Crescimento e Puberdade na Diabetes Mellitus
Tipo 1 — Experiéncia de Uma Unidade de
Endocrinologia Pediatrica
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Growth and Puberty in Type 1 Diabetes Mellitus - Experience from a Pediatric
Endocrinology Unit
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RESUMO
Introdugao: a Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é a doenga crénica enddcrino-metabdlica mais frequente em idade pediatrica. Associa-se
a complicagbes vasculares e neuropaticas, podendo afectar também o crescimento e desenvolvimento.
Objectivo: relacionar o controlo metabdlico e duragédo da doenga com o crescimento e puberdade em jovens com DM1 seguidos em
consulta de Endocrinologia Pediatrica de um Hospital Central.
Material e métodos: estudo retrospectivo analitico. Amostra obtida a partir dos doentes com DM1 seguidos na Unidade de Endocri-
nologia Pediatrica do Hospital de Santa Maria (HSM) (Lisboa, Portugal) desde 1994 até Margo de 2011. Critérios de inclusdo: doentes
diagnosticados antes do inicio da puberdade e com atingimento da estatura final durante o periodo de seguimento. Variaveis estu-
dadas: sexo; idade, peso e estatura ao diagndstico e final; estatura dos pais; velocidade de crescimento; ganho estatural pubertario;
idade da menarca e controlo metabdlico durante a puberdade.
Resultados: 39 doentes, 51% sexo feminino, 82% com diagndstico ha menos de 5 anos quando iniciou a puberdade. Cinquenta
e quatro por cento apresentou, durante a puberdade, HbA1c média entre 8-10%, que se considerou razoavel. Parece haver uma
tendéncia para uma associagao inversa entre a HbA1c e a velocidade de crescimento méaxima e o ganho estatural pubertario, embora
sem significado estatistico. Constatadas estaturas superiores a média da populagdo da mesma idade/sexo aquando do diagnéstico
(z-score: sexo masculino 0,9 e sexo feminino 0,5) e posterior perda de estatura durante a puberdade, ainda assim com estaturas finais
dentro dos parametros da normalidade e adequadas a estatura alvo.
Discussao e conclusdes: embora o mau controlo metabdlico parega influenciar negativamente a velocidade de crescimento maxima
e o ganho estatural pubertario, este grupo de doentes n&o apresentou compromisso evidente da estatura final.

ABSTRACT
Background: Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is the most common endocrine-metabolic disease in children. It is associated with
vascular and neuropathic complications, and may also affect growth and development.
Objective: To correlate the metabolic control and disease duration with growth and puberty in patients with T1DM followed in a Pedi-
atric Endocrinology Outpatient Clinic.
Subjects and methods: Retrospective analysis. Sample obtained from patients with T1DM followed in Hospital Santa Maria Pediatric
Endocrinology Outpatient Clinic (Lisbon — Portugal) since 1994 until March 2011. Inclusion criteria: patients diagnosed before the onset
of puberty and who had attained their final height during the follow-up. Variables: sex, age, weight and height at diagnosis and final,
parents’ height, growth velocity, pubertal height gain, age at menarche and metabolic control during puberty.
Results: 39 patients, 51% female, 82% diagnosed less than five years before puberty. Fifty-four percent presented an average HbA1c
between 8-10%, what we considered reasonable. There seems to be a trend towards an inverse association between HbA1c and the
maximum speed of growth and pubertal height gain, although not statistically significant. These patients were taller than average at
diagnosis (z-score: male 0.9; female: 0.5) and lost height during puberty, yet attained final heights within normal range and matching
their target heights.
Conclusions: Although HbA1c seems to negatively influence maximum growth rate and pubertal height gain, there was no compro-
mise in final height in this group of patients.

INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é a doenga crénica
enddcrino-metabodlica mais frequente em idade pediatrica,
e caracteriza-se por alteragdes do metabolismo da glicose
e outras substancias produtoras de energia." E uma doen-
¢a classicamente associada ao desenvolvimento tardio de
complicagdes vasculares e neuropaticas, podendo também
afectar negativamente o crescimento linear e desenvolvi-
mento pubertario. Os avangos terapéuticos e de acompa-
nhamento dos doentes com DM1 melhoraram significativa-
mente o controlo metabdlico e diminuiram as complicagdes.
A Sindrome de Mauriac, caracterizada por ma progressao

estato-ponderal, atraso pubertario e hepatomegalia, devida
a grave deficiéncia de insulina é actualmente uma rarida-
-de.2?® S&o0 no entanto ainda frequentes os relatos de crian-
¢as com crescimento adversamente afectado, embora com
menor gravidade, particularmente doentes com mau con-
trolo metabdlico.*®

O atraso de crescimento nestas criancas estd depen-
dente de anomalias fisioloégicas no crescimento 6sseo que
correspondem a alteragdes no eixo da hormona de cres-
cimento (GH) / insulin-like growth factor type 1 (IGF-1).!
Vérios estudos tém sido efectuados com o objectivo de
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clarificar os mecanismos pelos quais a deficiéncia de in-
sulina afecta o crescimento, e de que forma factores como
a duragéo e idade de inicio da doenga ou o controlo meta-
bélico podem influenciar a estatura final adequada ao perfil
genético.

