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O crescimento fisico ocorre em diferentes velocidades nos varios estagios, havendo
momentos de desenvolvimento acelerado e outros momentos menos acelerados, mas
cada crianga apresentara seu proprio ritmo ((Malerbi; Rodrigues, [s.d.]).



RESUMO

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) ¢ caracterizado pela perda da produgdo enddgena de
insulina. Constitui a forma de diabetes mais comum na faixa etaria pediatrica e o tratamento ¢
multifatorial, sendo a insulinoterapia a medica¢do primordial. Na ocorréncia de descontrole
glicémico, a insulinopenia portal geraria um padrdo de "resisténcia ao hormodnio do
crescimento" caracterizado pela reducdo na concentragdo de IGF-1, GHBP, e na expressao de
GHR. H4 aumento na producdo de IGFBP-1 e GH, com piora da resisténcia insulinica. Este
trabalho avaliou a influéncia do controle glicémico na altura dos pacientes com DM1 atendidos
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e comparou o crescimento destes pacientes
com a referéncia. Para isso, realizou-se um estudo de coorte retrospectivo através da revisao de
prontudrios dos pacientes com DM1 que tinham ao diagnostico < 15anos (sexo feminino) e <
17anos (sexo masculino) atendidos neste servigo de referéncia. Os dados relacionados a fase de
crescimento foram coletados entre 5 e 19 anos de idade. A amostra foi composta por 78 pessoas
(sexo feminino: 40/ sexo masculino: 38) que possuiam idade ao diagndstico de 8,6+ 4,3 anos,
tempo de doenca del5,4 + 10,4 anos, hemoglobina glicada (HbA1C) 10,5+ 2,2%. Destes, 58
pacientes ja tinham alcancado a altura final (EstF) e estavam distribuidos igualmente entre os
sexos. As mulheres tiveram EstF de 156,2cm (com Z escore -1,11DP) e os homens
apresentaram EstF de 166cm (Z escore -1,45DP). Apenas 19% tinham altura final acima da
média da OMS e 26% tinham o diagnostico de baixa estatura. Dos 58 pacientes, 9% estavam
com Z< -3DP. O pior controle metabolico (HbA1C >9,5%) teve relacdo negativa com a altura
final. Cada 1% de aumento na HbA1C pode estar associado a um decréscimo de 2,23cm na
EstF e aproximadamente 26% da variabilidade da EstF do paciente foi explicada pela HbA1C.
Aqueles com HbA1C > 9% apresentaram perda estatural significativa com relacdo a alvo
familiar (TH). Concluiu-se que os pacientes com DM1 da amostra apresentaram menor altura
final quando comparados a média da OMS, porém a grande maioria ndo apresentou baixa
estatura; o pior controle glicEémico teve correlacdo negativa com o Z escore de altura final e
com o prejuizo estatural com relagdo ao TH. E por fim, ndo foi encontrado correlacdo entre Est

F e peso, dose total de insulina, sexo e tempo de doenga.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1; crescimento linear; crescimento; velocidade de

crescimento; hemoglobina glicada.



ABSTRACT

The Type 1 Diabetes Mellitus (TIDM) is characterized by the destruction of the B-cells
resulting in loss of endogenous insulin production. It is one of the most common presentations
of youth-onset diabetes. The treatment needs multi-disciplinary approach and is based on
intensive insulin therapy. The chronic hyperglycemia and severe insulin deficiency are known
to be associated with impaired linear growth. The dysregulation of the GH-IGF-1 axis in TIDM
is characterized by decreases in circulating IGF-1, GHR and GHBP, along with increases in
GH and IGFBP-1. This study evaluated the influence of glycemic control in the linear growth
of TIDM patients treated at Universitary Hospital Jodo de Barros Barreto and compared the
growth of these patients with the WHO's reference. For that, a retrospective cohort study was
made using data from medical records at the period between 5 and 19years old from 78 patients
(40 females/ 38 males) following the criteria of age at the diagnosis < 15 years old (females)
and < 17 years old (males). They were at diagnosis 8,6 years old, the duration of the disease
was del5,4 years, glycated hemoglobin (HbAIC) 10,5 %. Among them, 58 patients (28
females/ 28 males) were achieved the final height (FH). The female’s FH was 156,2cm (Z score
-1,11SDS) and the male’s FH was 166¢m (Z score -1,45SDS). Only 19% were above the OMS's
media. But 26% had short stature. 9% were at Z< -3SDS. HbA1C > 9,5% was related with
worse FH. Each 1% of elevation in HbA1C was associated with a reduction of 2,23c¢cm on FH,
and 26% of FH variability were influenced by HbA1C level. The ones with HbA1C > 9% had
significant stature loss compared to TH. In conclusion, the TIDM patients evaluated were
shorter than the media of WHO's charts, however the majority did not have short stature.
HbA1C levels were negatively associated with stature loss compared to TH and final heigh.
There was no correlation between FH and weight, insulin total dose, gender and diabetes

duration.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus; linear growth; growth; growth velocity; glycated

hemoglobin; glycemic control.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga caracterizada pela perda da producao
endogena de insulina resultante da destrui¢do das células B pancreaticas e tem como causa
principal um processo autoimune. Constitui a forma de diabetes mais comum na faixa etaria
pediatrica (Libman et al., 2022). O tratamento do DM1 ¢ multifatorial, sendo o principal
componente a insulinoterapia desde as fases iniciais da doenga, que deve ser realizada em
esquema intensivo, seja por MDI - multiplas doses de insulina ou SICI - sistema de infusdo
continua de insulina (Silva Jinior et al., 2022).

O DMI1 gera grande impacto na satde publica. No mundo, em 2022 foram 530.000
novos casos, dos quais 201.000 em menores de 20 anos. No Brasil, esta realidade ndo ¢
diferente, pois sdo 588.800 pessoas convivendo com DM, sendo 112.240 com menos de 20
anos (IDF, 2022).

O descontrole glicémico ¢ uma condi¢do catabolica e pode gerar impacto no
crescimento longitudinal em criangas e adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1 por associar-
se a niveis elevados de citocinas inflamatorias (TNF-alfa- Fator de necrose tumoral tipo alfa,
IL-6- Interleucina 6) (Mitchell, 2017). Além disso, pacientes com DMI1 tém baixos niveis de
IGFI1(Fator de crescimento insulina-simile tipo 1), apesar de altos niveis de hormonio do
crescimento (GH), isso ocorre pelas baixas concentracdes de insulina na veia porta, que
comprometem a expressdo de receptor de GH nos hepatocitos e consequentemente a geragao
de IGF1, mediada pelo GH. A condi¢do de hipoinsulinemia também resulta em aumento nos
niveis de IGFBP1 (Proteina de ligagdo ao Fator de crescimento insulina-simile tipo 1), e leva
ao decréscimo do IGF1 “livre”, e sabe-se que o controle glicémico rigoroso do diabetes em
criancas pode normalizar os problemas no eixo GH-IGF1 e que pacientes com hemoglobina
glicada elevada ndo estdo protegidos de hipoglicemias (Bhansali ef a/, 2016).

Como visto, entre outros fatores, o comprometimento do crescimento linear estd
diretamente relacionado ao bom controle metabodlico (Santi et al., 2019), e com o advento de
novos devices (SICI e sistema de monitorizagdo continua de glicose- CGM) e andlogos de
insulinas, além da intensificacdo da insulinoterapia, esperava-se que houvesse maior prevengao
ou minimizag¢do das complicagdes a curto, médio e longo prazo. No entanto, mesmo na Noruega
(sabidamente um pais com um dos melhores sistemas publicos de satide do mundo), em 2013
ao serem avaliados os dados de pacientes entre 14-30 anos de idade incluidos no sistema
nacional de registros, foi observado que aproximadamente 50% dos adolescentes entre 14-17

anos apresentavam péssimo controle glicémico com hemoglobina glicada- HbA1C > 9,0%
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(Carlsen et al., 2016). Shaikh et al. (2022), ao avaliarem pacientes com diabetes com este
mesmo perfil glicémico, observou que 50% dos meninos e 14,3% das meninas ndo atingiram
os respectivos alvos genéticos de altura.

No Brasil, pacientes de todas as regides foram estudados por Sousa (2018), que
encontrou média de Z escore da altura/idade de -0,77 nos pacientes com diagndstico antes de
10 anos e -0,51 naqueles diagnosticados apos essa idade. No entanto, pacientes da regido
Norte/Nordeste, sio mais novos ao diagndstico, tém poder aquisitivo menor, usam menos SICI
e realizam menos automonitoramento da glicemia capilar (Gomes et al., 2012), o que
potencialmente aumenta a chance de pior controle metabdlico e assim, pior progndstico
estatural.

Pelo exposto, este estudo visa trazer luz a uma condigao fisioldgica e necessaria para as
criangas, que ¢ o adequado crescimento longitudinal e o impacto do controle glicémico sobre
ele, ao comparar os achados com a curva de referéncia de altura para criancas e adolescentes
sem DMI. Espera-se chamar a atencdo sobre os valores de: Z escore e velocidade de
crescimento em pacientes com DM1.

