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SINOPSE

O objetivo deste estudo foi analisar prospectivamente os fatores associados ao
desenvolvimento de microalbuminuria [excre¢do urinaria de albumina (EUA) entre 20
e 200 pg/min] e macroalbuminutria (EUA > 200 pg/min) e de hipertensdo arterial
sistémica (HAS; pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica
> 90 mmHg) em uma coorte de pacientes com diabete melito (DM) tipo |
normoalbuminuricos e normotensos. Além disto, analisar a evolucdo da EUA, dos
niveis de pressdo arterial sistémica e da filtragdo glomerular (FG), bem como avaliar o

desenvolvimento de complicagdes cronicas do diabete melito na mesma coorte.

Os pacientes foram avaliados no inicio do estudo, e em diversos momentos ao
longo do periodo de acompanhamento, em rela¢do aos seguintes pardmetros: medida
da EUA em urina de 24 h, niveis de pressdo arterial sistémica, medida da FG, indices
de controle metabolico, presenca de retinopatia, vasculopatia periférica, neuropatia

periférica e neuropatia autondmica.

A medida da FG foi realizada através da técnica de inje¢do unica de *'Cr-EDTA.
A dosagem da albumina urinaria foi realizada por técnica de radioimunoensaio. A

glico-hemoglobina foi dosada através de cromatografia de troca idnica em micro-
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colunas. A pressdo arterial (fases I e V de Korotkoff), foi medida na posi¢do sentada.
apos 10 minutos de repouso, com esfigmomandmetro de coluna de mercurio. A
retinopatia foi avaliada por oftalmoscopia direta sob midriase e caracterizada como
presente se fossem visualizadas alteragdes ndo-proliferativas ou neoformacio vascular
ou como ausente se estas alteragdes ndo fossem observadas. A avaliacio da
vasculopatia periférica foi realizada através da palpagdo dos pulsos periféricos. A
presenca de neuropatia periférica foi pesquisada através da avaliagcdo dos reflexos
tendinosos profundos, da sensibilidade vibratéria e de sintomas compativeis. A
neuropatia autonomica foi avaliada através de 5 testes cardiovasculares autondmicos e

caracterizada como presente se 0 paciente apresentasse 2 ou mais testes alterados.

Na analise estatistica, foram utilizados testes paramétricos e ndo-paramétricos,
conforme indicado. Na avaliagdo das alteragdes da EUA, FG. pressdo arterial sistolica
(PAS), pressao arterial diastolica (PAD) e pressdo arterial média (PAM) através do
tempo, for determinada a regressdo linear simples (y = a + bx) de cada paciente e.
entdo, calculada a meédia das declividades (b) para cada uma das variaveis acima. A
significancia destas alteracdes (bEUA. bFG, bPAS, bPAD e bPAM) foi avaliada
atraves do teste ¢ para uma amostra. Foi calculada a incidéncia densidade e a
incidéncia cumulativa de nefropatia diabética, HAS, retinopatia, neuropatia periférica
e neuropatia autonomica. Foram realizadas analises de regressdo multipla (linear e
logistica) considerando como variaveis dependentes os niveis de EUA, a presenga de

nefropatia € a PAM ao final do estudo e a alteragdo da FG durante o periodo de
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seguimento (bFG). Os resultados foram expressos como média + desvio-padrdo ou

como media geométrica e variagdo. para os valores de EUA. O nivel de significancia

adotado foi de 5%.

Foram estudados, por um periodo médio de acompanhamento de 8,4 + 2.1 anos.
34 pacientes com DM tipo 1 (20 homens) com idade de 31.7 + 6.5 anos e duragao de
DM de 7.1 £ 5.5 anos.Vinte pacientes referiam historia familiar de HAS. Na avalia¢do
inicial, hiperfiltragdo glomerular (FG > 134ml/min/1.73m”) foi observada em 21
pacientes (FG = 154.8 + 16,5 ml/min/1,73m>) e em 13 pacientes a FG foi normal
(106.1 = 15,7 ml/min/1.73m%). Sete pacientes apresentavam retinopatia diabética e

nenhum paciente apresentava neuropatia periférica ou autondmica.

Durante o periodo de acompanhamento, 4 pacientes desenvolveram nefropatia
diabética (3 microalbumintria e 1 macroalbumintria) e 7 pacientes desenvolveram
HAS, sendo a incidéncia cumulativa de nefropatia diabética 11,8% e a de HAS 20.6%.
Os nivels de EUA foram mais elevados ao final do estudo (3.94 pg/min vs 7.53
pg/min; bEUA= 1,01 pg/min/més) e a presen¢a de retinopatia diabética no inicio do
periodo de acompanhamento foi o Unico fator de risco identificado para os valores
finais de EUA, explicando 14% da variabilidade dos niveis de EUA ao final do estudo.
Os pacientes com retinopatia no inicio do estudo apresentaram um risco relativo 19.5
vezes maior de apresentar nefropatia diabética ao final do periodo de
acompanhamento.  Os niveis de PAM aumentaram ao final do periodo de

acompanhamento (86,0 = 9,6 mmHg vs 994 = 11,5 mmHg; bPAM = 0,14 + 0,16
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mmHg/més), sendo este aumento relacionado aos valores de FG e a idade no inicio do
estudo e a presenca de historia familiar de HAS. A contribuicdo relativa destas
variaveis sobre os niveis de PAM ao final do estudo foi de 44%. A FG diminuiu
durante o periodo de seguimento (1362 *+ 28.8 ml/min/1.73m? vs 115,9 = 21.1
ml/min/ 1,73m2; bFG = -0,19 £ 0,29 ml/min/més). Esta diminui¢io se relacionou aos
niveis de FG no inicio do estudo e ao controle glicémico durante o estudo. Estes
fatores explicaram 32% da variabilidade da alteragdo da FG durante o estudo (bFG). O
aumento dos niveis de EUA e a diminuigdo da FG ao longo do periodo de
acompanhamento foram observados apenas nos pacientes hiperfiltrantes. Os niveis de
pressdo arterial ao final do estudo aumentaram nos pacientes hiperfiltrantes e
normofiltrantes. Ao ser avaliado o desenvolvimento de outras complica¢des cronicas.
apenas a freqiiéncia de neuropatia periférica e autonémica foram mais elevadas ao
final do estudo, com uma incidéncia cumulativa calculada de 61.8% e 15.2%.

respectivamente.

Em conclusdo, a presenga de retinopatia diabética pode indicar o
desenvolvimento futuro de nefropatia em pacientes com DM tipo |
normoalbuminuricos € normotensos. Nesta coorte, 0 aumento observado nos niveis
pressoricos foi determinado pelos niveis de FG no inicio do estudo, pela historia
familiar de HAS e pela idade dos pacientes. Apos 8 anos, o numero de pacientes

apresentando neuropatia periférica ou autondmica aumentou consideravelmente.



SUMMARY

The aim of this study was to prospectively analyze the factors associated to the
development of microalbuminuria [urinary albumin excretion rate (UAER) of 20 - 200
pug/min] and macroalbuminuria (UAER > 200 pg/min) and hypertension (systolic
blood presssure = 140 mmHg and/or diastolic blood pressure > 90 mmHg) in a cohort
of normoalbuminuric and normotensive type 1 diabetic patients. The objective was also
to evaluate the changes in UAER, blood pressure levels and glomerular filtration rate
(GFR) during the follow-up period, and the development of chronic complications of

diabetes in the same cohort.