Estatura e puberdade na Diabetes Mellitus tipo 1

Permanece controversa a interferéncia da DM1 com a
estatura a data do diagndstico. Os estudos mais recentes
parecem, no entanto, apontar para uma estatura superior a
média.®° Este facto pode ser explicado por uma tendéncia
para a hiperinsulinémia na fase pré-diabética de destrui-
¢ao de células beta, levando a um crescimento acelerado.
Mais consensual é a influéncia da DM1 sobre o crescimen-
to apods o diagndstico, sendo comum uma redugdo do z-
-score da estatura apds 3-4 anos da doenga, resultando
provavelmente de anomalias do eixo GH/ IGF-1.4%"

Os dados sobre a influéncia da DM1 na puberdade séo
também discordantes. Nesta faixa etaria assiste-se a um
aumento significativo da velocidade de crescimento, repre-
sentando a fase mais critica na obtencéo da estatura final
nas criangas e adolescentes com DM1, tal como nos ado-
lescentes saudaveis.'? Os estudos mais recentes, principal-
mente efectuados em diabéticos sob tratamento intensivo
com insulina, mostram que a idade de inicio e a duragéo do
surto pubertario € normal em adolescentes diabéticos.!®13
No entanto, o pico da velocidade de crescimento € menor
e o provavel responsavel pela perda de estatura compa-
rativamente com a estatura ao diagndstico, embora sem
compromisso da estatura final esperada. Esta perda da es-
tatura parece ser fortemente afectada pelo controlo meta-
bdlico e pela duragdo da doenga previamente ao inicio da
puberdade.5"8"

Tem sido proposto que a redugdo da estatura possa
representar um indicador de complicagdes futuras.'? Geral-
mente recomenda-se um periodo de cinco anos de doenga
para o rastreio das complicagdes classicamente associa-
das a DM1, mas desvios do crescimento podem ser de-
tectados mais precocemente.® A monitorizagdo cuidadosa
do peso e estatura de criangas com DM1, mesmo quando
o controlo metabdlico parece ser adequado, pode permitir
uma intervengao terapéutica precoce minimizando as alte-
ragoes do crescimento.?

Os objectivos deste estudo sdo caracterizar o cresci-
mento e puberdade num grupo de jovens com DM1, rela-
cionando-os com o controlo metabdlico e duragao da doen-

ca.

METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo analitico, que
incidiu sobre os doentes com DM1 seguidos na Unidade
de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Santa Maria
(HSM) desde 1 Janeiro de 1994 até 31 de Margo de 2011.
A colheita de dados foi efectuada através da consulta do
processo clinico individual.

A amostra incluiu pacientes com o diagnéstico de DM1
antes do inicio da puberdade e que atingiram a sua esta-
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tura final durante o periodo de seguimento em consulta.
Foram definidos:

- idade de inicio da puberdade: idade correspondente
a dois anos antes do pico de crescimento;

- idade de atingimento da estatura final: idade em
que ndo houve aumento estatural superior a 1 cm no ano
precedente.

Criangas com outras doengas susceptiveis de afectar o
crescimento fisico ou o desenvolvimento pubertario foram
excluidas.

Analisaram-se as seguintes variaveis: sexo, idade,
peso e estatura ao diagndstico e final, estatura no inicio da
puberdade, estatura dos pais, velocidade de crescimento
(VC), idade da menarca, controlo metabdlico (CM) duran-
te a puberdade. Considerou-se puberdade como o periodo
entre dois anos antes e dois anos depois da VC maxima.

A partir destes dados, outros parametros foram calcula-
dos:

- duragao da doenga antes do inicio da puberdade
(DDAP): calculada considerando o inicio da doengca como
a data de internamento por diabetes inaugural. Os doentes
foram divididos em dois grupos — os que apresentavam do-
enga com duragdo < 5 anos ou = 5 anos;

- estatura alvo: média entre estaturas dos pais mais
6,5 cm no sexo masculino ou menos 6,5 cm no sexo femi-
nino;

- ganho estatural pubertario: diferenga estatural entre
0 inicio da puberdade e a estatura final;

- estatura final corrigida para a estatura alvo.