Conhecer o crescimento longitudinal dos pacientes com DM1 poderd tanto reforgar a
importancia do 6timo controle glicémico nesta fase da vida, como também nortear estratégias
de educacdo em diabetes para além das preocupagdes com as complicagdes cronicas

classicamente associadas a essa doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) constitui a forma de diabetes mais comum na faixa
etaria pediatrica e trata-se de uma doenga caracterizada pela perda da produgdo enddgena de
insulina resultante da destruicdo das células B pancreaticas (Libman et al., 2022), que ¢
desencadeada por fatores imunologicos, genéticos e ambientais (Acharjee et al., 2013). Possui
forte associagdo com o antigeno leucocitario humano (Human Leucocyte Antigen complex,
HLA), sendo mais de 90% dos doentes com DM1 portadores de antigeno HLA-DR3 e HLA-
DR4 (Tisch; Mcdevitt, 1996).

Em 2021, eram 1.2 milhdes de criangas e adolescentes com esse diagndstico no mundo
(IDF, 2021) e o Brasil ocupa o terceiro lugar com relagdo a maior prevaléncia, perdendo apenas
para Estados Unidos e india (IDF, 2022).

A incidéncia e a prevaléncia de DM1 variam bastante ao redor do globo. Com algumas
excecdes, a incidéncia estd relacionada positivamente a distdncia geografica da linha do
Equador. No entanto, apesar dessa variagdo parecer seguir a distribuicdo étnica e racial da
populacao (Karvonen et al., 2000), as taxas de discordancia entre gémeos, variagdo na
prevaléncia geografica e assimilacdo das taxas locais de incidéncia da doen¢a quando os
individuos migram, mostram uma influéncia ambiental no risco de desenvolver DMI.
Corroborando esta interagdo gene-ambiente estd o fato de que a maioria dos individuos com
haplétipos HLA de maior risco ndo desenvolvem diabetes mellitus tipo 1 (Skyler et al., 2017).

O tratamento do DM1 ¢ multifatorial, sendo o principal componente a insulinoterapia
desde as fases iniciais da doenca, que deve ser realizada em esquema intensivo, seja por MDI
ou SICI (Silva Junior et al., 2022). Os analogos de insulina sdo importantes "ferramentas" no
tratamento destes pacientes, principalmente na faixa etaria pediatrica, pois melhoram o perfil
de seguranga ao apresentar menor risco de hipoglicemia noturna e severa (Rollin et al., 2009;
Ford-Adams et al., 2003).

Ao avaliarmos a evolugdo histérica do tratamento em DMI, temos: em 1921
pesquisadores em Toronto extrairam insulina do pancreas de um cao, trazendo pela primeira
vez esperanga para os diabéticos insulinodependentes. Em 1922, a primeira crianca foi
insulinizada. A partir dai, a maneira de tratar o DM1 evoluiu. Em 1946 foi descoberto a insulina
NPH. Em 1980 tivemos a primeira proteina terapéutica criada usando a tecnologia de DNA
recombinante (a “Insulina Humana”) e a primeira “mini” bomba de infusdo continua de
insulina. A partir de 1996, os analogos da insulina foram criados. Em paralelo, na década de

70, tivemos o primeiro aparelho para automonitoramento de glicose e a Hemoglobina glicada.
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Em 1999 o primeiro sistema de monitorizacdo continua da glicose, que veio para ajudar nao
somente no gerenciamento da glicemia, como também permite a avaliagdo critica do impacto
das mudangas no estilo de vida e da medicacdo nos resultados de saude a longo prazo
(Novonordisk, 2021).

Com o advento de novas tecnologias (SICI e CGM), andlogos de insulinas e
intensificagdo da insulinoterapia, esperava-se que houvesse maior prevengdo ou minimizagao
das complicacdes a curto, médio e longo prazo. Dentre essas, o comprometimento do
crescimento linear, o qual, entre outros fatores, esta diretamente relacionado ao bom controle
metabolico (Santi et al., 2019). No entanto, mesmo na Noruega (sabidamente um pais com um
dos melhores sistemas publicos de satde do mundo), em 2013 ao serem avaliados os dados de
pacientes entre 14 e 30 anos de idade pertencentes ao sistema nacional de registros, foi
observado que aproximadamente 50% dos adolescentes entre 14-17 anos apresentavam
péssimo controle glicémico com HbA1C > 9,0% (Carlsen et al., 2016). Shaikh et al. (2022), ao
avaliarem pacientes com diabetes com este mesmo perfil glicémico, observou que 50% dos

meninos e 14,3% das meninas ndo atingiram os respectivos alvos genéticos de altura.

2.1 COMPLICACOES DO DM1 NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A infancia e adolescéncia sdo periodos nos quais tratamento e educagdo intensivos
podem prevenir ou atrasar o aparecimento ou progressdo das complicagdes relacionadas ao
DMI. Nesta fase, complicacdes vasculares clinicamente evidentes sdo raras, entretanto,
alteracdes funcionais e estruturais podem estar presentes, tendo como fatores de risco o maior
tempo de doenca, pior controle metabolico, pacientes mais velhos e puberdade. O rastreio das
complica¢des microvasculares deve iniciar-se na puberdade ou a partir dos 11 anos de idade,
apos 2 a 5 anos de duracdo da diabetes. Entre as complicagdes, temos a retinopatia, neuropatia,
e doenca renal do diabetes, além das complicagdes macrovasculares. A doenca renal do diabetes
¢ responsavel pela maior causa de morbimortalidade entre adultos jovens com diabetes
(Bjornstad et al., 2022; Paes et al., 2019).

Outra possivel complicagdo ¢ a redug@o da velocidade de crescimento e o impacto na
altura final dos pacientes com DM1. O exemplo mais extremo ¢ a Sindrome de Mauriac, pouco
frequente na atualidade, que se caracteriza pelo inadequado controle glicémico, falha no
crescimento, atraso puberal, hepatomegalia com aumento das transaminases e

hipercolesterolemia (Mauriac, 1930; Constantino et al., 2010).
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Nao obstante, o descontrole glicémico persistente pode acarretar diferencas
significantes na massa cinzenta e branca do cérebro das criangas com DM1 quando comparadas
aos seus pares sem diabetes (Mauras ef al., 2015), com uma pequena reduc¢do na performance
cognitiva de forma geral, com reducdo moderada nas habilidades de memoria, atengdo e
execucao, principalmente naqueles com < 7 anos ao diagnostico (He et al., 2018; Duinkerken;
Snoek; Wit, 2019). Perantie et al. (2008), ao avaliarem 117 diabéticos entre 5-16 anos, observou
inteligéncia verbal reduzida quanto maior a exposi¢do a hiperglicemia; e naqueles com
hipoglicemia frequente, principalmente antes dos 5 anos, comprometimento na inteligéncia
espacial e velocidade de resposta (processamento da informag¢do). Logo, a hiperglicemia ¢ tao
prejudicial quanto a hipoglicemia para um cérebro em desenvolvimento (Mauras ef al., 2015).

Esta populacdo também apresenta risco aumentado para transtornos alimentares, entre
eles a "Diabulimia", que consiste na manipula¢do da insulina, por omissdo ou reduc¢do, com o
objetivo de perda de peso (Duinkerken; Snoek; Wit, 2019).

Além disso, sabe-se que viver com DMI pela necessidade do autocuidado diario ¢
desafiador e tem impacto na saude emocional e funcionalidade social. Quando comparados com
seus pares, jovens com DM apresentam mais sintomas depressivos e depressdo (Duinkerken;
Snoek; Wit, 2019).

As complicacdes agudas referem-se ao risco de cetoacidose diabética (CAD) e
hipoglicemias.

A CAD geralmente ¢ mais vista ao diagnostico do DM 1, mas pode acontecer também
com omissdes de doses de insulina (principalmente a insulina de longa duragdo), interrup¢ao
da insulina nos pacientes em uso de SICI por grandes periodos (at¢ mesmo <24h), ou mesmo
nos momentos de descompensacdo devido infec¢des caso ndo se faga o manejo correto da
insulinizagdo. Resulta da deficiéncia de insulina e aumento dos hormdnios contrarreguladores
(cortisol/ GH/ glucagon e catecolaminas), que aceleram o catabolismo, com aumento da
glicogenodlise e gliconeogénese, e reducdo da utilizagao periférica de glicose, resultando em
hiperglicemia e hiperosmolaridade. Também h4 aumento da lipdlise e cetogénese, levando a
cetonemia e acidose metabdlica. Ha diurese osmoética, com perda de eletrélitos com
desidratacdo (intra e extracelular), que pode ser piorada por vomitos (Glaser et al., 2022).

Segundo Abraham et al. (2022) e American Diabetes Association Professional Practice
Committee et al. (2024), eventos hipoglicémicos incluem todos os episddios nos quais a
concentragdo de glicose ¢ baixa o suficiente para levar a sintomas e/ou sinais, incluindo

rebaixamento da consciéncia, que podem causar danos ao individuo. Ndo existe um valor
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numeérico especifico, mas para facilitar o diagndstico e tomada de decisdo, foi estabelecido os
seguintes limites:

- (Nivel 1) Valores de glicose < 70mg/dl e > 54mg/dl, com sintomas ou ndo, ja devem
ser considerados como hipoglicemia e iniciado tratamento, uma vez que abaixo disso, um
paciente nao diabético j4 teria ativag@o de respostas neuroenddcrinas.

- (Nivel 2) Glicose < 54mg/dl: ¢ considerado hipoglicemia potencialmente grave e
clinicamente importante por poder levar a sintomas neuroglicopénicos e disfungdo cognitiva.