Patients were evaluated at baseline and at different periods during the follow-up
regarding: 24h-UAER. blood pressure levels, GFR, metabolic control indexes,
presence of retinopathy, peripheral arterial disease and peripheral and autonomic

neuropathy.

GFR was measured by the *'Cr-EDTA single injection technique. Albuminuria
was measured by radioimmunoassay and glycated hemoglobin by ion-exchange

chromatography. Blood pressure (phases I-V) was measured in the sitting position
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after a 10-min rest with a mercury sphygmomanometer. The presence of retinopathy
was assessed by fundus examination after mydriasis and defined as present if any non-
proliferative or proliferative abnormalities were detected. Peripheral arterial disease
was assessed by palpation of vessels in the lower extremities and peripheral neuropathy
was considered whenever vibratory perception or lower limb reflexes were diminished
along with the presence of compatible symptoms. Presence of autonomic neuropathy

was defined as two out of five abnormal cardiovascular tests.

Parametric and non-parametic tests were used as appropriate. The changes in
GFR, systolic, diastolic and mean blood pressure levels (SBP, DBP,MBP) over time
were analized by a regression line (y = a + bx) determined for each patient and the
mean slopes (b) were then calculated and their significance analyzed by one sample ¢
test. The incidence density and cumulative incidence were calculated for diabetic
nephropathy, hypertension, retinopathy and peripheral and autonomic neuropathy.
Multiple regression analyses (linear and logistic) were performed using as dependent
variables end-of-study UAER, diabetic nephropathy and MBP and changes in GFR
(GFR-b). The results were expressed as mean * standard-deviation or as geometric
mean and variation for UAER values. P values < 0.05 were considered to be

statistically significant.

Thirty-four type 1 diabetic patients (20 males), aged 31.7 £ 6.5 years with 7.1
5.5 years of diabetes duration were studied for a period of 8.4 + 2.1 years. Twenty

patients presented a familial hystory of hypertension. At the baseline evaluation
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glomerular hyperfiltration (GFR > 134ml/min/1.73m?) was observed in 21 patients
(GFR=154.8 + 16.5 ml/min/1.73m?) and in 13 patients the GFR was normal (106.1 +
15.7 ml/min/1.73m"). Seven patients presented diabetic retinopathy and peripheral or

autonomic neuropathy was observed in none.

During the follow-up period 4 patients developed diabetic nephropathy
(microalbuminuria in 3, and macroalbuminuria in 1) and 7 patients developed
hypertension. The cumulative incidence of diabetic nephropathy was 11.8% and of

hypertension 20.6%. UAER levels were higher at the end of the study (3.94 pg/min vs

7,53 pg/min; UAER-b = 1,01 pg/min/month) and the presence of diabetic retinopathy
at baseline was the only identified risk factor for the values of nephropathy. Baseline
retinopathy  explained 14% of the end-of-study UAER variability. Patients who
presented retinopathy at baseline had a relative risk 19.5 higher to develop diabetic

nephropathy. MBP increased at the end of the follow-up period (86.0 = 9.6 mmHg vs

99.4 £ 11.5 mmHg; MBP-b = 0.14 £ 0.16 mmHg/month), and was related to baseline
GFR and age and to the familial history of hypertension. The relative contribution of
these variables to end-of-study MBP levels was 44%. GFR was reduced during the
study (136.2 + 28.8 ml/min/1.73m* vs 115.9 + 21.1 ml/min/1.73m> bFG = -0.19 +
0.29 ml/min/month). This reduction was related to baseline GFR values or to mean
glycemic control during the study. Thirty-two per cent of variation in the GFR changes
during the study (GFR-b) was explained by these independent variables. The

increased UAER and decreased GFR levels during the study were observed only in
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hyperfiltering when compared to normofiltering patients. Higher blood pressure at end-
of-study was observed in both. hypertiltering and normofiltering patients. When the
development of other chronic complications of diabetes was analyzed, only the
frequencies of peripheral and autonomic neuropathy were higher at the end of the

follow-up . The cumulative incidences were 61.8% e 15.2%, respectively.

In conclusion, the presence of retinopathy is predictive of future development of
diabetic nephropathy in normoalbuminuric normotensive type 1 diabetic patients. In
this cohort, the blood pressure increase was determined by the baseline GFR, the
presence of familial history of hypertension and age. The number of patients with

neuropathy increased during the study.



INTRODUCAO

Importancia e Epidemiologia

A nefropatia diabética € a principal causa de morte em pacientes com diabete
melito tipo 1 (DM tipo 1) ®? e esta associada com um aumento da mortalidade de

(6)

aproximadamente 100 vezes nestes pacientes . Outro dado importante, ¢ que cerca de

30 % dos pacientes em programa de substitui¢do renal sdo portadores de DM ©®.

Tradicionalmente, o diagnostico de nefropatia clinica ¢ estabelecido quando a

excregdo urinaria de proteinas ¢ superior a 0.5 g em 24 horas ©%

. Nesta fase, a perda
de fung¢do renal € progressiva, sendo as medidas de intervengdo terapéutica apenas

capazes de postergar a instala¢do da insuficiéncia renal terminal.

A prevaléncia de nefropatia diabética clinica varia de 22-40% nos pacientes com
DM tipo 1 (6 3% 20, o4 6. 10, 199, By estudos prospectivos, a incidéncia cumulativa de
nefropatia diabética nestes pacientes varia de 7 a 50% *:30- 44 74. 79 5. 89.96. 112, 114, 122. 155.)
Esta variacdo esta provavelmente relacionada a diferencas na duragdo do DM, idade e

tempo de acompanhamento dos pacientes e no grau de controle metabdlico, entre outros

fatores. A incidéncia anual de nefropatia clinica aumenta rapidamente a partir de 5 anos de
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duracgdo de DM, atingindo um pico de cerca de 3% ao ano, entre 15-17 anos de duracdo de
DM. Apos, declina até atingir uma incidéncia anual de 1%, nos pacientes com 40 anos de
duragio da doenca ', Este padrio sugere que somente um certo nimero de pacientes sdo
susceptiveis as complicagdes renais, ja que apenas a exposicdo cumulativa ao DM ndo é

suficiente para explicar o desenvolvimento da nefropatia clinica.

Alguns autores relataram que a propor¢do de pacientes com DM tipo 1 que

desenvolvem nefropatia diabética vem declinando ao longo dos anos “* 7.

A razdo para
este fenomeno € desconhecida. Talvez o melhor tratamento do DM, o manejo adequado da
hipertensdo arterial sistémica (HAS) ou mesmo as mudangas dietéticas sejam as
explicagdes. Entretanto. outros autores, em estudos mais recentes, nio observaram

redugdo na incidéncia de nefropatia diabética !'®.

