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Controle glicémico de pré-ptiberes e puiberes 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 controle glicémico de pacientes com diabe-
tes mellitus tipol em acompanhamento ambulatorial durante 1998.

Pacientes e Métodos: Foram estudados 38 pacientes [12 pré-
puberes (31,6%) e 26 ptiberes (68,4%)], 22 do sexo masculino, com
idade de 10,9 + 4,1 anos, idade de diagndstico de 7,2 + 4,7 anos e
duragdo do diabetes de 3,7 + 3,4 anos. A hemoglobina glicosilada
(HbA, ) foi determinada por cromatografia liquida (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 menos duas determinagdes de HbA | ., 8 pacientes (29,6%)
apresentaram alteragdo 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%) mantiveram sempre a HbA | . nos valores de referén-
cia do método, 7 (43,75%) tiveram pelo menos uma HbA | nesses
niveis e 5 (31,25%) mantiveram todas as HbA | . em niveis superio-
res. O controle glicémico final ndo foi associado com o nimero de
determinagdes de HbA .. O coeficiente de variagdo intraindividual
daHbA | no grupo com pelo menos trés determinagdes de HbA | . foi
de 11,2 £ 5,6% (P = 0,0000).

Conclusido: 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 variabilidade da HbA | . deve ser considerada no contexto da inter-
relagd@o entre o controle glicEémico e aevolucdo para as complicacdes
microvasculares do diabetes mellitus.
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Abstract

Objective: To evaluate glycemic control in patients with 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
were studied. HbA |  was done 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%) were in bad control and 16
(59.3%) were in good control. In the latter group, 4 patients (25%)
had maintained HbA | . in the reference value, 7 (43.75%) had atleast
one HbA, . in this level and 5 (31.25%) had all HbA | above. There
was no association between the last glycemic control evaluation and
the number of HbA | determinations.

The intraindividual coefficient of variation of HbA,_ in the
group thathad atleast three HbA | determinations (n=19) was 11.2
+5.6% (P = 0.0000).

Conclusion: In our 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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Introducao

No momento atual, podemos considerar o diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) como a endocrinopatia mais comum
na infancia e adolescéncia em paises desenvolvidos e em
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desenvolvimento. Dados epidemioldgicos recentes tém de-
monstrado um aumento significativo daincidéncia da doen-
ca principalmente na faixa etdria de até 5 anos de idade em
comparagio com as demais!. Este fato resulta em um
ndmero significativo de criangas e adolescentes emrisco de
apresentar as complicacdes cronicas e agudas do diabetes e
conseqiientemente reducdo da qualidade de vida e mortali-
dade precoce. O controle glicémico eficaz diminuiria o
risco de evolugdo para as complica¢des microvasculares,
como demonstrado pelo Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) que, entretanto, ndo acompanhou paci-
entes com idade inferior a 13 anos2. Todavia, dois estudos
com criangas e adolescentes com DM 1, um de seguimento
na Bélgica3 e outro multicéntrico, de corte transverso na
Europa, Japio e Estados Unidos*, demonstraram, respecti-
vamente, que apenas 62% e 34% dos pacientes mantinham
hemoglobina glicosilada (HbA | ) compativel com um bom
controle glicémico. Diferentes fatores associados a esta
faixa etdria resultariam em flutuacdes da glicemia, com
reflexo na HbA |, dificultando a manutengéo do bom
controle glicémico?. Isso foi recentemente descrito em um
estudo prospectivo na Inglaterra® que enfatizou a necessi-
dade de considerarmos a variabilidade da HbA | . no contex-
to dainter-relagdo entre controle glicEémico e complicag¢des
cronicas do DM1.

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

Pacientes e Métodos

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 populagdo 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 Associagio Americana de Diabetes (ADA)’ e com
idade de 10,9 £ 4,1 anos, idade de diagnéstico de 7,2 + 4,7
anos e duracgdo de diabetes de 3,7 + 3,4 anos.

Os pacientes foram classificados quanto ao desenvolvi-
mento puberal segundo os critérios de Tanner, mas em
func@o da reduzida amostra, foram agrupados em pré-
puberes (31,6%), estagio I de Tanner, e piberes (68,4%),
estagios Il a IV, que foram pareados quanto a duracdo do
diabetes e sexo5.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividin-
do-se o peso (kg) pela alturaao 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 de referéncia é
de 2,6 a 6,2%, sendo o coeficiente de variagcdo intra-ensaio
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para valores baixos (4,5%) e altos (10%) menor que 0,1%.
O ntimero de determinacdes por paciente foi uma (n=11),
duas (n=38), trés (n=9), quatro (n = 6), cinco (n = 3) e seis
(n=1) durante o 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
grupo restante (n=11). Nos pacientes que tiveram mais que
trés determinagdes de HbA |  (n = 19), foi calculado o
coeficiente de variacdo. A classificagdo em bom controle
(indice menor que 1,33), controle regular (indice maior ou
igual a 1,33 e menor que 1,5) e péssimo (indice maior ou
igual a 1,5) foi baseada nos critérios de Chase (divis@o do
valorda HbA | do paciente pelo valor do limite superior da
normalidade do método) 0.