- (Nivel 3) Hipoglicemia grave: ¢ aquela hipoglicemia com comprometimento da
cogni¢do (incluindo coma e convulsdes) que requer assisténcia de uma outra pessoa para
administrar carboidrato, glucagon ou glicose endovenosa.

O tratamento imediato consiste na administragdo oral de carboidratos, ou mesmo glicose
endovenosa, dependendo da severidade. Existindo também, para aqueles casos graves, a op¢ao
do glucagon nasal ou subcutaneo (Dasiglucagon e Gvooke HypoPen ® ja vem em apresentagao
pronta para o uso). Seguido de adequagdo do esquema de insulina e dos limites/objetivos
glicémicos, automonitorizacdo da glicemia ou uso de CGM, educagdo em diabetes para evitar
novas hipoglicemias tanto para o paciente como para os responsaveis (Abraham et al.,2022;
Elsayed et al.,2023). E interessante a administracio de questiondrios adaptados para o
portugués que permitam aos profissionais da saide reconhecer os pacientes com maior
necessidade de intensificagdo de cuidados preventivos (Stefenon et al., 2020).

Os sintomas hipoglicémicos estdo relacionados a ativacdo adrenérgica (tremor,
palpitacdo, sudorese) e neuroglicopenia (cefaleia, tontura, irritabilidade, dificuldade de
concentragdo etc.), entretanto, Lamounier et al. (2018) observou que 20,6% dos pacientes com
DM1 da coorte brasileira do estudo HAT apresentaram pelo menos 1 hipoglicemia
assintomatica ao longo de 4 semanas. E sabe-se que entre 20-25% dos pacientes com DM1
apresentam reducdo na capacidade de reconhecer uma hipoglicemia aguda (impaired
awareness hypoglycemia), o que aumenta o risco de hipoglicemia grave em 6-8 vezes
(Mcneilly; Mccrimmon, 2018).

Anteriormente, pensava-se que visar a meta de HbA1C< 7,0% poderia aumentar o risco
de hipoglicemia e suas complicagdes, principalmente em criangas menores. Por isso, adotava-
se valores mais altos (8,5% pela ADA e 7,5% pela ISPAD), mas Maahs et al. (2014), ao
compararem os dados de 2622 criangas com menos de 6anos, das quais 674 registradas no T1D-
Exchange Registry nos EUA que seguiam a meta da ADA- American Diabetes Association , e
1948 criangas dos registros do DPV (Prospective Diabetes Follow-up Registry) da Alemanha

e Austria, que seguiam a meta da ISPAD- International Society for Pediatric and Adolescent
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Diabetes, observaram que ndo havia diferenca entre a prevaléncia de episodios de hipoglicemia
severa entre esses dois grupos; no entanto, o grupo americano possuia pior controle metabdlico
(HbA1C) e maior incidéncia de CAD.

O DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), um grande frial intervencionista
que comparava terapia intensiva versus tratamento convencional, mostrou que o tratamento
intensivo consegue atrasar o aparecimento e lentificar a progressdo das complicagdes
microvasculares, inclusive na parcela de adolescentes que fez parte do estudo (195 adolescentes
com DM1), porém houve aumento de episddios de hipoglicemia grave. Apds o término deste
estudo, os pacientes foram observados por mais 30 anos (de forma ndo mais intervencionista),
no estudo EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications). No seguimento
destes pacientes, quem estava previamente no grupo intensivo de tratamento apresentou piora
do controle metabolico, e quem estava em tratamento convencional teve reducdo na
hemoglobina glicada (ja que passaram a intensificar o tratamento ap6s os resultados do DCCT);
de forma que os niveis de hemoglobina glicada ficaram similares entre os 2 grupos. Todavia,
mesmo naqueles que tiveram piora no controle metabdlico, a redugao no risco de progressdo da
retinopatia e nefropatia resultantes dos 6,5 anos de tratamento intensivo do DCCT persistiram.
Mostrando assim a importancia do tratamento intensivo (White et al., 2001, 2010; Writing
Team For The Diabetes Control And Complications Trial (Dcct)/Epidemiology Of Diabetes
Interventions And Complications (Edic) Study Research Group, 2003, 2016; Diabetes Control
And Complications Trial Research Group, 1993).

Karges et al. (2015) correlacionaram HbA1C com hipoglicemia severa e coma por
hipoglicemia em 37.539 pacientes dos DPV alemao/austriaco divididos em 2 grupos (tratados
entre 1995-2003 e 2004-2012), cuja diferenca entre eles era: maior acesso aos analogos de
insulina/ SICI/ sistemas de automonitoramento/educacdo em diabetes de forma mais intensiva
no segundo grupo. Encontraram reducdo no risco de hipoglicemia severa de 30% naqueles
pacientes com HbA1C entre 6,0-6,9% e 37% naqueles com HbA1C entre 7,0-7,9%; e reducao
no risco de coma induzido por hipoglicemia de 57% (HbA1C entre 6,0-6,9%) e 62% (HbA1C
entre 7,0-7,9%). E por fim, no grupo tratado entre 2004-2012, ndo foi encontrado associagao
entre HbA1C mais baixa e risco hipoglicemia severa/coma quando comparado a valores mais
altos de hemoglobina glicada, sugerindo inclusive, que outros fatores além da terapia anti-
hiperglicemiante sdo mais importantes para o risco de hipoglicemia, incluindo entre eles a
qualidade e intensidade da educag@o em diabetes.

Visto isso, deve ser considerado HbA1C <7,0% em criangas e adolescentes com DM 1

para reduzir os riscos da hiperglicemia cronica no desenvolvimento cognitivo e, complicagdes
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macro e microvasculares. Porém, esta meta somente devera ser buscada quando houver acesso
a tecnologia de monitorizacdo, para evitar o aumento do risco de hipoglicemia (Mantovani et
al., 2023), e deve-se associar a intensificacdo na educacdo em diabetes. Atencdo especial a

dinamica familiar também ¢ essencial (Sousa, 2018).
2.2 CRESCIMENTO NORMAL

O crescimento humano pode ser dividido em diversas fases, entretanto mantém um
padrdo semelhante na maioria dos individuos (Martinelli Junior et al., 2008). No primeiro ano
de vida, a velocidade de crescimento ¢ de +/- 25cm/ano e cai pela metade no segundo ano.
Desacelera gradualmente e atinge valores mais ou menos estaveis por volta dos 4 anos de idade,
voltando a aumentar durante o desenvolvimento puberal, periodo conhecido como "estirdo",
onde ha um ganho total médio de 25cm em meninas e 28cm em meninos. Apoés isso, hd nova
desaceleragdo a medida que a maturagdo Ossea se completa e o individuo atinge sua estatura

final, em situagdes normais, dentro do alvo familiar (Tanner; Whitehouse, 1976; Tanner et al.

1976).

Figura 1 - Curva de velocidade de crescimento (cm/ano)
tipica para meninos € meninas.
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2.3 FISIOLOGIA DO CRESCIMENTO NORMAL

Embora a participagdo hormonal seja essencial no processo de crescimento, ¢é
importante salientar que desta regulagdo participam também fatores genéticos, nutricionais,
psicologicos e sociais (Martinelli Junior et al., 2008). Sendo o crescimento, um bom indicador
de saude em criancgas e adolescentes (Teran; Chesner; Rapaport, 2016).

O principal eixo hormonal envolvido na sua regulagdo ¢ denominado eixo GH- sistema
IGF (horménio de crescimento - sistema de fatores de crescimento insulina- simile). O GH ¢
produzido na hipéfise anterior, e sua liberagao acontece em pulsos, principalmente no inicio da
fase III e IV do sono, sendo sua regulacdo hipotalamica exercida pelo GHRH (Hormonio
liberador do hormonio de crescimento), pela Somatostatina e pela Grelina. Hormdnios nao
peptidicos, como a tiroxina, os glicocorticoides e os esteroides sexuais também influenciam,
tanto no nivel hipotaldmico, como no hipofisario. Outro fator importante ¢ o sistema de
retroalimentagdo negativo exercido tanto pelo GH, em circuito de al¢a curta, quanto pelos
IGF's, que sdo determinantes na sintese e secre¢do do GH, regulando as concentragdes de
GHRH e somatostatina (Martinelli Junior et al., 2008).

Nos humanos, o GH exerce suas a¢des mediante receptor especifico (GHR- receptor do
hormoénio de crescimento), que se apresenta no organismo na forma de dimero, sofrendo
altera¢des conformacionais apds a sua ligagdo com o GH, a fim de permitir a transfosforilagao
dos hemirreceptores e, consequentemente, das proteinas responsaveis pela sinalizacdo
intracelular. A transmissdo do sinal ocorre mediante a ativacdo e fosforilagdo da enzima JAK2
(Janus quinase 2) e de residuos do dominio intracelular do GHR, o que resulta engajamento de
diversas proteinas de sinalizagdo intracelular, incluindo os STAT-1, 2 e 5 (signal transducters
and activators of transcription type), € componentes da via das MAP (mitogen-activated
protein) quinases. O STAT-5 participa da regulagdo da secrecdo do IGF-1 e da IGFBP-3-
Proteina de ligacdo ao fator de crescimento insulina-simile tipo 3 (Martinelli Junior et al., 2008;
Carter-Su; Schwartz; Argetsinger, 2016).