Historia Natural

Para fins didaticos, pode-se considerar que a nefropatia diabética apresenta trés
etapas distintas: a fase inicial. a fase de microalbuminuria e a fase de nefropatia
clinica (proteinuria) ou macroalbumintria. As informagdes sobre o carater evolutivo
destas etapas ainda ndo sdo completas, devendo-se ter em mente que o uso rigido desta
classificagdo pode incorrer em erros, uma vez que a doenga renal do DM evolui num

continuo.
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Fase inicial:

Na fase inicial da nefropatia diabética, os pacientes predispostos seriam
caracterizados pela presen¢a de marcadores para o desenvolvimento de nefropatia.
Estes marcadores estariam relacionados aos fatores patogénicos da nefropatia
diabética. Neste sentido, os fatores genéticos. o grau de controle metabolico e as
alteragdes hemodinamicas, como a hiperfiltragdo glomerular e as alteracdes da

homeostase pressorica estariam entre os possiveis candidatos.

Fase de microalbuminuria:

A presenga de niveis aumentados de excregdo urinaria de albumina (EUA) em
pacientes diabéticos, utilizando-se método radioimunolégico sensivel, ¢ conhecida
desde 1963 Y. A microalbuminuria ocorre em 30 a 45% dos pacientes com DM tipo 1

estabelecido, especialmente naqueles com mais do que 10 anos de duragdo de doenca

(148) (83. 96. 108. 146)

. Estudos prospectivos , realizados no inicio da década de 80.
estabeleceram que niveis de EUA acima de determinados valores eram preditivos para
o desenvolvimento de nefropatia clinica. Os valores criticos de EUA variaram de 15
ug/min a 70 ug/min. Esta varia¢do provavelmente foi relacionada a diferentes tipos de
coleta de urina (24 h, noturna ou matinal) e a diferen¢as na duracdao dos estudos (6 a

14 anos). Em média, nestes estudos, 86% dos pacientes que apresentavam niveis de

EUA acima dos valores considerados como criticos desenvolveram macroalbuminuria.
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Em 1989, foi publicado um consenso que estabeleceu que valores entre 20 e 200
ug/min caracterizavam a etapa de microalbuminuria . A Associagdo Americana de
Diabetes, além de referendar estes valores. sugere também. como valores diagnosticos
de microalbuminuria, niveis de albumina de 30 a 300 mg em urina de 24 horas. ou 30
a 300 mg/g de creatinina em amostra urinaria . Recentemente. foi demonstrado que
valores de albumina acima de 17 mg/L. em amostra casual de urina, apresentam
sensibilidade de 100% e especificidade de 79.6% para o diagnostico de

. A 157
microalbuminuria  ‘°7.

O diagnostico de microalbuminuria sempre necessita
confirma¢do com uma segunda medida, idealmente utilizando-se urina com tempo
marcado *”. Deve ser ainda considerada a presenca de fatores que interfiram na
medida da albuminuria. Entre estes, estdo a variabilidade individual, o exercicio fisico
intenso, a ingestdo protéica, o controle glicémico, os aumentos da pressdo arterial e a

presenga de infecgdes do trato urinario, insuficiéncia cardiaca, doen¢a aguda, febre,

i & o (99
hematuria, menstruagdo e gestagdo .

Na fase de microalbuminuria, os pacientes apresentam algumas caracteristicas
que os distingiem dos normoalbumintricos e os tornam semelhantes, em alguns

aspectos, aos pacientes com nefropatia clinica.

Os pacientes com microalbuminuria sdo mais freqiientemente homens, em geral

apresentam um pior controle metabolico e um aumento da mortalidade relacionada a
; 3 . 88 92 ; o ; ;

doenca cardiovascular ©7 ¥ ®- 92 A microalbuminuria per se ¢ um fator de risco

independente para a cardiopatia isquémica e para o aumento da mortalidade em
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87 = o < ;
®D " Alteragdes pressoricas sio também observadas em

pacientes com DM tipo |
associagdo a microalbuminuria. Pacientes microalbuminuricos apresentam aumento
dos niveis pressoricos, embora ainda dentro dos limites da normalidade ®* ?* 'Y Mais
recentemente, estes dados foram confirmados com medida ambulatorial da pressdo
arterial em 24 h onde, além de niveis pressoricos mais elevados, se observou menor
descenso noturno da pressdo arterial nestes pacientes “* '°?. Em estudos prospectivos,
onde foram avaliados pacientes normoalbuminuricos, foi demonstrado que as

(85.

alteragdes pressoricas precedem o surgimento da microalbuminaria ®> ''?. Alteracoes

1(123) (124)

ecocardiograficas como hipertrofia septa , anormalidades da fun¢do diastolica
: 142) A~ : : :
e aumento do encurtamento fracional '*? foram descritas em pacientes com DM tipo |

microalbuminuricos sem doenc¢a isquémica cardiaca. Provavelmente estas alteragdes

estdo relacionadas as alteragdes da homeostase pressorica.

Alteragoes de lipidios séricos. como aumento de LDL colesterol. apolipoproteina

B e triglicerideos totais € diminui¢do de HDL, colesterol, foram descritas em pacientes

. ] . s 58
com DM tipo 1 microalbuminuricos ©%.

Estes pacientes também apresentam altera¢des da func¢do endotelial '*? e

disfungdo hemostatica caracterizada por aumento do fator plasmatico VII, do

fibrinogénio plasmatico e da atividade do inibidor-1 do ativador do plasminogénio ©V.

Finalmente, pacientes microalbuminuricos ja  apresentam  alteragdes

histopatologicas renais, como espessamento da membrana basal glomerular e aumento

do volume fracional do mesangio *.
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Fase de nefropatia clinica:

No estagio da nefropatia clinica, onde a concentra¢io de proteinas totais em urina
de 24 h ¢ superior a 500 mg, os valores de albumintria correspondentes a este valor de
proteinuria sdo: 200 pg/min, 300 mg/24 h, 300 mg/g creatinina * ou, ainda. 174 mg/L
(57 Nos pacientes com DM tipo 1. a partir do diagndstico de nefropatia clinica, ocorre

uma redugdo nos valores de FG da ordem de 1 ml/min/més ®% ?1- 105 143)

, embora possa
haver uma grande varia¢@o individual. Cerca de 25% dos pacientes com DM tipo |
desenvolvem insuficiéncia renal terminal apods 6 anos do inicio da proteinuria e, 75%, apos
15 anos. Sem intervengdo terapéutica especifica, a sobrevida mediana apds o surgimento

de proteinuria persistente se situa entre 7 e 10 anos 7.

Patogénese

Fatores genéticos e ambientais parecem concorrer para o desenvolvimento da

nefropatia diabética.