A estatura foi expressa em desvio padrdo (standard
deviation — SD) de acordo com as tabelas de Uk Tanner
Whitehouse' utilizadas no seguimento de todos os pacien-
tes da Unidade de Endocrinologia Pediatrica do HSM. Fo-
ram considerados adequados os valores de z-score entre
-2SD e +2SD. Da mesma forma, considerou-se estatura fi-
nal adequada a estatura alvo quando esta se situava entre
-2SD e +2SD da estatura alvo calculada.

O CM durante a puberdade foi avaliado a partir das mé-
dias anuais de hemoglobina glicosilada (HbA1c) de cada
doente. Agruparam-se depois os doentes em trés grupos,
de acordo com o valor de HbA1c média durante a pu-
berdade:

- Bom CM: HbA1c < 8%

- Razoavel CM: HbA1c =2 8% e < 10%

- Mau CM: HbA1¢c = 10%.

Os pacientes desta amostra foram tratados com insuli-
na subcutanea. Todos iniciaram com um esquema conven-
cional, usando insulina de acgdo intermédia (NPH) duas
vezes por dia e um analogo de insulina rapida em SOS.
Sete doentes foram tratados exclusivamente desta forma;
a todos os outros foi feita alteragéo para esquema intensivo
(insulina de acgao lenta e analogo de insulina rapida), em
determinada altura da sua doenga.

Tratamento estatistico
Foi feita uma analise descritiva de todas as variaveis re-
levantes para o estudo. Realizou-se uma analise bivariada



entre:

- estatura e peso ao diagnéstico e no final da puberda-
de;

- DDAP e as variaveis VC maxima, ganho estatural pu-
bertario, idade de crescimento maximo, idade em que foi
atingida a estatura final e idade da menarca;

- CM durante a puberdade e as mesmas variaveis con-
sideradas no item anterior.

Utilizaram-se os testes Qui-quadrado/ Exacto de Fisher
(associagdo entre variaveis categoricas), T-Student (com-
paragdo de variavel quantitativa entre dois grupos indepen-
dentes) e Correlagdo de Pearson (associagao entre varia-
veis quantitativas). A variavel DDAP foi agrupada em < 5
anos e = 5 anos; a variavel CM foi tratada como categoérica
(bom, razoavel e mau) e como numérica (usando os res-
pectivos valores de HbA1c).

Todos os testes consideraram um nivel de significancia
de 5%. A anadlise estatistica foi efectuada usando o progra-
ma SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) version
13.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago).

RESULTADOS

Durante o periodo em estudo foram seguidos na Uni-
dade de Endocrinologia Pediatrica do HSM 191 pacientes
com DM1. Destes, 44 preenchiam os critérios de inclusdo
mas cinco foram eliminados por dados incompletos. A
amostra ficou assim constituida por 39 pacientes, 51% do
sexo feminino, e com uma mediana de idades ao diagnds-
tico de oito anos e sete meses (minimo 12 meses, maximo
14 anos e oito meses).

A Tabela 1 mostra os dados de mediana, minimo e ma-
ximo das variaveis VC maxima, idade de VC maxima, ga-
nho estatural pubertario, idade de atingimento da estatura
final e idade da menarca. Apresenta também os respecti-
vos valores de referéncia na populagao saudavel.

Relativamente a estatura, verificou-se, ao diagndstico
e em ambos 0s sexos, uma mediana ligeiramente acima
da média para a idade (z-score: sexo masculino 0,9 e sexo
feminino 0,5). Ao longo do tempo, e embora mantendo um
z-score nos limites normais (apenas um paciente, sexo fe-

minino, atingiu uma estatura < -2SD), constatou-se uma
descida da mediana de estatura em ambos os sexos (no
sexo masculino desceu de 0,9 para 0,3 e no sexo feminino
de 0,5 para -0,7). Esta diferenga é estatisticamente signifi-
cativa (nivel de significancia respectivamente, p = 0,031 e
p =0,004). (Fig. 1)

A estatura-alvo foi atingida em todos os casos: no sexo
masculino a estatura final corrigida para a estatura-alvo
apresentou uma mediana (z-score) de 0,8 (26% dos pa-
cientes do sexo masculino apresentou z-score < 0). Para o
sexo feminino, a mediana foi -0,1; 50% das raparigas apre-
sentou estatura final ligeiramente abaixo da estatura alvo
esperada (z-score < 0). Nenhum paciente apresentou uma
mediana de estatura final corrigida para a estatura-alvo
<-28D.