A clivagem da por¢ao externa do receptor de GH da origem a proteina de ligagdo ao GH
(GHBP), cujo papel esta relacionado a bioatividade do horménio de crescimento (Teran;
Chesner; Rapaport, 2016).

Com relacdo aos IGF's, estes apresentam elevado grau de homologia estrutural com a
pré-insulina e tem atividade no metabolismo intermediario, proliferacdo, crescimento e
diferenciagdo celular (Dunger, 1995); estando relacionados ao processo de crescimento de

forma autocrina, paracrina e endocrina (Yakar et al., 2002).
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Existem 6 tipos de proteinas transportadoras de IGF (IGFBP) que modulam a
bioatividade do IGF ao modificar sua meia-vida, a acessibilidade da IGF ao tecido e sua
atividade na célula alvo (Takahashi, 2019). A maior parte do IGF-1 esté ligada a IGFBP-3 ¢ a
subunidade acido-labil (ALS), formando um complexo ternério fora da célula que funciona
como um verdadeiro "reservatdrio" de IGF-1 na circulagdo, pois prolonga a meia-vida do IGF-
1 de 10 minutos para 15 horas e o protege da ag¢do das proteases. J4 a IGFBP-1, quando
associada a molécula de IGF, consegue atravessar a membrana endotelial intacta, no entanto,
prolonga a meia-vida dos IGF's apenas para 25-30 minutos, e pode tanto aumentar quanto
diminuir a biodisponibilidade dos IGF's dependendo do grau de fosforilagdo da IGFBP-1
(Brismar et al., 1994; Jones; Clemmons, 1995; Martinelli Junior ef al., 2008).

A concentragdo de IGF-1, IGFBP-3 e ALS dependem principalmente do GH (Yakar et
al., 2002), enquanto que o mais importante regulador da concentragcdo de IGFBP-1 ¢ a insulina

(Brismar et al., 1994).

Figura 2 - Sinalizagdo do eixo GH-IGF-1 e mecanismo de a¢do do GH.
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Fonte: Ranke e Wit (2018).

2.4 DIABETES MELLITUS TIPO 1 E O CRESCIMENTO LINEAR

Mesmo no Século 21, o crescimento linear e a altura final permanecem como
marcadores de controle metabdlico no DM1 (Bonfig et al, 2012). A desregulagdo no eixo GH-

IGF-1 nesta patologia ¢ bastante descrita na literatura (Mitchell, 2017).
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Apesar do GH e da insulina serem metabolicamente conhecidos como antagdnicos,
sabe-se que a insulina tem papel permissivo na mediagdo da a¢do do GH. Ela atua elevando a
producdo de IGF-1, tanto por aumentar a expressdao de GHR hepatico, como também de forma
permissiva nos eventos pos-receptor. A insulina, na circulagdo portal, diminui a concentracao
de IGFBP-1 (Brismar et al., 1994; Dunger, 1995; Nambam; Schatz, 2018).

Visto isso, no DM, devido a insulinopenia, hd um padrao de "resisténcia ao hormonio
do crescimento" caracterizado pela reducdo na concentragdo de IGF-1 e GHBP, assim como na
expressao de GHR. Ha aumento na produ¢do de GH, com piora da resisténcia insulinica. Com
relacdo a IGFBP-3, esta pode estar normal ou reduzida (Raisingani et al., 2017; Clayton et al.,
1994; Mitchell, 2017; Jones; Clemmons, 1995; Brismar et al., 1994; Takahashi, 2019;
Nambam; Schatz, 2018).

Na maioria dos casos, o melhor controle glicémico e a forma de administragdo da
insulina ajudam, mas ndo normalizam completamente essas alteragdes (Mitchell, 2017; Dunger,
1995). Van Dijk et al. (2015) ao avaliarem os mesmos pacientes recebendo insulina por via
subcutanea (MDI/SICI) versus via intraperitoneal (IP) demonstraram que apesar de ndo haver
diferenca na HbA1C entre essas vias, nos que receberam insulina IP as concentra¢des de IGF-
1 e IGFBP-3 foram maiores, GH e IGFBP-1 menores.

Mesmo com o aparecimento de novas insulinas e tecnologias, o comprometimento
estatural continua sendo uma potencial complicacdo a longo prazo do DM1. Ainda hoje, a
maioria dos estudos descrevem um crescimento subdtimo nesses pacientes (Bonfig et al, 2012;
Shaikh et al., 2022; Elamin; Hussein; Tuvemo, 2006; Bizzarri et al., 2018; Parthasarathy et al.,
2016)

Bonfig et al. (2012) ao avaliarem dados de 22.651 diabéticos tipo 1 na Alemanha e
Austria, encontraram um decréscimo de 0,45DP (desvio padrdo) de altura naqueles que tiveram
diagnostico na fase pré-puberal e chegarem a altura final (1.685 pacientes), independente do
género, mas com maior comprometimento entre aqueles com pior controle da doencga, cujo
HBAI1C era >7,0%.

Outros autores encontraram menor amplitude do ganho estatural no estirdo de
crescimento (Elamin; Hussein; Tuvemo, 2016; Brown et al., 1994). Elamin, Hussein e Tuvemo
(2006) observaram que neste periodo, as meninas cresceram em média 17,9 cm e 0os meninos
20,6cm, valores inferiores ao descrito por Tanner et al. (1976). Danne et al. (1997), em sua
casuistica, descreve que dos que alcangaram a altura final, 25% dos diabéticos tiveram perda >
1DP e 44% perderam entre 0 e 1DP. Em alguns trabalhos, a altura final foi menor que a do alvo

genético (Elamin; Hussein; Tuvemo, 2016; Ahmed ef al., 1998).
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Por outro lado, os diabéticos de um grande estudo multicéntrico (SWEET), com 22.941
diabéticos de 55 centros ao redor do mundo, ndo tiveram comprometimento da estatura final

(Svensson et al., 2018).

2.5 CURVAS DE CRESCIMENTO

As curvas de crescimento sdo a representagdo grafica com a qual podemos avaliar a
amplitude de variag¢do e o processo longitudinal do crescimento de acordo com a idade e sexo
(Departamento Cientifico De Endocrinologia Da Sociedade Brasileira De Pediatria, 2023).
Podem ser consideradas instrumentos técnicos versadteis e importantes na aferigdo,
monitoramento e avaliacdo do crescimento de criangas, de forma individual ou coletiva. Por
isso, servem também como importante ferramenta para a satide publica, pois permitem resumir
e comparar antropometricamente os grupos de criangas. Além disso, o crescimento ¢ um
indicador bastante sensivel para a avaliacdo da satide infantil como um todo, possibilitando
intervengoes especificas e preven¢do de agravos a saude (Ferreira, 2012).

Em 1993, houve revisdo abrangente sobre o uso e interpretacdo das curvas propostas
pelo NCHS e concluiu-se que essa referéncia ndo era adequada para avaliagdo e monitoramento
do crescimento de criangas em todas as partes do mundo. Iniciaram-se entdo planejamentos e
acOes que culminaram nas chamadas novas curvas de crescimento da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), publicadas em 2006 ¢ 2007 (World Health Organization, [s.d.]).

Atualmente, a Sociedade Brasileira de Pediatria ¢ o Ministério da Saide recomendam a
utiliza¢do das curvas da OMS publicadas em 2006 e 2007, que foram confeccionadas a partir
de amostras populacionais da América do Sul, América do Norte, Europa, Asia e Africa. Sendo
usadas no Brasil e em mais de 130 paises, independente de etnia, condi¢do socioecondmica e
tipo de alimentacao (Brasil, 2021).

Estas curvas conseguem detectar melhor as falhas no processo de crescimento,
possibilitando intervengdes precoces, além de serem mais sensiveis ao sobrepeso e obesidade,
principal problema nutricional nos dias de hoje. E considerado um instrumento mais robusto
em termos técnicos (Van Den Broeck; Willie; Younger, 2009).

Para algumas doencas especificas, como por exemplo as Sindromes de Down, Turner,
Noonan e Prader-Willi, existem curvas especificas, que do ponto de vista de cada sindrome em
questdo, ao colocar a crianga na curva adequada para a sua condi¢o, percebe-se a dimensao do
problema ou do impacto do crescimento naquela crianga, comparada a outras criangas com o

mesmo diagnostico (Departamento Cientifico De Endocrinologia Da Sociedade Brasileira De
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Pediatria, 2023). Enquanto isso, criangas com diagnéstico de Diabetes Mellitus Tipo 1 sdo

avaliadas de acordo com as curvas da OMS.
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3 JUSTIFICATIVA

Tradicionalmente, a justificativa para o bom controle glicémico esta relacionada aos
riscos de complicagdes cronicas, microvasculares e/ou macrovasculares. Entretanto, essas
complica¢des ndo costumam ocorrer antes do inicio da puberdade e dependem do tempo da
doenga, em geral, de pelo menos 2-5 anos de diabetes. Adicionalmente, apesar de sabermos que
valores de hemoglobina glicada elevadas ndo necessariamente protegem o paciente de
hipoglicemias, a preocupagdo com a ocorréncia de hipoglicemia existe. Por isso, apesar da
recomendacao ser a meta de HbA1C <7,0% (desde que alcangada com seguranga), o controle
glicémico em criangas pode ser menos rigoroso.