Fatores Genéticos:

A participagdo dos fatores genéticos tem base na observagdo de que a nefropatia

afeta apenas uma propor¢do dos pacientes com DM. Além disto, a ocorréncia de

| (6. 113, 126)

agregacdo familiar da nefropatia. tanto em pacientes com DM tipo como
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em algumas minorias étnicas com DM tipo 2 /74D

. refor¢a a hipdtese de que fatores
genéticos possam contribuir para a susceptibilidade a nefropatia diabética. Mais ainda.
parece existir uma associagdo entre o desenvolvimento de nefropatia diabética e a
predisposi¢do genética para a hipertensio arterial. Esta associagdo é sugerida pela
observagdo de niveis pressoricos mais elevados nos pais de pacientes com DM tipo |
portadores de nefropatia "*” e pela maior prevaléncia de historia familiar de HAS nos

94)

pacientes com niveis de EUA superiores a 70 pg/min * e nos com macroalbuminuria

D Além disto, em pacientes com DM tipo 1 com niveis mais elevados de EUA, porém

@9 maior

ainda dentro da faixa da normoalbuminuria, também foi observada
prevaléncia de historia familiar de HAS. De acordo com esta hipotese, as alteracdes da
homeostase pressorica ja deveriam estar presentes nos pacientes predispostos ao
desenvolvimento de microalbuminuria. De fato, em pacientes com DM tipo |
normoalbuminuricos, ja for demonstrado niveis de pressdo arterial mais elevados

naqueles que irdo desenvolver nefropatia diabética °% ™ ¥

Em pacientes
normoalbuminuricos e normotensos, foram observados niveis de pressdo arterial
sistolica em 24 h mais elevados naqueles com valores de EUA superiores a 5.8 pg/min
53 A transicdo para o estagio de microalbuminuria foi associada a aumento nos niveis

de pressdo arterial sistolica de 24 h, sugerindo que alteragdes pressoricas poderiam

estar relacionadas ao desenvolvimento de nefropatia nos pacientes com DM tipo 1 "%,

Entre os possiveis fatores envolvidos nos mecanismos que levam a predisposi¢do

genética para o desenvolvimento de nefropatia diabética, encontram-se anormalidades no
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sistema de contratransporte de sodio-litio, na atividade da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e nos constituintes bioquimicos da matriz celular. A atividade do

sistema de contratransporte de sodio-litio € geneticamente determinada e, na populagdo

] (1.13.32,

Ty i ; ; . . _ "
ndo diabética, esta associada ao risco de hipertensdo essencia » Em cerca de 60%

(59.94)

dos pacientes com DM tipo | e nefropatia diabética , assim como nos pacientes com

)

i e 60 .05 i , , .
microalbuminuria *”, a atividade deste sistema estd aumentada. Também os pais de

pacientes com DM tipo 1 e proteinuria apresentam aumento na atividade do sistema de
contratransporte de sodio-litio '*”. Com relacdo a atividade da ECA., alguns estudos ©% 7®
sugerem que alteragdes na sequéncia do gene da ECA (delegdes e inser¢des) poderiam
alterar o equilibrio entre a bradicinina e a angiotensina 2, elevando a pressdo de
perfusdo glomerular e a filtragdo glomerular, conferindo uma predisposi¢do a
nefropatia diabética. Entretanto, outros estudos ndo confirmaram estes achados 5
Por fim, uma redug¢do do sulfato de heparano na membrana basal glomerular foi

demonstrada em pacientes diabéticos com nefropatia '*”

. A perda do sulfato de
heparano levaria a perda de sitios anidnicos na membrana basal glomerular, com o
aparecimento de albuminuria. Esta alteragdo seria geneticamente controlada, levando a
um estado generalizado de permeabilidade vascular aumentada refletido, no nivel
glomerular, pela ocorréncia de microalbuminuria e promovendo, nos demais vasos,

aterosclerose ©¥.
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Fatores ambientais:

Diversos fatores gerados pelo meio diabético tém sido relacionados ao
desenvolvimento da nefropatia diabética. Estes fatores podem ser categorizados em

metabolicos e hemodindmicos.

O melhor controle metabolico do DM tem influéncia marcada sobre o
desenvolvimento das complicag¢des cronicas no DM tipo 1. ndo existindo duvidas de

que a hiperglicemia participe na génese da nefropatia diabética %5137

. possivelmente
atraves de varios mecanismos. Entre estes mecanismos estdo a glicacio ndo-enzimatica
e as alteragdes na via dos poliois. Os produtos de glicagdo ndo-enzimatica podem
causar alteragdes quantitativas e qualitativas nos componentes da matriz extracelular
% contribuindo para a ocorréncia de oclusdo glomerular. A hiperglicemia promove
um aumento da atividade na via dos polidis. Nesta via, a glicose ¢é reduzida a sorbitol,
sob agdo da aldose redutase. O acumulo do sorbitol ocasionaria estresse hiperosmotico

para as ceélulas, diminui¢do do mioinositol intracelular e reducdo da atividade da

ATPase Na'/K" dependente. levando a dano celular *”.

A hipotese hemodindmica postula que um estado de vasodilatagdo generalizada
no DM levaria a um aumento nos fluxos capilares. Assumindo que este aumento de
fluxos ndo seja acomodado por recrutamento capilar e/ou queda na resisténcia pos-
capilar, haveria um consequiente aumento das pressdes capilares, retletido em nivel
renal pelo aumento da FG @) Esta hipertiltragdo glomerular ocasionaria dano direto a

parede capilar, além de provocar um aumento na passagem de macromoléculas. A
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passagem aumentada de macromoléculas favoreceria o depdsito destas no mesangio e
parede capilar, promovendo expansdo mesangial e espessamento da membrana basal
glomerular. Estes eventos levariam a alteragdes na permeabilidade da membrana e.
posteriormente, ao fechamento capilar glomerular, através da glomeruloesclerose. Os
capilares menos afetados sofreriam uma hiperfiltragdo compensatoria, fechando um

; s : . s
circulo que favoreceria o dano glomerular progressivo © 1% 156

Nos ultimos anos, evidéncias tém-se acumulado sugerindo que as altera¢oes
hemodinamicas da microcirculagdo renal. em especial a hiperfiltragio glomerular,
poderiam estar causalmente relacionadas ao desenvolvimento de nefropatia diabética.

Entretanto, o significado do aumento da FG ndo ¢ completamente esclarecido. Alguns

(23, 93, 96, 122)

estudos concluiram que a hiperfiltragdo seria fator de risco para o

desenvolvimento de microalbuminuria e de nefropatia clinica no DM tipo 1. Em
outros, a presenga de hiperfiltragdo glomerular ndo foi preditiva do desenvolvimento
de nefropatia diabética, embora tenha sido observado uma velocidade maior de

declinio da FG nos pacientes com DM tipo | hiperfiltrantes quando comparados aos
normofiltrantes - ' ¢1- 159

As bases hemodinamicas para o desenvolvimento da hipertensdo glomerular em

pacientes com DM tipo 1 estdo relacionadas a aumento do fluxo plasmatico renal ** e

(97,

do gradiente de pressdo transglomerular ©” ** O aumento da pressdo intraglomerular

¢ sugerido pela observa¢do de uma fragdo de filtragdo (FG/ fluxo plasmatico renal)

(97. 152)

aumentada em pacientes com hiperfiltracdo glomerular . O coeficiente de
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ultrafiltragdo glomerular (Kf) teria apenas um papel permissivo. Nio sido totalmente
conhecidos os mecanismos através dos quais os diferentes fatores no DM séo capazes
de modificar a FG e seus determinantes. Fatores metabolicos. nutricionais e hormonais
vém sendo implicados como responsaveis pela promog¢do de hiperfiltracio nos