CM e DDAP

Cinquenta e quatro por cento teve uma HbA1c média
durante a puberdade entre 8-10%, considerado “razoavel
CM” e 33% registaram mau CM, com valores de HbA1c
acima de 10%. Cerca de 82% tinha o diagnostico de DM1
ha menos de cinco anos quando iniciou a puberdade. Nao
foi constatado qualquer caso de mau CM nas criangas com
doenca ha mais de cinco anos ao inicio da puberdade, em-
bora ndo tenha sido possivel estabelecer qualquer relagéo
estatisticamente significativa entre a DDAP e o CM. (Fig. 2)

CM e crescimento/ puberdade

Da mesma forma, tentou-se estabelecer uma relagao
entre o CM e a VC maxima, ganho estatural pubertario,
idade do pico de crescimento, idade em que foi atingida a
estatura final e idade da menarca, Verificou-se uma tendén-
cia para uma relagao inversa entre a HbA1c e pico da VC
e ganho estatural pubertario (Fig. 3 e 4), embora néo seja
estatisticamente significativo.

DDAP e crescimento/ puberdade

Quando se tentou verificar o impacto da DDAP nas vari-
aveis descritas no paragrafo anterior ndo se verificou qual-
quer relagao.

Tabela 1: Variaveis relacionadas com a puberdade e respectivos valores de referéncia."”

cs Mediana (min/ max)
VSR IIE (Eehie) Valor de referéncia
Mediana (min/ max)

Idade de VC maxima Valor de referéncia

Ganho estatural pubertario (cm) '\\/}:ﬁ;?gz (rre]}lerz]r/é:(?i);)
Idade EF Mediana (min/ max)
Valor de referéncia
Mediana (min/ max)

Idade menarca a
Valor de referéncia

Sexo masculino Sexo feminino

9,0 (6,8/ 11,5) 6,6 (2,7/ 10,6)
95 8,4

13A7m (12A/ 17A2m) 12A1m (10A1m/ 17A3m)
14A5m 12A5m

24,2 (8,5/ 33,3) 20,1 (6,8/ 31)
31 29

17A5m (15A4m/19A2m) 16A9m (13A2m/18A10m)
18 16

13A (10A/ 16A)
10A6m-14A6m

A: anos; m: meses. EF: estatura final. Max: maximo; min: minimo. VC: velocidade de crescimento.
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Estatura ao diagnéstico, z-score

. (sexo masculino)

0 -_-l -_- I_-l-.__--

-5

pacientes

Mediana: 0,9 {(min -2,2; max 3,4)

Estatura final, z-score

5 (sexo masculino)

:__.-..J.Ifu_l._.l

pacientes

Mediana: 0,3 (min -1,7; max 1,7)

Estatura ao diagndstico, z-score
(sexo feminino)
5
D — — I e N | |
-5
-10 "
pacientes

Mediana: 0,5 (min -5; max 2,5)

Estatura final, z-score
(sexo feminino)
2
‘=g g lrr
-2
-4 .
pacientes

Mediana: -0,7 {min -2,7; max 1,6)

Fig. 1 - Estatura ao diagnéstico e estatura final, em ambos os sexos (z-score).

Max: maximo; min: minimo. A: anos; m: meses

20
15
10

n? de doentes

o . N _—

DDAP< S anos

Fig. 2 — Relagdo entre DDAP e CM.

DISCUSSAO

No presente estudo, a idade de inicio da DM1 (oito anos
e sete meses) coincidiu com a idade descrita na literatura
para o diagnostico desta doenca.'® A menarca, a idade em
que ocorreu o pico de crescimento e a idade em que foi
atingida a estatura final foram sobreponiveis a populagéo
saudavel. Por outro lado, verificou-se uma reducéo da VC
maxima, especialmente no sexo feminino e o ganho esta-
tural pubertario foi também inferior ao dos seus pares sau-
daveis. Tal como descrito em varios estudos,>%" a estatura
final das criangas da nossa amostra mostrou uma diminui-
¢do em ambos os sexos, e 23 pacientes (59%) apresen-

®m Bom CM
Razodavel CM

H Mau CM

DDAPz 5 anos

taram um z-score de estatura inferior a zero, no entanto
dentro dos limites considerados normais. Salienta-se que a
estatura ao diagnostico €, provavelmente, uma falsa eleva-
da estatura, que se deve a uma hiperinsulinémia tempora-
ria, correspondente a um estado de pré-diabetes. Quando
se compara a estatura final com a estatura-alvo, todos atin-
giram ou superaram o esperado.