Porém, o descontrole glicémico ¢ uma condicdo catabdlica e pode gerar impacto no
crescimento longitudinal em criangas e adolescentes com Diabetes Mellitus tipol por associar-
se a niveis elevados de citocinas inflamatorias e promover alteragdo no eixo do hormonio de
crescimento, que pode ser minimizado pelo controle glicémico rigoroso do diabetes.

Pelo exposto, este estudo visa trazer luz a uma condigao fisiologica e necessaria para as
criangas, que ¢ o adequado crescimento longitudinal, e a influéncia do controle glicémico sobre
ele, comparando os dados obtidos de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 com a curva de
altura de criancas sem DM1 da OMS. Espera-se chamar a atengdo sobre os valores de: z-scores
e velocidade de crescimento, com concomitante avaliacdo do controle glicémico monitorado
pela hemoglobina glicada. Desta forma, seria possivel conhecer o perfil de uma amostra da
populacdo de pacientes com DM1 atendidos em um hospital de referéncia.

Conhecer o crescimento longitudinal destes pacientes com DM1 podera tanto reforgar
a importancia do 6timo controle glicémico nesta fase da vida, como também, trazer a discussao
um tema que sabidamente esta entre as complicagdes cronicas do diabetes, mas que diante da
complexidade da consulta destes pacientes, frequentemente ndo ¢ priorizado, quando
comparado aquelas complicacdes classicamente associadas a essa doenca (micro e

macrovasculares).
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o crescimento linear de pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar o Z-escore da altura final dos pacientes com DM, pareados para a idade e
género, em relagdo a média da hemoglobina glicada;

b) Avaliar o Z-escore da altura final dos pacientes com DM, pareados para a idade e
género, em relacdo ao Z-escore de pessoas sem diabetes;

¢) Avaliar a altura dos pacientes ainda com DM, pareados para a idade e género em
relacdo a referéncia da OMS;

d) Mostrar de forma ilustrativa a avaliagdo da altura e velocidade de crescimento (VC)
de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 com relagdo o desvio padrao de altura do

grafico equivalente da OMS, pareado para idade e género;
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S METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDO

Coorte retrospectiva.

5.2 AMBIENTE DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada na Unidade de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) que compde o Complexo Hospitalar
Universitario da Universidade Federal do Para, na cidade de Belém, no estado do Para.

E uma institui¢do de assisténcia, ensino e pesquisa que presta servi¢os a comunidade
através do Sistema Unico de Saude. E um dos hospitais de referéncia estadual no atendimento

em endocrinologia e diabetes.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 acompanhados no HUJBB que tiveram o

diagnostico da doenga ainda em fase de crescimento.

5.3.1 Critérios de elegibilidade:

a) critérios de Inclusdo:
Foram incluidos todos os pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 1 ha pelo menos 1 ano,
desde que apresentassem:
- Sexo feminino: idade ao diagnodstico < 15anos’;

- Sexo masculina: idade ao diagnostico < 17 anos!.

! Estes pontos de corte foram utilizados porque, em geral, nestas idades a velocidade do crescimento é baixa,
porém a maturag@o 6ssea ainda ndo estd completa. Nas mulheres, na idade 6ssea de 15 anos ha o inicio da fusdo
do radio e ulna, mais avangado na ulna. Fusdo completa dos metacarpos dos 2°, 3°, 4° e 5° dedos. Fusdo quase
completa das falanges médias dos 2°, 3° e 4° dedos. Nos homens ha Inicio da fusdo de radio e ulna (mais avangada
na ulna). Fusdo completa das falanges médias dos 3° e 4° dedos, segundo Greulich e Pyle (1959) e Bunch et al.,
(2011).
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b) critérios de exclusdo:

pacientes que além do DM apresentem outras causas que sabidamente evoluem
com comprometimento estatural e/ou uso de hormdnio de crescimento, como
por exemplo: sindromes genéticas, deficiéncia de horménio do crescimento,
hipotireoidismo ndo tratado, corticoterapia prolongada, entre outros;

pacientes com causas que sabidamente evoluem com ganho estatural, como por
exemplo o gigantismo;

pacientes com alteragdes fisicas que impecam medigdo de altura exata;
presenca de sinais de displasia esquelética;

criangas com evidéncias clinicas de desnutricdo consideradas relevantes ao
critério do investigador;

pacientes com diagnostico de Doenca Celiaca;

doenca aguda grave, incluindo complica¢des apds cirurgia do coragdo por
toracotomia, cirurgia abdominal, politraumatismo acidental ou insuficiéncia
respiratoria aguda;

paciente que evoluiram sem necessidade de insulinoterapia (evolugdo ndo

compativel com o diagnostico de DM1).

5.4 COLETA DE DADOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CEP) em pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto sob a numeragao 56528422.4.0000.0017.

Devido ao estado de pandemia a época da aprovagdo e da coleta de dados, foi

dispensado pelo CEP a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE), sendo limitado o acesso somente as informag¢des contidas nos prontuarios dos

pacientes elegiveis para o presente estudo.

Ainda assim, a confidencialidade das informagdes obtidas e a seguranca dos dados

foi garantida a todos, e os achados do trabalho ficardo a disposi¢do dos pacientes e/ou

Seus responsaveis.

5.4.1 Dados coletados

Utilizou-se somente os dados coletados entre 5 € 19 anos.
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Os pacientes adultos, que preencheram os critérios de elegibilidade e ndo possuiam
dados na fase de crescimento, foram incluidos apenas para avaliacdo da altura final e dos dados
demograficos.

As informagdes de cada paciente foram registradas trimestralmente, como no
exemplo: 5 anos, 5 anos e 3 meses; 5 anos e 6 meses, € assim sucessivamente. Quando a

informacgdo era fora do intervalo trimestral, foi adicionada ao trimestre mais proximo.

5.4.1.1 Dados demogréaficos:

a) procedéncia;

b) data da consulta;

c) raca: autorreferida na abertura do prontuario. Utilizou-se a classificacdo do
IBGE- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2024) que divide
as ragas em parda, negra, branca, indigena e amarela;

c) género: utilizou-se como referéncia o sexo bioldgico designado ao nascimento
(masculino e feminino);

d) idade: no formato de anos e meses (exemplo: 5 anos; 5 anos e 3 meses...).

5.4.1.2 Dados antropométricos:

a) estatura:

- obtida de acordo com o protocolo do servico: a afericdo de estatura na
Unidade de Endocrinologia e Metabologia do HUJBB ¢ realizada em todas as
consultas. As medidas de altura sdo aferidas utilizando-se estadiometro
padrao (plataforma rigida e régua rigida). Sdo feitas pelo menos 2
verificagdes. Quando a diferenca entre as medidas ¢ superior a 0,5 cm, uma
terceira medida ¢ realizada;

- considerou-se como Estatura Final a altura aferida a partir de 19 anos em ambos os
sexos. Nos pacientes com menos idade, foi levado em consideracao a velocidade de
crescimento < 1 cm no ultimo ano.

b) Z escore de estatura para a idade: O Z-score da altura foi calculado ao subtrair da
altura mensurada a média correspondente ao seu grupo de idade e sexo, dividindo-se

depois a diferenca pelo valor do desvio padrao do mesmo grupo (Leone, [201-7];

Aquino, 2011). Utilizou-se como referéncia os dados da OMS 2007,
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Z- escore = (altura mensurada) — (altura média do referencial)
(desvio padrdo do referencial)

¢) velocidade de crescimento (VC): Foi avaliada em um periodo minimo de 6 meses e
maximo de 18 meses, e quando necessario, foi realizado o calculo denominado regra
de trés, para se encontrar a VC que equivaleria a 12 meses. Apds isso, a VC foi
transformada em Z escore utilizando-se férmula semelhante a descrita acima para o
calculo do Z escore de estatura. Neste caso, o referéncial foram os dados de Tanner
¢ Whitehouse (1976);

d) peso: foi aferido na balanga mecénica Welmy ® em quilograma,;

e) alvo familiar de estatura (TH): foi utilizado o alvo registrado no prontuario, obtido a
partir da média da altura dos pais em centimetros + 6,5cm (soma-se 6,5 nos meninos

e subtrai-se 6,5 nas meninas);

TH: Estatua do pai + Estatura da mae + 6,5

2
f) indice de massa corpérea (IMC): peso em quilograma dividido pela altura ao
quadrado.
IMC = €S0
Estatura?

5.4.1.3 Dados clinicos:

a) idade ao diagnostico;

b) tempo de doenca;

c) dose de insulina (DTI): A dose total de insulina didria foi dividida pelo peso do
paciente (exemplo: 0,7UI/Kg);

d) microalbumintria: quando registrado no prontuario.

5.4.1.4 Dados laboratoriais:

a) glicemia: analisada pelo método Hexokinase -Automatizado;

b) hemoglobina glicada: analisada pelo método HPLC.

5.5 INFORMACOES ADICIONAIS
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Primeiramente os dados foram coletados dos prontuérios e registrados em uma planilha
de Excel®.

Para cada intervalo de tempo (trimestralmente e anualmente) foram calculados a média
e o desvio padrao do peso, estatura, DTI, velocidade de crescimento, IMC e Z escore dos
pacientes. As médias anuais também foram calculadas de forma individual para cada paciente.

Para a avalia¢do dos dados antropométricos (exceto VC) foi utilizado como parametro
os graficos da OMS de 2007. Ja para a velocidade de crescimento, fez-se uso da referéncia de

Tanner ¢ Whitehouse de 1976.