(25, 151)

glomérulos A associagdo entre hiperglicemia e hiperfiltragdo glomerular vem

sendo estudada ja ha algumas décadas " e foi comprovada tanto através de estudos

(26. 152)

com infusdo de glicose como em estudos com infusdo de insulina. O conteudo

protéico da dieta também ¢ relacionado a FG. A ingestdo de dietas hiperprotéicas

promove hiperfiltragdo glomerular 7 '%- 131

e a diminuigdo da quantidade de proteinas
ingeridas ¢ capaz de reduzir a FG em pacientes com DM tipo 1 “* *? Um estudo
recente demonstra que também a origem da proteina parece ser importante, ja que as
dietas isoprotéicas a base de galinha e de peixe sdo tdo eficazes quanto as dietas
hipoprotéicas em promover reducdo da hiperfiltragdo glomerular "'”. A relacdo de
diversas substancias, entre elas alguns hormonios, com o aumento da FG nos pacientes
com DM tipo 1 tem sido estudada ®* V. Os efeitos do glucagon, do horménio de
crescimento, das prostaglandinas, do fator natriurético atrial e do sistema renina-
angiotensina sobre a hemodindmica renal foram analisados através de estudos de
infusdo destas substancias ou do uso de bloqueadores (ou inibidores) das mesmas. Os

resultados, porém, sdo contraditorios e até 0 momento ndo implicam inequivocamente

algum deles, ao menos isoladamente, no mecanismo gerador de hiperfiltragdo.
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Além dos fatores genéticos e ambientais (metabolicos e hemodindmicos), outros
fatores também tém sido associados ao desenvolvimento de nefropatia diabética. A
associagdo entre a duracdo do DM e o desenvolvimento de nefropatia foi demonstrada
em estudos prospectivos ©* *® Pacientes com maior durag¢do de DM sdo expostos por
mais tempo as alteragdes do meio diabético, aumentando a chance de que apresentem

complicagdes cronicas. Niveis mais elevados de EUA, ainda dentro da faixa normal,

(84. 85. 89. 112, 155)

tém sido implicados na progressdo para microalbumintria , sendo que

(121)

estes pacientes ja apresentam lesdes renais . E possivel que os valores de EUA

atualmente aceitos como de normoalbuminuria, em especial os proximos ao limite

superior, ja representam doenga renal. O habito de fumar foi relacionado ao

(89)

desenvolvimento *” e a progressdo da nefropatia diabética *!* ', O tabagismo esta

relacionado ao aumento da concentragdo de carboxihemoglobina e fibrinogénio e

também ao aumento da agrega¢do plaquetaria, podendo levar a hipoxia tecidual e a

(101)

dano vascular . O habito de fumar pode, ainda. levar a aumento dos niveis

pressoricos, afetando a hemodinamica renal *”. Niveis mais elevados de lipidios ©”
também tém sido implicados no desenvolvimento da nefropatia diabética. O aumento
dos lipidios provavelmente leva a glomeruloesclerose. Ja foi demonstrada a presenca
de mondcitos repletos de lipidios no mesangio e proliferacdo de células mesangiais em

; ; . 5 , . . .
pacientes com niveis elevados de colesterol “».  Também a retinopatia tem sido

: . : ; g s 79.89 - 2
associada a nefropatia diabética ", talvez por apresentarem mecanismos

(76)

patogénicos em comum Por ultimo, em alguns estudos. a baixa estatura foi

. ' 1L (79,
relacionada ao desenvolvimento de doenca renal diabética 7”7,
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A nefropatia diabética ¢ uma importante complicagdo por sua prevaléncia.
morbidade e mortalidade associadas. A fase de microalbuminuria, que j4 representa a
existéncia de doenga renal, é potencialmente reversivel, embora ndo existam ensaios
clinicos de longa duracdo. Na fase de nefropatia clinica existe apenas a possibilidade
de se postergar a instala¢do da insuficiéncia renal. Até o presente momento, nio
existem marcadores que permitam identificar quais os pacientes predispostos ao
desenvolvimento de nefropatia. A caracterizagdo dos fatores de risco para o
desenvolvimento de nefropatia diabética permitiria a identificacdo precoce dos
pacientes susceptiveis e medidas de intervengdo terapéutica intensivas, como a
melhora do controle metabolico e da pressdo arterial e a manipulagdo protéica da dieta,
seriam direcionadas a estes individuos. Além disto, a identificagdo dos fatores de risco
permitird que os mecanismos patogénicos da nefropatia e das outras complicacdes

sejam melhor conhecidos.



OBJETIVOS

. Analisar prospectivamente os fatores associados ao desenvolvimento de
microalbuminuria e macroalbuminuria em uma coorte de pacientes com diabete melito

tipo 1 normoalbuminuricos € normotensos.

2. Analisar prospectivamente os fatores associados ao desenvolvimento de

hipertensdo arterial sistémica na mesma coorte.

3. Analisar prospectivamente a evolugdo da EUA |, dos niveis de pressdo arterial

sistémica e da FG na mesma coorte.

4. Avaliar prospectivamente o desenvolvimento de complica¢des cronicas do

diabete melito na mesma coorte .



PACIENTES E METODOS

Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo de coorte observacional em um grupo de pacientes com
DM tipo 1, considerando-se como desfechos o desenvolvimento de microalbuminuria
(EUA entre 20 e 200 pg/min) ou macroalbuminaria (EUA > 200 pg/min) ou de
hipertensdo arterial sistémica (niveis de pressdo arterial sistdlica > 140 mmHg e/ou
pressdo arterial diastélica = 90 mmHg). Os pacientes foram avaliados no inicio do

estudo e em diversos momentos ao longo do periodo de acompanhamento em relacdo

aos seguintes parametros:

* medida da EUA,

* niveis de pressdo arterial sistémica ,
* medida da FG,

* indices de controle metabolico.

* presenga de retinopatia, vasculopatia periférica, neuropatia periférica e neuropatia

autonomica.
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Pacientes

Foram estudados pacientes com DM tipo 1, atendidos no ambulatorio do Servico
de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que preencheram os
critérios de inclusdo e que concordaram em participar do estudo. Os pacientes
ingressaram no estudo em dois periodos: de 1986 a 1989 (n=21) e de 1990 a 1992

(n=13).

O diagnostico de DM tipo 1 foi estabelecido de acordo com os seguintes critérios:
inicio do quadro antes dos 40 anos de idade. apresentagdo de pelo menos um episodio
de cetoacidose diabética e/ou cetonemia e necessidade inequivoca do uso de insulina

para a manutengdo da vida dentro de 5 anos apos o diagndstico de DM ©.

Para o ingresso no estudo, foram definidos os seguintes critérios: DM tipo 1 com
mais do que | ano de duragdo, idade superior a 18 anos, pressdo arterial sistémica <
140/90 mmHg em pelo menos duas aferi¢des " '*" e EUA < 20 pg/min ®* em pelo
menos duas ocasides. At¢ o ano de 1989, o valor utilizado como critério para

(M9 Eoram excluidos os

normoalbuminuria foi a presen¢a de EUA < 30 pg/min
pacientes com historia ou evidéncia de cardiopatia isquémica. avaliada no teste
ergométrico, doengarenal de qualquer natureza, neuropatia autondmica, alcoolismo

ou obesidade, definida como a presenga de indice de massa corporal (IMC) >

30 kg/m* "2,
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Inicialmente, os pacientes foram submetidos a uma avaliagio clinica que incluiu
anamnese [presenca de tabagismo atual ou passado (1 ou mais cigarros/dia por 6
meses), historia de hipertensdo arterial sistémica (HAS), de DM e de nefropatia
diabética em familiares de 1° grau (pai, mde ou irmios)], exame fisico completo,
medida da pressdo arterial, fundoscopia direta sob midriase, palpagio de pulsos

periféricos, exame neurologico periférico e testes cardiovasculares autondmicos.