A dose de insulina total foi avaliada na primeira e na
dltima consulta, sendo calculada a diferenca entre ambas.

A andlise estatistica foi realizada através dos programas
SPSS (versao 7.0) e Epi Info (versao 6.0). Para comparagao
entre grupos, utilizamos o teste de Mann Whitney ou de
Kruskal-Wallis. Para andlise de varidveis categdricas utili-
zamos o teste do Qui-Quadrado e o teste exato de Fisher. Os
dados sdo apresentados como média (desvio padrdo — DP)
ou mediana (minimo/maximo). Consideramos como signi-
ficante um valor de p bicaudal menor que 0,05.

Resultados

As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo descritas na
Tabela 1. A média da HbA1C foi de 8,04 + 2,4%, nao
havendo diferenca entre pré-ptiberes e 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
[7,54,7-12,6) vs. 7,7 (4,0 — 15,0)%; P = 0,8] e entre os
pacientes que tinham dois anos ou mais de duragdo de DM 1
em comparagdo aos com menos de dois anos, respectiva-
mente [7,75 (4,0 — 12,2) vs. 7,35 (4,7 — 15,0)%; P= 0,54].

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes

Variavel

N 38

Idade (anos) 11,9 + 4,1
Sexo (M/F) 22/16
Idade de diagnéstico do diabetes (anos) 7,2 £4,7
Duracdo do diabetes (anos) 3,7+3,4

Dose de insulina (U/kg) 0,79 £ 0,46
Pré-puberes / Piberes 12/ 26
IMC (kg/m?2) 18,1 £2,1

IMC = indice de massa corporal
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O grupo com menos de dois anos de duragdo do diabetes
utilizava menor dose de insulina que o com dura¢do maior
ouigual adois anos, respectivamente [0,41 (0,04 —1,42) vs.
0,95 (0,17 — 2,03) U/kg; P = 0,001].

Na primeira consulta apresentavam bom controle glicé-
mico 24 pacientes (63,2%), controle regular 6 pacientes
(15,8 %) e controle péssimo 8 pacientes (21,1%). Durante
o acompanhamento dos 27 pacientes que realizaram pelo
menos duas determinagdes de HBA |, 19 pacientes (70,4%)
tinham o mesmo grau de controle na dltima consulta, dos
quais 16 (59,3%) permaneceram em bom controle e 3
(11,1%) em controle péssimo; 8 pacientes (29,6%) apre-
sentaram alteracdo, sendo que em 4 observamos melhora e
em 4 piora do controle glicEmico. O controle glicEmico que
foi avaliado na dltima consulta anual ndo foi associado com

o nimero de determinagdes de HBA, , puberdade e sexo.

Comparando o grupo que permaneceu em bom controle
com o grupo que permaneceu em péssimo controle, obser-
vamos uma tendéncia de os pacientes do primeiro grupo
terem maior tempo de duragdo do diabetes, respectivamen-
te [2,0 (0,5-11,0) vs. 0,8 (0,4 - 2,0) P=10,09 ] e terem tido
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 varidveis analisadas
ndo foram significantes.

O grupo que permaneceu em bom controle teve uma
HBA |, de 6,4 (5,0 - 7,7)%, sendo que 4 pacientes (25%)
mantiveram sempre aHBA | . emniveis na faixado limite de
normalidade do método, 7 pacientes (43,75%) tiveram pelo
menos uma HBA | nesses niveis e 5 pacientes (31,25%)
mantiverama HBA | . sempre em niveis superiores ao limite
de normalidade do método. Os 4 pacientes que mantiveram
sempre a HBA | . em niveis na faixa do limite de normalida-
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 coeficiente de variagdo intra-individual da HBA | . no
grupo geral que realizou pelo menos trés determinacdes de
HBA1C (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) e de 11,0 (3,7 - 21,4), P =0,00006,
para o grupo que mudou o grau de controle (n=6). Nao
observamos diferencga entre os dois grupos (P =0,9).

Discussao

O presente trabalho consistiu em uma anélise da varia-
bilidade do controle glicémico em criangas e adolescentes
com DM, regularmente atendidos durante o ano de 1998,
num Centro de Referéncia para a doenga do municipio do
Riode Janeiro. Dessa maneira, nossos dados possivelmente
ndo refletem as caracteristicas gerais, como também as
condi¢des de acompanhamento ambulatorial dos pacientes
com DM1 em nosso municipio.
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Um outro aspecto a ser considerado na interpretagao
dos resultados € o tamanho da amostra, principalmente de
pré-puberes, e a heterogeneidade do nimero de determina-
¢oes de HBA | realizadas por paciente. Esses fatos poderi-
am explicar a auséncia de diferenca do controle metabdlico
entre 0s grupos pré-pubere e plibere, ao contrdrio do que é
freqiientemente descrito®.