5.6 TRATAMENTO DOS DADOS

5.6.1 Filtragem dos dados

Ocorreu em diversos estagios. Dados foram excluidos nas seguintes condigoes:
a) Dados duplicados;

b) Dados discrepantes (cinco desvios-padrao acima ou abaixo da média);

c) Identificacdo de perda de estatura em amostras subsequentes.

No caso de inconsisténcia dos dados, os registros clinicos foram reexaminados.

5.6.2 Analise estatistica

A partir dos dados coletados, utilizando-se do software IBM® SPSS® e SigmaStat ®
foram feitas as analises estatisticas deste estudo. Primeiramente, conduziu-se uma andlise
descritiva epidemiologica dos principais achados encontrados na amostra com N= 78 pacientes,
de forma global e posteriormente separados de acordo com o género. Em seguida, a mesma
analise foi realizada tanto para o grupo com estatura final (N= 58), como também para o grupo
ainda em fase de crescimento (N= 20).

Para o presente estudo, elegeu-se dentro do grupo geral de pacientes,
independentemente de género, apenas aqueles que possuiam os dados de HbA1C média durante
os anos de segmento e os dados de altura final (N= 28). Para andlise da relagdo dos valores de
hemoglobina glicada com a altura final do paciente, dividiu-se em trés grupos A, B e C com
valores referéncia de HbA1C, abaixo de 9,5%, entre 9,5% e 11% e valores acima de 11%,
respectivamente.

Ap0s isso, para a comparacao dos valores de HbAIC e altura final entre os grupos
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estabelecidos, utilizou-se o teste de andlise de variancia entre grupos. Realizou-se o teste de
normalidade, e dada a distribui¢ao normal (p>0,05), foi escolhido o teste ANOVA one-way-
paramétrico. Fez-se uso do teste de regressdo linear simples para verificar a relagdo entre as
taxas de HbA1C e a altura final destes dos pacientes, considerando que, no teste de regressao
linear, o p<0,05 indica se os valores de HbA1C interferem na altura dos pacientes.

Por fim, do grupo com os dados de HbA 1C, foram selecionados aqueles que possuiam
concomitantemente o registro do TH (N= 17). Foi avaliada a variacdo da altura (em
centimetros) do paciente para o alvo familiar. A partir dai, eles foram divididos em duas

categorias: Y e X com valores referéncia de HbA1C, abaixo de 9%, e maior ou igual a 9%.
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS GERAIS

Foram revisados 123 prontuarios de pacientes que vivem com DMI1, dos quais 78
preenchiam os critérios de elegibilidade.

A amostra foi composta por pessoas provenientes de 19 municipios do Estado do Para
(Figura 3). A maior parte reside em Belém (58%), seguido por Ananindeua (9%), Marituba
(6%), Acara (4%), Castanhal (3%), Santa Izabel do Para (3%), Tomé Acu (3%), Abaetetuba
(1%), Barcarena (1%), Braganca (1%), Breves (1%), Bujaru (1%), Cameta (1%), Capanema
(1%), Garrafao do Norte (1%), Igarapé-Acu (1%), Santa Maria do Para (1%), Soure (1%) e
Vigia (1%).

Figura 3- Procedéncia dos pacientes.

Procedéncia

Fonte: autoral.

Dos 78 pacientes (tabela 1), 94,9% se autodeclararam pardos, 3,8% brancos e 1,3%
pretos. Nao houve referéncia as ragas “amarela” e “indigena”.

Com relagdo a distribuicdo por sexo, 51,3% sdo do sexo feminino e 48,7% do sexo
masculino. A média idade ao diagndstico e o tempo de doenca sdo 8,6 +4,3 anos e 15,4 £ 10,4
anos respectivamente.

No sexo feminino a média de peso foi 50 + 18 kg e do IMC foi 21,8 + 4,5kg/m?. Elas
apresentavam 148,3 £ 17,2 cm como média de altura observada na ultima consulta (Z escore
de estatura para idade -1,13 = 1,19DP).

No sexo masculino a média de peso encontrada foi 57+21kg e do IMC 22 + 5,47 kg/m>.
Eles apresentavam 157,9 + 19,1cm como média de altura observada na ultima consulta (Z

escore de Estatura para idade -1,33 = 1,28DP).
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A média de hemoglobina glicada do grupo foi 10,5 + 2,2% e de glicemia 215,1 + 98,5

mg/dl.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes do sexo feminino e masculino com DM1 atendidos no

HUIJBB.
Sexo Feminino Sexo Masculino Total
Variaveis (n=40) (n=38) (N=78)
Raga, n (%)
Parda 39/40 (97,5%) 35/38 (92,1%) 74/78(94,9%)
Branca 1/40 (2,5%) 2/38 (5,3%) 3 /78 (3,8%)
Preta 0/40 (0%) 1/38 (2,6%) 1/78 (1,3%)
Indigena 0/40 (0%) 0/38 (0%) 0/78 (0%)
Amarela 0/40 (0%) 0/38 (0%) 0/78 (0%)
Idade atual (anos) 21,4+10,7 26,6 + 12 24+11,6
Idade do diagndstico (anos) 8,5+3,7 8,7+4,8 8,6+4,3
Tempo de doenca (anos) 12,9+9,1 18+11,14 154+10,4
Dados antropométricos
Peso 50+£18 57+£21 53+19
IMC 21,8+4,5 22+547 21,9+4.98
Ultima estatura aferida (cm) 1483 +17,2 1579 £ 19,1 153 +£ 18,7
Z da tltima E/I -1,13+1,19 -1,33+1,28 -1,23 +1,23
Dados laboratoriais
HbA1C 10,3 £1,3 10,742 ,4 10,5+22
Glicemia 240,6 +£123,5 194,8 £59,7 215,1 £98,5

*E/I: estatura para a idade; **DP: desvio-padrao
Fonte: autoral.

Uma vez que nem todos os 78 pacientes apresentavam altura final, esse grupo foi

dividido em 2. Um com 58 participantes que ja concluiram o crescimento e outro com 20

participantes que ainda ndo alcangaram a altura final.

6.2 PACIENTES AINDA EM FASE DE CRESCIMENTO (N= 20)

A tabela 2 mostra os achados dos pacientes que ainda ndo concluiram o crescimento.

No total, foram avaliados 20 pacientes, sendo que 11 eram do sexo feminino e 9 do sexo

masculino.

Estas criangas possuem como média de idade ao diagnostico 4,7 £ 2,9 anos e de tempo

de doenga 5,3 & 2,7anos.
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As meninas apresentam em média peso de 27 + 10kg, IMC 15,8 + 1,8kg/m?, e mediram
como média no ultimo atendimento 127 &+ 18cm (Z escore de estatura/idade -1,09 + 1,34 DP).

Os meninos apresentam em média peso de 29 + 12 kg, IMC 16,2 + 1,5 kg/m? ¢ altura
no ultimo atendimento 132 + 20 cm. A média do Z escore de estatura/idade da ultima -0,95 +
1,64 DP).

A média de glicemia deste grupo foi 211 = 100mg/dl e de HbA1C 10 + 2%.

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes em fase de crescimento.

Femsiﬁ?lfo Sexo Masculino Total
Variaveis (n=11) (n=9) (N=20)
Dado demograficos
Idade atual (anos) 103 10£2 103
Idade do diagndstico (anos) 6+3 4+2 4,7+£29
Tempo de doenga (anos) 4+3 7+2 53+£27
Dados antropométricos
Peso 27+ 10 29+ 12 28 £ 11
IMC 158 +1,8 162+1,5 16 +1,6
Z de E/I*- Gltima consulta -1,09 £ 1,34 -0,95+ 1,64 -1,03+ 1,44
Ultima estatura aferida (cm) 127 £ 18 132 £20 129 £ 19
Dados laboratoriais
HbA1C média 9+2 11+2 10+2
Glicemia 232 +£131 188 £45 211+ 100

*E/I: estatura para a idade.
Fonte: autoral

6.3 PACIENTES QUE CONCLU{RAM O CRESCIMENTO (N= 58)

O grupo com altura final ja alcangada (Tabela 3) possui distribuicao igual entre o sexo
feminino e masculino. A média de idade ao diagnostico foi 9,9 = 3,9 anos e do tempo de doenga
18,9 £ 9,8 anos.

A média do peso entre as mulheres foi 59 + 10kg, IMC 24,1 + 2,8kg/m?, ¢ altura final
156,2cm £ 7,7, com Z escore de estatura para idade -1,11 + 1,14DP. J4 os pacientes do sexo
masculino apresentam como média de peso 66 + 14kg, IMC 23,9 + 4 kg/m? e estatura final
166cm =+ 8,5 (Z escore de estatura para idade -1,45 + 1,15 DP).

Utilizando a referéncia da OMS (2007), apenas 19% dos pacientes avaliados possuem
Z escore de estatura final para idade (Z) > 0DP. A grande maioria se encontra entre 0DP > Z >
-2DP (55%). Entretanto, 26% apresentaram baixa estatura (Z< -2DP), sendo que 9% possuem

comprometimento estatural mais importante (Z< -3DP).
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uanto aos dados laboratoriais, a media de hemoglobina glicada fto1 10,7 £ 2,1% e de
Q dados lab iai édia de hemoglobina glicada foi 10,7 + 2,1% e d

glicemia 219,3 + 97,7mg/dl.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes com DMI1 que possuem dados de estatura final
acompanhados no HUJBB.