Os pacientes foram orientados quanto a dieta, de acordo com as recomendagdes

£y . . . ..
™ Todos os pacientes realizaram revisdes

da Associacdo Americana de Diabetes
médicas periodicas e monitorizagdo domiciliar da glicemia capilar a intervalos
variaveis. Quando era detectado um periodo de mau controle glicémico. eram
pesquisadas as possivels causas de descompensagdo, intensificada a auto-
monitorizagdo domiciliar e realizados os ajustes necessarios nas doses de insulina.
Durante o estudo, aléem das revisdes meédicas periodicas. os pacientes foram
submetidos as avalia¢oes relacionadas aos objetivos do presente trabalho. Estas
avaliagOes eram realizadas em periodos de razoavel controle glicémico (glicemia de
jejum < 200 mg/dl) e constavam de avalia¢do clinica, como no inicio do estudo. de
medida da FG e de uma avaliagdo laboratorial basica com realizagdo de glicemia de
Jjejum, glico-hemoglobina, colesterol, triglicerideos, uréia, creatinina, hemograma.
exame qualitativo de urina, urocultura e medida em urina de 24 h de creatinina, uréia.

albumina e sodio. Durante o periodo de acompanhamento. os pacientes foram

atendidos apenas pelos pesquisadores envolvidos (M.J.A.. JL.G., M.P.e M.L.A.C))
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Métodos

A medida da FG foi realizada atraves da técnica de injecdo tnica de *'Cr-EDTA
(5.55 MBq), segundo Chantler e Barrat “”, com coletas de sangue venoso nos tempos
0, 120, 180 e 240 minutos, conforme padronizado previamente. O coeficiente de
variagdo (CV) do método ¢ de 11,7% " **. De acordo com as medidas da FG, os
pacientes foram classificados em hiperfiltrantes (FG =134 ml/min/1,73m?) ou
normofiltrantes (FG <134 ml/min/1.73m?). O valor de 134 ml/min/1,73m*  foi
calculado em um grupo de individuos normais (n=20), com idade semelhante a dos
pacientes aqui estudados (31.7 £ 6.4 anos: 25 a 44 anos), a partir do valor médio de FG
(114.4 ml/min/1 73m?; variacdo 102,6 a 136.8 ml/min/l ,73m2), acrescido de 2 desvios-

padrdo (9,9 ml/min/1,73m?), conforme descrito previamente 7 *®

. Somente foram
consideradas as medidas de FG realizadas quando a glicemia de jejum, coletada no

inicio do exame, era inferior a 200 mg/dl.

A dosagem da albumina urinaria foi realizada em urina de 24 h, por técnica de
radioimunoensaio, utilizando-se "kit" comercial (“Albumin Double Antibody,
Diagnostic Product Corporation™, CV inter-ensaio 2,3 a 3,5% e CV intra-ensaio 2.8 a
3,2%). O coeficiente médio de variagdo intra-individual, previamente determinado, foi
de 29.8 + 6,9% . Os pacientes foram orientados verbalmente e receberam instrugdes
por escrito para que anotassem o horario exato (horas e minutos) da primeira urina da
manhd (urina desprezada: inicio da coleta) e para que coletassem toda a urina das

proximas mic¢Oes, até a primeira urina do dia subseqiiente, anotando novamente o
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horario (urina incluida: término da coleta ). O resultado foi calculado em pg/min. As
pacientes do sexo feminino estavam fora de seu periodo menstrual. Todos os pacientes
realizaram no minimo 2 coletas de urina de 24 h a cada avaliagdo periodica. Para a
analise dos dados. foi utilizado o valor da EUA correspondente ao do dia da realizagio
da medida da FG. As dosagens foram realizadas em urina estéril (urocultura negativa).
A coleta de urina de 24 h foi considerada adequada quando as medidas de creatinina
urinaria, na mesma amostra. foram entre 700 e 1500 mg nos pacientes do sexo

feminino e entre 1000 e 1800 mg nos pacientes do sexo masculino 7.

A dosagem da glico-hemoglobina (HbA,) foi realizada através do método de
cromatografia de troca idnica em micro-colunas (Labtest Sistemas para Diagnosticos;
valores de referéncia de 5.3 a 8,0%; CV intra-ensaio 4,1 a 5,8%) "*¥. A uréia urinaria
for medida pelo método enzimatico U.V., usando-se ““kit’’ comercial (Labtest Sistemas

143)

para Diagnosticos) 139 A glicemia fo1 medida pelo método da glicose-oxidase

(2.86)

colesterol e os triglicerideos foram medidos por método enzimatico , a creatinina

(40) (127)

foi determinada pela reagdo de Jaffé¢ """ e o sddio por fotometria de chama

A pressdo arterial foi medida na posi¢do sentada, apos 10 minutos de repouso,
com esfigmomandmetro de coluna de mercurio, manguito 25 x 12 ¢m, nas fases [ e V
de Korotkoff, sendo as leituras feitas o mais proximo da marcac¢do de 2 mm na escala
“D A pressdo arterial média (PAM) foi calculada através da formula: [pressdo arterial
diastolica (PAD) x 2 + pressdo arterial sistolica (PAS)] / 3. Foi utilizada a média de 2

afericoes.
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A presenga de retinopatia foi avaliada pelos pesquisadores através de exame
oftalmoscopico direto sob midriase e achados duvidosos foram confirmados por um
oftalmologista. A retinopatia foi definida como presente se o paciente apresentasse
alteragbes  ndo-proliferativas, caracterizadas pela presenca de microaneurismas
(associados ou ndo a micro-hemorragias, alteragdes venosas, exsudatos duros ou
algodonosos), ou se o paciente apresentasse lesdes proliferativas (neoformagio

vascular) e definida como ausente se estas alteracdes ndo fossem observadas.

A presenca de vasculopatia periférica foi avaliada através da palpagdo dos pulsos

pediosos e popliteos.

A presenca de neuropatia periférica foi aferida através da avaliacdo dos reflexos
tendinosos profundos (reflexos aquileu e patelar), da sensibilidade vibratéria no
maléolo externo e no primeiro pododactilo, utilizando-se diapazio-128 ciclos/s e da

presenca de sintomas compativeis.

Foram realizados cinco testes cardiovasculares autondmicos , 3 com medidas de
frequiéncia cardiaca (resposta da frequéncia cardiaca a respira¢do profunda, ao
ortostatismo ¢ a manobra de Valsalva) e 2 com medidas de pressdo arterial (resposta da
pressdo arterial ao ortostatismo e a forca manual sustentada-"handgrip"), conforme

(39)

descrito e padronizado por Ewing . Foi caracterizada a presen¢a de neuropatia

autonomica se o paciente apresentasse 2 ou mais testes alterados.
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Analise Estatistica

As caracteristicas dos pacientes, quando classificados em grupos, foram
analisadas pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado (variaveis qualitativas) e pelo
teste 7 de Student emparelhado ou ndo emparelhado (varidveis quantitativas). Para a
analise das variaveis quantitativas que apresentaram distribui¢io ndo normal, foram

utilizados os testes ndo paramétricos de Wilcoxon e teste U de Mann-Whitney.