No que diz respeito ao controlo metabdlico, a formagao
de trés grupos de doentes (bom CM, razoavel CM e mau
CM), de acordo com a média da HbA1c durante a puberda-
de, foi decidida pelos autores. Teve-se em consideragdo o
facto de, na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do HSM
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Fig. 3 — Relagédo entre HbA1c e a VC maxima (a esquerda) e entre HbA1c e ganho estatural pubertario (a direita).
VC_max = velocidade de crescimento méaxima. Ganho_est_pubertario = ganho estatural pubertario.

se considerarem apropriados objectivos cautelosos, embo-
ra tendo em vista a recomendag&o mais ou menos consen-
sual de HbA1c < 7,5% em todas as faixas etarias. De facto,
as criangas sdo mais susceptiveis a lesdes neurolégicas
adversas decorrentes de hipoglicémias graves. Para além
disso objectivos muito dificeis de atingir podem levar a um
sentimento de falha e frustragdo que compromete a adesao
e sucesso terapéutico.'® Mesmo com objectivos aparente-
mente pouco ambiciosos, a grande maioria dos doentes da
nossa amostra apresentou um CM apenas razoavel (54%)
ou mesmo mau (33%). Contrariamente ao esperado, a as-
sociagao verificada entre CM e alguns parametros puberta-
rios revela apenas uma tendéncia. Isto significa que o CM,
apesar de ndo ser o ideal, ndo parece ter afectado a estatu-
ra final nem a puberdade. Por outro lado, o esquema inten-
sivo, sendo mais fisiologico, podera ser um factor benéfico.
Seria interessante a realizagdo de um estudo comparativo
com doentes em tratamento com bomba infusora de insuli-
na.

A maioria dos doentes tinha um diagnéstico recente de
DM1 quando iniciou a puberdade, o que poderia condicio-
nar um melhor controlo da doenga (correspondendo a tipi-
ca fase de remissdo parcial, ou lua-de-mel);® no entanto,
apenas uma minoria de pacientes apresentou bom CM. As
alteragcdes hormonais e psicolégicas tipicas associadas a
uma dieta inadequada, fraca adesao terapéutica ou seden-
tarismo sado factores com impacto negativo durante a pu-
berdade'? e podem justificar maus resultados nesta faixa
etaria.

Seria de esperar que uma maior DDAP exercesse uma
influéncia negativa no crescimento e puberdade;>”'" no en-
tanto, ndo foi encontrada qualquer relagdo entre os para-
metros pubertarios analisados e a DDAP.

E de realgar o nimero reduzido de doentes incluidos
neste estudo, particularmente com mau CM (13 doentes) e
com DDAP superior a cinco anos (sete doentes). Este facto
condiciona certamente os resultados, tornando-os estatisti-
camente pouco significativos.
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CONCLUSAO

Tal como na literatura consultada, neste grupo de 39 pa-
cientes diabéticos houve um compromisso do crescimento,
traduzida em perda de estatura em relagéo a estatura no
inicio da DM1. Este compromisso n&o se repercutiu, no en-
tanto, na estatura final. A puberdade decorreu normalmen-
te, excepto no que diz respeito a VC e ao ganho estatural
pubertario (alteragdes mais evidentes no sexo feminino e
tendencialmente nas situagdes de pior controlo metabdli-
co). A DDAP n&o mostrou ter influéncia significativa no CM
nem nos paréametros da puberdade e do crescimento. To-
dos estes dados devem ser interpretados, porém, tendo em
conta a reduzida dimensdo da amostra.

E importante realcar que a avaliacdo do crescimento e
desenvolvimento das criangas com DM1 deve ser sempre
realizada e documentada. As consultas de seguimento des-
ta patologia deveriam incluir um modelo de registo, unifor-
me entre centros, que permitisse uma avaliagdo sistema-
tica dos parametros pubertarios e do controlo metabdlico.
Com este registo seria possivel a realizacdo de estudos
multicéntricos nacionais, fundamentais para a compreen-
sdo da realidade dos cuidados prestados as nossas crian-
¢as diabéticas.

Os autores esperam que os achados deste estudo pos-
sam servir de alerta para que as equipas responsaveis se
empenhem cada vez mais no seguimento da DM1 em to-
das suas vertentes, incluindo a vertente do crescimento e
desenvolvimento nesta fase complexa que é a puberdade.
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Os autores declaram n&o ter nenhum conflito de inter-
esses relativamente ao presente artigo.
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