Sexo Feminino Sexo Masculino Total
Variaveis (n=29) (n=29) N =58
Dados demograficos
Idade atual (anos) 259+9 31,7+8,8 28,71+9.,4
Idade ao diagnoéstico 9,6 +3,4 10,3+ 44 9,9+3,9
Tempo de doenca 16,3 +8,3 21,4 £ 10,5 18,9+9,8
Dados antropométricos
Peso 59+10 66 + 14 61+12
IMC 24,1 +2,83 23,8+5 23,9 +4
Estatura final (cm) 156,2+ 7,7 166 £ 8,5 161 £9.,4
Z da estatura final/I* -1,11+1,14 -1,45+1,15 -1,27+1,16
N do Z escore E/I* (n /%) 29 (100%) 29 (100%) 58 (100%)
Z > 0DP** 7129 (24%) 4/29 (14%) 11 /58 (19%)
ODP > Z > -2DP** 15729 (52%) 17/29 (59%) 32 /58 (55%)
-2DP > 7> -3DP** 5729 (17%) 5729 (17%) 10 /58 (17%)
Z <-3Dp** 2 /29 (7%) 3/29 (10%) 5 /58 (9%)
Dados laboratoriais
HbAIC 10,8 £ 2,1 10,5+23 10,7 +2,13
Glicemia 238 +112,1 194,8 71,4 219,3+£97,7

*I: estatura para a idade; **DP: desvio-padrao,
Fonte: autoral

6.3.1 Analise da altura final com relacio 2 média de hemoglobina glicada avaliadas

durante a fase de crescimento (N=28)

Em 28 pacientes foi possivel obter tanto os dados de estatura final, como também os
valores médios de HbA1C dos 5 aos 19 anos de idade. A média de hemoglobina glicada de 10,7
+2,1%.

A partir dos valores de média de HbA1C, estes 28 pacientes foram divididos em trés
grupos (A, B e C). O grupo A com valores de HbA1C < 9,5%, o grupo B com HbA1C >9,5%
e grupo C com valores < 11%.

Para o calculo, foi realizado uma andlise de variancia entre grupos (ANOVA one-way)
paramétrica, seguindo os critérios da normalidade da amostra (p=0,793). O resultado

encontrado foi significativo, com p <0,005 no teste de variancia, cujo poder de alfa a 0,05 foi
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de 0,971. Seguido disso, foi feito o teste de Tukey para comparagao de multiplas amostras, com
resultado de diferengas estatisticamente significativas entre os grupos A e B, e grupos A e C.
Pela Tabela 4 faz-se possivel verificar as médias de cada grupo, a diferenga entre as

médias e os valores de p.

Tabela 4 - Média da variagdo do Escore Z da estatura final/idade e valores de HbA1C.

B (N=10)
A (N=9) ] C (N=9)
Grupos (HbA1C <9,5%) (Hbfll(f )9’5 (HbA1C >11%) p
(1)
Estatura final (cm) 168,6 + 5,29 160,6 + 8,42 154,07 £8,19  <0,05*
Z da altura final (cm) 20,07+ 0,421 12940954  -1,97+1,148 <0,05% L

* p<0,05 entre A versus B; L. p<0,05 A versus C
Fonte: autoral.

Através de regressado linear foi observado que a cada 1% de elevagdo na hemoglobina
glicada, aumenta o risco de decréscimo em 2,23cm na altura final do paciente. A medida que a
HbA1C aumenta, a altura diminui. O alfa para o coeficiente da hemoglobina glicada foi
significativo 0,006. E o modelo possui R-square = 0,260, ou seja, aproximadamente 26% da

variabilidade na altura final do paciente ¢ explicada pela HbA1C.

Figura 4 — Regressdo linear correlacionando os valores de estatura final
com a hemoglobina glicada média dos pacientes.

Regressao Linear Simples

L] ® Dados reais
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140 A

8 10 12 14 16
Média HbA1C

Fonte: autoral.
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6.3.2 Analise da Altura Final com relacio a média de Hemoglobina Glicada e ao Alvo

familiar de altura (N=17)

Para avaliar o comportamento estatural com relagdo a altura alvo (TH) e hemoglobina
glicada do paciente, foram incluidos os individuos que possuiam concomitantemente os dados
de: altura final, média de HbA1C e TH.

Dividiu-se os pacientes em dois grupos a partir dos valores de HbA1C: grupo A (com
valores < 9%) e grupo B (com valores > 9%)).

Para esta analise, utilizou-se o teste T de Student seguindo a normalidade da distribui¢do
dos grupos. Ao avaliar as médias das variagdes da altura de cada paciente com relagdo ao seu
alvo genético foi encontrado diferenca estatisticamente significante (p=0,016) entre os grupos.

Isso indica que o grupo B, que teve média de HbA1C > 9%, obteve perda estatural
significativa com relagdo ao que era esperado de acordo com o TH quando comparado ao grupo
A, que manteve média de HbA1C < 9%.

Na Tabela 5 ¢ possivel verificar os resultados da média de perda de altura alvo

encontrada nos pacientes em relagdo aos seus valores de hemoglobina glicada.

Tabela 5 — Correlagdo entre a hemoglobina glicada e a diferenga em centimetros entre estatura final
e o alvo genético de altura nos pacientes com DM 1 atendidos no HUJBB.

Grupos (HbAlc) Variacio da altura alvo (cm) N
A (< 9%) 2,33 +3,51 3
B (= 9%) -3,43 +3,32 14

Teste t-student p= 0,016
Fonte: autoral.

6.3.3 Outras correlacées com altura final

Nao foi encontrado correlagdo entre a altura final e qualquer outro dado avaliado (dose

total de insulina, peso, IMC, sexo e tempo de doenga).
6.4 VELOCIDADE DE CRESCIMENTO
Na Figura 5 e Tabela 6 pode ser observado o Z escore de velocidade de crescimento dos

pacientes com DM1 em relacdo a referéncia de Tanner e Whitehouse (1976). Percebe-se que a

curva das criancgas com diabetes teve grande variabilidade, alternando periodos satisfatorios de
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crescimento com periodos no qual houve queda mais acentuada da VC. E importante notar, que

nos meninos, boa parte do periodo de crescimento ap6s os 5 anos de idade teve Z escore abaixo

da média.

Figura 5 - Comparagdo do Z velocidade de crescimento de criangas com o diagndstico

Tabela 6 - Comparacdo do Z escore da velocidade de crescimento
de criancas com DM1 de acordo com a referéncia de Tanner e

Whitehouse (1976).

Idade (anos) Meninos Meninas
5 -1,42 +£1,98 -0,63 + 1,85
6 -1,71 £ 1,69 0,26+ 1,6
7 -0,62 + 1,39 -0,12+1,26
8 -0,14 £ 1,37 -0,09 + 1,79
9 0,41+ 1,04 0,82 + 1,66
10 -2,1+ 1,09 0,42+ 1,44
11 -0,83 + 1,31 -0,09+1,4
12 0,49 +1,31 -1,3+0,9
13 0,7+0,78 -0,61 £ 0,85
14 -0,47 £ 0,89 0,32 £ 1,04
15 -1,78 £ (--)
16 -1,83 +£0,22
17 -0,86 + 0,29
18

Fonte: autoral

de DM1 em relagdo a referéncia de Tanner e Whitehouse (1976)

Velocidade de crescimento nos pacientes com DM1

Desvio Padrao

== meninos

meninas

0 +——

14 16 18

Idade

Fonte: autoral
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6.5 ALTURA DOS PACIENTES COM DM1

A partir dos registros entre 5 e 19 anos, foi avaliada a média de altura para cada intervalo
de 3 meses de acordo com o sexo. Apos isso, o resultado obtido foi classificado seguindo a
referéncia da OMS de 2007.

Nas Figuras 6 e 7 pode-se observar que a curva dos pacientes que vivem com diabetes
difere da curva da OMS, apresentando variabilidade que culmina na estatura final abaixo da

média em ambos 0s SeXO0s.

Figura 6 - Altura das meninas com DM1 atendidas no HUJBB de acordo com a classificagdo da OMS.

Altura de meninas com DM1 em comparagéo com a OMS
200 - -3
-2
T -1
175 +
1 =0
1
150 =
g 1 = DM1
125 +
100 +
75 —
5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18
Anos

Fonte: autoral.



Figura 7 — Altura dos meninos com DM1 atendidos no HUJBB de acordo com a classificacdo da OMS.
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7 DISCUSSAO

No presente estudo foi observada a associacdo entre a estatura final e o pior controle
glicémico, avaliado pela hemoglobina glicada. Adicionalmente, apds a andlise de regressao
linear, percebeu-se que a cada elevagdo de 1% na hemoglobina glicada, aumentou o risco de
decréscimo em 2,23 cm na altura final dos pacientes que vivem com DMI, sendo que
aproximadamente 26% da variabilidade na altura final do paciente foi explicada pela HbA1C.