Na avalia¢do das alteracdes da EUA, FG, PAS. PAD e PAM através do tempo,
foi determinada a regressdo linear simples (y = a + bx) de cada paciente e, entdo.
calculada a média das declividades (b) para cada uma das varidveis acima. Estes
valores foram considerados como a alteragdo das variaveis ao longo do tempo,
fornecendo o resultado em pg/min/més para a EUA, ml/min/més para a FG e em
mmHg/més para PAS, PAD e PAM. A significancia destas alteragdes (bEUA, bFG,

bPAS, bPAD e bPAM) foi avaliada através do teste 7 para uma amostra.

A presenca de nefropatia diabética (microalbuminuria ou macroalbumintria),
HAS, retinopatia, neuropatia periférica e neuropatia autondmica ao final do estudo foi
expressa como incidéncia densidade, onde cada paciente contribuiu de maneira
proporcional ao seu periodo de acompanhamento (n°. de casos/n°. de pacientes-ano em

: £ (43,62
risco), e como incidéncia cumulativa #%%.

A correlagdo linear simples entre as variaveis foi medida através do coeficiente

de correlagdo de Pearson.
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A analise da contribuicdo relativa de diferentes fatores (variaveis independentes)
sobre os niveis de EUA ao final do estudo, sobre os valores de PAM ao final do estudo
e sobre a alteragdo da FG durante o periodo de seguimento (variaveis dependentes) foi
realizada através de analise de regressdo linear multipla (método “stepwise™). O
desenvolvimento de nefropatia diabética ao final do estudo (varidvel dependente) foi

analisado através de regressao logistica multipla (método “stepwise backward Wald™).

Nas analises de regressdo linear multipla, a escolha das variaveis independentes
foi realizada a partir da avaliagdo dos coeficientes de correlagdo linear simples entre a
variavel dependente e as variaveis potencialmente relacionadas, a partir dos resultados
obtidos na analise univariada das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

estudados ou com base nos possiveis fatores patogénicos.

Na analise de regressdo logistica multipla a escolha das variaveis independentes
foi feita a partir dos resultados do teste exato de Fisher ou qui-quadrado. dos resultados
da regressdo logistica simples (utilizando-se como critério de selecdo p<0,20) ou dos

possiveis fatores envolvidos na patogénese da nefropatia diabética.

Os valores de EUA sofreram transformagdo logaritmica para as analises de
correlacdo e de regressdo linear simples e multipla. Apos o calculo do bEUA., os dados

foram convertidos atraves de fun¢do exponencial.

Os resultados foram expressos como média = desvio-padrio ou como média

geomeétrica e varia¢do (limites maximo € minimo) para os valores de EUA. Foram
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utilizados testes bicaudais e o nivel de significincia adotado foi de 5%. Para a analise
dos dados foi utilizado o programa estatistico “Statistical Package for Social Sciences -

Professional Statistics ™” 7.5.

Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pela Comissio Cientifica e Comissdo de Pesquisa
e Etica em Saude do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, tendo sido obtido consentimento informado de todos os pacientes

avaliados (Apéndice 1).



RESULTADOS

Descricao da amostra

Foram estudados 34 pacientes com DM tipo 1, cujas caracteristicas clinicas estdo
expressas na Tabela I (Apéndice 2). Os pacientes apresentavam uma média de idade de
cerca de 32 anos e aproximadamente 60% destes era do sexo masculino. A maioria
dos pacientes apresentava tabagismo [atual (32.4%) ou passado (26.5%)]. Todos estes
pacientes fumavam cigarros. Entre os fumantes atuais, a média era de 15.1 + 3.6

cigarros/dia (6 a 20) durante 20.8 + 6.7 anos (6 a 27) e, entre os que fumaram no
passado, de 14,3 £ 11,2 cigarros/dia (3 a 40) durante 17.1 + 10,3 anos (1 a 35). Os
pacientes que tinham o habito de fumar no passado, estavam sem fumar ha cerca de 10
anos, em media. Com relagdo a duragdo do DM no inicio do estudo, os pacientes
apresentavam cerca de 7 anos de duragdo de doenga. Entre os pacientes estudados, 3
apresentavam mais do que 15 anos de duragdo do DM no inicio do estudo (17.0; 242 e
25.2 anos), sendo que os pacientes com a maior duracdo do DM no inicio do estudo

(24,2 e 25,2 anos) tiveram o diagnostico de DM aos 5 e 4 anos de idade,
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respectivamente. Cerca de 60% da amostra estudada referia historia de HAS em pelo
menos um familiar de primeiro grau e, em aproximadamente 25% dos pacientes. a

historia familiar de DM era positiva.

Todos os pacientes possuiam valores de creatinina sérica normais: 0,92 + 0.16

mg/dl (0,6 - 1,2).
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Tabela I. Caracteristicas clinicas no inicio do estudo dos pacientes com
DM tipo 1.

n 34
IDADE 31,2465
(anos) (22,4 - 48.7)
SEXO 20/14

(masculino/feminino)

IMC 234+25
(kg/m’) (15,9 - 29,6)
HABITO DE FUMAR 11/9/14

(atual/passado/nunca)

DURAGAO DO DM 71+55
(anos) (1,5-25,2)
HISTORIA FAMILIAR DE HAS 20/14
(presente/ausente)

HISTORIA FAMILIAR DE DM 9/25
(presente/ausente)

Dados expressos como média + desvio padrdo (variagao) ou como numero de pacientes com a caracteristica
estudada.

DM: diabete melito

IMC: indice de massa corporal

HAS: hipertensdo arterial sistémica
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Trés pacientes do sexo feminino (M.G.K., RN.A. ¢ R.S) apresentavam o
diagnostico de hipotireoidismo primario por tireoidite de Hashimoto e estavam em
tratamento com levotiroxina. As pacientes se apresentavam clinica e laboratorialmente
eutireoidéias durante a avaliagdo. Um paciente do sexo masculino (E.K.) apresentava
bocio multinodular atoxico, sem tratamento suplementar ou supressivo com horménio
da tireoide. Uma paciente (M.F.R.) teve o diagnostico de doenga celiaca 7 anos apos o
ingresso no estudo. Esta paciente foi acompanhada por 10 anos e apresentou excelente
resposta ao tratamento dietético. Trés pacientes femininas (M.E.P.. M.GK. e SM.T.)
utilizaram contraceptivos orais em algum periodo do estudo e trés pacientes (M.F.R.,
N.U. e SM.T.) tiveram 4 gestagdes, normais e a termo, durante o periodo de
acompanhamento. Ndo foram realizadas medidas de EUA e de FG durante o periodo

gestacional ou de aleitamento.

Os pacientes utilizavam uma dose de insulina ao dia (10 pacientes) ou duas doses
ao dia (24 pacientes). Durante o periodo de gestagdo, as pacientes receberam

tratamento intensificado, com trés ou mais doses diarias de insulina.

