. Dessamaneira, nossosdadospossivelmente
ndo refletem as caracteristicas gerais, como também as
condi¢des de acompanhamento ambulatorial dos pacientes
com DM 1 em nosso municipio.
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Um outro aspecto a ser considerado na interpretacdo
dos resultados é o tamanho da amostra, principalmente de
pré-puberes, e aheterogenei dade do niimero de determina-
coesdeHBA . realizadas por paciente. Essesfatos poderi-
amexplicar aausénciadediferencado controle metabolico
entre os grupos pré-pubere e pubere, ao contrério do que é
freguientemente descrito®.

Adotamos aclassificacdo do controle glicémico basea-
dano indicedescrito por Chasel?, cujospardmetrosdebom
controle (indice menor que 1,33) s&0 superioresao propos-
to pelaADA7 como objetivo terapéutico, isto &, valores de
HBA ;. menores que 7%, que corresponderiam aum indice
de 1,161, Essa opcéo foi decorrente do fato de que neste
trabal ho sdo propostos critérios que permitem classificar o
controle glicémico nas categorias bom, regular e péssimo;
além disso, autilizacdo de um indice facilitaacomparacéo
com os trabalhos que utilizam diferentes metodologias de
determinagdodeHBA , .. EnfatizamostambémqueaADA’
propdeque, apartir deum indicede 1,33, medidasterapéu-
ticas adicionais devam ser consideradas.

N&o observamos associagdo entre HBA ., sexo e pu-
berdade, confirmando dados anteriores de nosso ambul at6-
riol2 edeoutroscentros, no quediz respeito apuberdadels.
Neste nosso trabalho anterior, a HBA, . também ndo foi
associadaao nimero de consultas por ano, cor e nimero de
injecdes de insulina por dia. Possivelmente, nenhum paci-
ente de nossa amostra estava em fase de lua de mel do
diabetes mellitus porque, apesar de 0 grupo que tinha
menos de dois anos de durag&o do diabetes utilizar menor
dose deinsulina, ndo observamos diferencanaHBA ;. nos
pacientes deste grupo em comparagdo aos demais.

No presente estudo a média de HBA . foi de 8,04%
(indicede1,29), semel hanteadescritanaBél gica3, de6,6%
(indice de 1,2) einferior a descrita em outros estudos, em
cortetransverso com criangase adol escentes, realizadosna
Franca®, de 8,97% (indice de 1,42) e multicéntrico na
Europa, Jap&o e EstadosUnidos?, de8,6% (indicede 1,36).
No DCCT, pacientes com mais de 13 anos de idade em
terapiae suporte multidisciplinar intensivo tinham no final
do estudo umaHBA ;. de7,1% (indicede 1,17). A compa-
racdo denossosresultados com osdescritos acimademons-
tra que nosso atendimento esta resultando em um controle
glicémico satisfatorio. Apesar de amaioriade nossos paci-
entes permanecer durante 0 ano em bom controle, cinco
pioraram ou permaneceram em control e péssimo o que ndo
foi associado ao nimero de determinagbesde HBA .. Das
varidveisanalisadas, observamosum menor incremento na
dose deinsulinae um maior tempo de duracéo do diabetes
nos pacientes que permaneceram em bom controle em
comparagdo aos que permaneceram em controle péssimo.
I sso possivelmentefoi decorrente do fato de dois pacientes
do dltimo grupo terem menos que oito mesesde duragdo do
diabetes, estando ainda em fase de gjuste da dose de
insulina. Do grupo que permaneceu em bom controle,
apenas 25% mantiveram todasasHBA ; . normais, 43,75%
dos pacientes tiveram apenas um vaor de HBA . nestes



44 Jornal de Pediatria- Vol. 77, N°1, 2001

parametros, e31,25% ndo tiveram nenhumvalor deHBA .
normal. Esses dados sdo semelhantes aos descritos na
Inglaterra em estudo retrospectivo de 9 anos em adultos
com DM18. Neste trabalho, apenas 3,3% dos pacientes
mantiveram HBA ; . sempre compativel com bom controle
(indicedel,14), 21,3% mantiveramamédiadeHBA ; .eaté
43% tiveram pelo menos uma HBA ;. nestes parametros.
Esses dados ratificam a dificuldade que temos em manter
nestes pacientes a glicemia préxima ao normal em nivel
ambulatorial; ratificam também que ha uma importante
flutuagdo daHBA ., mesmo em pacientesem bom controle
glicémico. Isto édemonstrado pel o significante coeficiente
devariagdointra-individual daHBA ;. queobservamosem
todos os pacientesem geral . Ndo observamosdiferencano
coeficiente devariagdo intra-individual daHBA ;. entre os
paci entes que persitiram em bom control e e os que modifi-
caram o nivel de controle glicémico . Este achado poderia
ser decorrente do nimero reduzido de pacientes que reali-
zaramtrésdeterminagbesde HBA ;. durante o ano de 1998,
como também de haver uma tendéncia de os pacientes
apresentaremflutuagbesdaglicemiaemummesmonivel de
controle. Esta Ultima hip6tese est4 condizente com nossos
dados, ja que a maioria de nossos pacientes (70,4 %)
persitiu com 0 mesmo nivel de controle durante 1998. A
variabilidade da HBA . e, portanto, da glicemia, mesmo
em pacientesem bom controle, poderiaresultar emrisco de
evolucéo para complicagBes microvasculares do diabetes,
oquefoi demonstrado pel osresultadosdo DCCT no grupo
em intervencao terapéuticaintensiva?.

O presente trabalho permite inferir que o atendimento
em nosso centro, apesar de todas as dificuldade inerentes
aos pacientes de hospital publico e a propria instituicéo,
acancouresultadosfavoraveis, no queserefereao controle
glicémico, em um ano de acompanhamento de criancas e
adolescentes com DM 1. Achamos importante que estudos
prospectivosanalisemaincidénciadecomplicagdesmicro-
vasculares do diabetes, considerando n&o so o nivel, mas
tambémavariabilidadedo controleglicémicoem pacientes
com DM1.
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