Esses achados foram corroborados por dados da literatura, pois Bonfig et al. (2012), ao
avaliarem 1.685 pessoas com DMI, verificaram que apesar destes participantes ndo terem
apresentado critérios para baixa estatura, ocorreu perda de altura final que se correlacionou com
a HbA1C e o tempo de doenca. Entretanto, o nivel médio da HbA1C a partir do qual encontrou-
se essa relagdo foi > 7%. Em nosso estudo esse valor foi > 9,5% e observamos maior perda
estatural. J& no estudo multicéntrico SWEET com 2.022 pacientes, desenvolvido por Svensson
et al. (2018), houve perda na altura final com a HbA1C > 9% e naqueles com mais de 5 anos
de doenga, possuindo média de estatura final maior que a encontrada em nossa pesquisa.

Em paralelo, para Danne et al. (1997) também foi possivel fazer essa correlagdo com
valores de hemoglobina glicada maiores que 9%, e a perda estatural foi reportada em
centimetros, com uma média de geral de 2,9 cm nos meninos e 2,3 cm nas meninas.

Os mecanismos que explicariam a associagao entre o pior controle glicémico e a reducao
no crescimento linear envolvem a deficiéncia de insulina, pois a insulinopenia diminui a
expressao do GHR hepatico, tendo influéncia nos eventos pos-receptor, o que leva a reducgao
na IGF-1 e GHBP, aumento de IGFBP-1 e GH, num padrao de “resisténcia ao GH” (Raisingani
et al., 2017; Santi et al., 2019). Vale ressaltar que algumas anormalidades no processo de
crescimento podem persistir mesmo com a insulinizagdo otimizada, ja que a via subcutanea de
administracdo de insulina ndo ¢ capaz de restaurar completamente os niveis de insulina
intraportal (Mitchell et al., 2017; Van Dijik et al., 2015) e a insuliniza¢do intensiva induz ao
aumento progressivo no IMC, com consecutivo aumento na resisténcia insulinica.

No que se refere a associa¢do entre o pior controle glicémico e perda estatural em
relacdo ao alvo parental, este dado, apesar de ter sido avaliado apenas em uma pequena parte
da nossa amostra, sugere que a pior altura final ndo foi somente em relagdo a populacdo geral,
e reafirma os achados. Porém, difere do que foi descrito pela maioria dos autores (Bonfig et al.,
2012; Malheiros, 2017; Bizarri et al., 2018, Brown et al., 1994). Malheiros (2017) estudou 50
pacientes com DM1 que chegaram a altura do alvo familiar, com média de HbA1C era de 9,8%.

Por sua vez, Brown et al. (1994) observaram nos seus 184 pacientes um estirdo menor em
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ambos 0s sexos, porém sem perda estatural com relagdo ao alvo parental, o que também foi
percebido por Bizarri et al. (2018).

Em contrapartida, concordando com o que encontramos, Parthasarathy et al. (2016) ao
avaliarem 160 pacientes indianos com DMI, tiveram como média uma HbA1C de 8,8% e
relatam que metade da populagdo estudada ndo alcangou o alvo familiar de altura, sendo que
18% deles, tinham o diagnostico de baixa estatura (< -2DP) quando comparados a referéncia
de crescimento indiana para criangas sem a doenca. Aqueles diagnosticados antes dos Sanos de
idade apresentaram maior perda estatural. Da mesma forma, Shaikh et al. (2022) obtiveram
dados também preocupantes, com 50% dos meninos e 25% das meninas apresentando altura
final abaixo do alvo parental. A média da HbAI1C era 9,3%. No Brasil, o estudo BrazDiab
(Sousa, 2018) avaliou 357 participantes de todas as regides do pais e encontrou perda estatural
relacionada & duragio da doenga e ao pior controle glicémico (HbA1C > 7,5%). E provavel que
a explicagdo para isso esta relacionada novamente com a insulinizagdo. A boa insulinizagao
proveniente de dose total de insulina relativamente alta exerceria um papel importante na
otimizagdo do crescimento destes pacientes (Bizarri et al., 2018).

Em semelhanca ao que foi descrito na revisdo sistematica de Hovsepian et al. (2023),
ndo encontramos associagdo entre a altura final e dose total de insulina/ sexo/ peso/ tempo de
doenga.

Apresentamos ainda, de forma ilustrativa na Figura 5, avaliagdo da velocidade de
crescimento dos pacientes estudados em relagdo as pessoas sem diabetes. Percebe-se que a
curva das criangas com DMI1 teve grande variabilidade, alternando periodos de melhor
crescimento com periodos no qual houve queda acentuada da VC, sendo que os meninos
tiveram VC abaixo da média em boa parte do tempo que abrange a fase de crescimento linear
apos os 5 anos de idade. Nao distante, a curva de altura destes pacientes também apresentou
variabilidade quando comparada a referéncia da OMS (Figuras 6 ¢ 7). E provavel que os
momentos em que o crescimento foi pior, com queda mais dramatica da VC, estejam
correlacionados a periodos de pior controle metabolico, como descrito na literatura por Ahmed
et al. (1998) e Gunczler et al. (1996). Por outro lado, além desta associacdo, Parthasarathy et
al. (2016) também encontrou relagdo com o tempo de doenga.

Apesar do impacto na altura final com pior controle glicémico, na nossa amostra, a
maioria dos pacientes ndo apresentaram baixa estatura. Porém, apenas 19% dos pacientes
estudados de ambos os sexos possuiam altura acima da média de acordo com a referéncia da
OMS. Ou seja, 81% ficaram abaixo da média. A prevaléncia de baixa estatura caracterizada por

Z< -2DP foi de 26%, sendo que 9% dos pacientes com altura final possuem comprometimento
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estatural ainda mais significativo (Z< -3DP). Este dado ¢ alarmante pois apenas 2,3% da
populacao avaliada pela OMS estaria abaixo de -2DP (De Onis ef al., 2007).

A média de altura final encontrada foi de 156 cm nos pacientes do sexo feminino e 166
cm nos pacientes do sexo masculino, o que ¢ inferior aquela descrita por Malheiros (2017) e
Sousa (2018), que avaliaram brasileiros com DM1.

Em parte, como ja discutido anteriormente, o controle glicémico influenciou neste
resultado, pois os pacientes deste estudo possuiam média de hemoglobina glicada subotima,
segundo as metas da SBD e ADA (Montovani et al.,, 2023; American Diabetes Association
Professional Practice Committee ef al., 2024). Em adi¢do, o tempo médio de duragdo do DM1
nos pacientes da nossa amostra foi de 15,4 anos e sabe-se que naqueles com mais de 15 anos
de doenca, 50% apresentardo alguma complica¢do (Eurobiab IDDM Complications Study
Group, 1994).

Em pessoas com DM1 de inicio na infincia, a microalbumindria, uma complicacdo
microvascular, tem sido frequentemente detectada durante a puberdade, com uma prevaléncia
cumulativa de cerca de 10-25% apds 5—10 anos de duracdo do diabetes (Gorman; Sochett;
Daneman, 1999; Marcovecchio; Tossavainen; Dunger, 2010). Nao avaliamos a presen¢a de
complicacdes microvasculares por falta de padronizacdo nos dados, mas considerando o
controle insatisfatorio da populacdo estudada e o longo tempo de evolugdo do diabetes, ndo se
descarta a possibilidade da doenca renal ter contribuido em algum grau para o progndstico
estatural desses pacientes.

Esta pesquisa apresenta algumas limitagdes, entre elas, o tamanho amostral. Todavia, ¢
importante frisar que este ¢ um dos poucos trabalhos que avaliou o crescimento linear nos
pacientes com DMI1 nesta regido, ¢ mesmo em um dos maiores estudos multicéntricos
realizados no Brasil, o BrazDiab (Sousa, 2018), somando Norte e Nordeste, em relagdo a altura
final, foram avaliados 72 participantes. Os dados dos prontuérios médicos foram limitantes pela
auséncia de padronizacdo de informagdes, como por exemplo: altura ao diagndstico e em todas
as consultas, seguimento da velocidade do crescimento, estadiamento puberal, registro do alvo
familiar de todos os pacientes, investigacdo de complicagcdes e avaliagdo de variabilidade
glicémica.

Por isso, sugere-se que novas pesquisas no PPGDIABETES apresentem um protocolo
que contemple os dados demograficos, clinicos e auxologicos de modo padronizado para o
atendimento de pessoas que vivem com DMI.

O presente estudo, ndo teve a intencdo de avaliar os motivos do controle glicémico

subotimo desses pacientes, porém pesquisas futuras que contemplem esses aspectos
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contribuirdo para se entender a fundo quais areas de atuag@o precisam ser melhoradas e como
fazé-lo. Pois além do papel da genética, nutricdo adequada, educagdo, boas condi¢des
socioecondmicas e acesso a saude sdo fatores importantes que influenciam na altura final do

individuo.
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8 CONCLUSAO

Conclui-se nesse estudo que os individuos com DM1 estudados apresentaram:

a) menor altura final em relagdo a média da pulagdo geral da OMS, entretanto em sua
maioria, ndo foram classificados como baixa estatura de acordo com o Z escore;

b) associacdo entre a estatura final e o pior controle glicémico avaliado pela
hemoglobina glicada, em relacdo a populacdo geral e também em relacdo ao alvo
parental;

c¢) cada 1% de elevacdo na hemoglobina glicada aumenta o risco de decréscimo em
2,23cm na altura final do paciente;

d) nao foi encontrado correlacdo entre altura final e peso, dose total de insulina, sexo e

tempo de doenga.
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