Adotamos a classifica¢do do controle glicémico basea-
dano indice descrito por Chase!?, cujos parametros de bom
controle (indice menor que 1,33) sdo superiores ao propos-
to pela ADA” como objetivo terapéutico, isto é, valores de
HBA,  menores que 7%, que corresponderiam a um indice
de 1,161, Essa op¢io foi decorrente do fato de que neste
trabalho sdo propostos critérios que permitem classificar o
controle glicémico nas categorias bom, regular e péssimo;
além disso, a utilizagdo de um indice facilita a comparagao
com os trabalhos que utilizam diferentes metodologias de
determinagc@ode HBA | . Enfatizamos também que a ADA’
propde que, a partir de um indice de 1,33, medidas terapéu-
ticas adicionais devam ser consideradas.

Nao observamos associagéo entre HBA, , sexo e pu-
berdade, confirmando dados anteriores de nosso ambulaté-
rio!2 e de outros centros, no que diz respeito 2 puberdade!3.
Neste nosso trabalho anterior, a HBA c também nao foi
associada ao nimero de consultas por ano, cor e niimero 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 o grupo que tinha
menos de dois anos de duragdo do diabetes utilizar menor
dose de insulina, ndo observamos diferenga na HBA . hos
pacientes deste grupo em comparacio aos demais.

No presente estudo a média de HBA, foi de 8,04%
(indice de 1,29), semelhante a descrita na Bélgica3, de 6,6%
(indice de 1,2) e inferior a descrita em outros estudos, em
corte transverso com criangas e adolescentes, realizados na
FrangaS, de 8,97% (indice de 1,42) e multicéntrico na
Europa, Japao e Estados Unidos?, de 8,6% (indice de 1,36).
No DCCT, pacientes com mais de 13 anos de idade em
terapia e suporte multidisciplinar intensivo tinham no final
do estudo uma HBA1C de 7,1% (indice de 1,17). A compa-
racdo de nossos resultados com os descritos acima demons-
tra que nosso atendimento estd resultando em um controle
glicémico satisfatério. Apesar de a maioria de nossos paci-
entes permanecer durante o ano em bom controle, cinco
pioraram ou permaneceram em controle péssimo o que ndo
foi associado ao nimero de determinagdes de HBA . Das
variaveis analisadas, observamos um menor incremento na
dose de insulina e um maior tempo de duracao do diabetes
nos pacientes que permaneceram em bom controle em
comparagdo aos que permaneceram em controle péssimo.
Isso possivelmente foi decorrente do fato de dois pacientes
do ultimo grupo terem menos que oito meses de duracdo do
diabetes, estando ainda em fase de ajuste da dose de
insulina. Do grupo que permaneceu em bom controle,
apenas 25% mantiveram todas as HBA | normais, 43,75%
dos pacientes tiveram apenas um valor de HBA,  nestes
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parametros, € 31,25% ndo tiveram nenhum valor de HBA | c
normal. Esses dados sdo semelhantes aos descritos na
Inglaterra em estudo retrospectivo de 9 anos em adultos
com DM1°. Neste trabalho, apenas 3,3% dos pacientes
mantiveram HBA | . sempre compativel com bom controle
(indicede 1,14),21,3% mantiveram amédiade HBA | (e até
43% tiveram pelo menos uma HBA, A nestes pardmetros.
Esses dados ratificam a dificuldade que temos em manter
nestes pacientes a glicemia proxima ao normal em nivel
ambulatorial; ratificam também que hd uma importante
flutuagdo daHBA, _, mesmo em pacientes em bom controle
glicémico. Isto é demonstrado pelo significante coeficiente
de variag@o intra-individual da HBA | _ que observamos em
todos os pacientes em geral. Nao observamos diferenga no
coeficiente de variagdo intra-individual da HBA | _ entre os
pacientes que persitiram em bom controle e os que modifi-
caram o nivel de controle glicEmico . Este achado poderia
ser decorrente do nimero reduzido de pacientes que reali-
zaram trés determinag¢des de HBA |  durante o ano de 1998,
como também de haver uma tendéncia de os pacientes
apresentarem flutuacdes da glicemiaem um mesmonivel de
controle. Esta dltima hipdtese estd condizente com nossos
dados, j4 que a maioria de nossos pacientes (70,4 %)
persitiu com o mesmo nivel de controle durante 1998. A
variabilidade da HBA_ e, portanto, da glicemia, mesmo
em pacientes em bom controle, poderia resultar em risco de
evolugdo para complicagdes microvasculares do diabetes,
o que foi demonstrado pelos resultados do DCCT no grupo

em intervencio terapéutica intensiva 2.

O presente trabalho permite inferir que o atendimento
em nosso centro, apesar de todas as dificuldade inerentes
aos pacientes de hospital piblico e a prépria instituicdo,
alcancouresultados favoraveis, no que se refere ao controle
glicémico, em um ano de acompanhamento de criancas e
adolescentes com DM 1. Achamos importante que estudos
prospectivos analisem aincidéncia de complica¢des micro-
vasculares do diabetes, considerando nio sé o nivel, mas
também a variabilidade do controle glicEmico em pacientes
com DM1.
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