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 8.4 + 2.1 anos (4.1 a
11,2). O paciente (S.S.) que apresentava a menor dura¢do de DM no inicio do estudo
(1,5 anos) foi acompanhado por um periodo de 4,8 anos. Ao final do estudo.
considerando-se todos os pacientes estudados, a dura¢do do DM foi de 15,3 + 6.1 anos

(6,3 a 34.9). Quatro pacientes (S.S., EK., SM.T e A.L.C.) terminaram o estudo com
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menos do que 10 anos de duragdo do DM tendo. na tltima avaliacdo. 6.3; 7.7; 8.8 e

9.7 anos de dura¢do do DM, respectivamente.

Durante o estudo, os pacientes foram avaliados 5.7 + 2,6 vezes (2 a 11), quando
consideradas as medidas da FG. Apenas uma paciente (T.V.S) realizou somente 2

medidas de FG, com intervalo de 8.3 anos entre elas.

Entre os 34 pacientes analisados, um paciente (D.R.), que ingressou no estudo em
1986, faleceu durante o periodo de seguimento. Suas caracteristicas clinicas e
laboratoriais no inicio do periodo de acompanhamento eram: idade de 26 anos. sexo
masculino, IMC de 21,2 kg/mz, auséncia de habito de fumar, duracio do DM de 4
anos, presenca de historia familiar de HAS e de DM, niveis pressoricos de 120/80
mmHg, creatinina de 1,0 mg/dl, HbA, de 12,5%, colesterol de 143 mg/dl, triglicerideos
de 106 mg/dl, FG de 104.1 ml/min/1.73m* e EUA de 1.6 pug/min. Apresentava
retinopatia ndo proliferativa e auséncia de macrovasculopatia, neuropatia periférica e
neuropatia autondémica. O paciente foi acompanhado por um periodo de 6 anos e a
causa do obito foi cetoacidose diabética. A ultima avaliagdo do paciente ocorreu 13
meses antes da data do falecimento. Ndo houve desenvolvimento de nefropatia
diabética (microalbumintria ou macroalbumintria) ou de hipertensdo arterial sistémica
durante o periodo de seguimento. Ndo houve piora da retinopatia e ndo foram
observadas evidéncias clinicas de doenga vascular periférica ou de neuropatia

periférica ou autondomica.
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Avalia¢ido dos pacientes com DM tipo 1 no inicio e no final do estudo

Na Tabela II estdo descritas as caracteristicas clinicas e laboratoriais avaliadas no
inicio e no final do estudo. A pressdo arterial aumentou de forma significante durante o
periodo de acompanhamento, considerando-se os valores de PAS, PAD e PAM (Figura
1), sendo que 7 pacientes se tornaram hipertensos ao final do estudo. Nenhum paciente
recebeu drogas anti-hipertensivas durante o periodo de acompanhamento. Retirando-se
da analise estes 7 pacientes, a elevacdo dos niveis pressoricos ao final do estudo
permaneceu significante (p<0,001). Os niveis da HbA; diminuiram aproximadamente
17.5% ao final do estudo e foram 2.5% mais elevados do que o limite superior dos
valores de referéncia da técnica utilizada. A meédia de todas as medidas de HbA,
realizadas durante o estudo foi 9,0 £ 1,3% (5,8 - 12.1), estando este valor 12.5% acima
do limite superior dos valores de referéncia da técnica utilizada. Ndo houve alteracio
nos niveis do colesterol e dos triglicerideos. A uréia em urina de 24 h aumentou
significativamente, em cerca de 21% ao final do estudo. Os niveis de sodio urinario
ndo apresentaram modificagdes. As medidas da FG se alteraram de forma significante
ao final do periodo de seguimento, com uma redu¢do média aproximada de 15%
(Figura 2). A EUA aumentou de forma significante no final do estudo (Figura 3).
Apenas uma paciente (R.N.A), que ingressou no estudo em 1986, apresentava EUA
superior a 20 pg/min no inicio do estudo (EUA = 21,6 pg/min). A exclusdo desta
paciente da analise ndo alterou estes resultados. Dos 34 pacientes estudados, 4

desenvolveram nefropatia diabética, sendo que 3 se tornaram microalbuminuricos e |
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macroalbuminurico. Quando estes pacientes foram excluidos da analise, ndo foi

observada diferenga significante entre os valores iniciais e finais de EUA.

A incidéncia densidade de HAS foi de 2,5 casos/100 pacientes-ano. Este valor
corresponde a uma incidéncia cumulativa de 20,6%. A incidéncia densidade de
nefropatia diabética foi de 1.4 casos/100 pacientes-ano e a incidéncia cumulativa de

11,8%.
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Tabela II. Caracteristicas clinicais e laboratoriais no inicio e no final do
estudo dos pacientes com DM tipo 1 (n=34).

INICIO FINAL p

PAS 1125+ 12,6 128.1 +15.0 <0,001
(mmHg) (80 - 134) (100 - 160)

PAD 72,5+96 843+ 11,0 <0,001
(mmHg) (52 -88) (60 - 108)

PAM 86,02 + 9,60 99,44 + 11,48 <0,001
(mmHg) (61,3 -110,0) (75,0 - 123,0)

HbA, 9.9+20 82+1.5 <0,001
(%) (5,0 - 13,3) (5,2 -14,1)
COLESTEROL 180,8 + 48,5 1855 + 37.6 0.588
(mg/dl) (87 - 295) (134 - 274)
TRIGLICERIDEOS 77,7+ 353 81,9 + 35,1 0,579
(mg/dl) (40 - 183) (45 - 200)

UREIA URINARIA* 21,53 +731 26,03 + 10,14 0,016
(g/24h) (10,0 - 34,8) (6,0 - 47,0)

SODIO URINARIO 193,5+ 73,6 174,7 + 532 0,192
(mEq/24h) (103 - 385) (72 - 254)

FG 136,15 +28.82 115,93 +21.13 <0,001
(ml/min/1,73m°) (84,9 - 187.8) (68,9 - 164.9)

EUA 3.94 7.53 0.029
(ng/min) (0,1 -21,6) (0,5 - 1190)

Dados expressos como média + desvio padrao (variagao) ou média geométrica (variagdo) para EUA.
DM: diabete melito

PAS: pressao arterial sistolica

PAD: pressao arterial diastolica

PAM: pressao arterial média

HbA: glico-hemoglobina

FG: filtragao glomerular

EUA: excregdo urinaria de albumina

* n=30
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Figura 1. Niveis de PAM no inicio e no final do estudo dos 34 pacientes
com DM tipo 1.

As barras horizontais indicam os valores médios.
* p<0,001.
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Figura 2. Valores de FG no inicio e no final do estudo dos 34 pacientes
com DM tipo 1. :
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*p<0,001
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Avaliagao das complicac¢des cronicas nos pacientes com DM tipo 1

As complicagdes cronicas associadas a0 DM foram avaliadas durante o estudo
(Tabela III). No inicio do periodo de acompanhamento, a prevaléncia de retinopatia foi
20,6%, sendo que 4 pacientes apresentavam retinopatia nao-proliferativa (C.O..
D.O.P..D.R. e T.V.S.) e 3 pacientes retinopatia proliferativa (L.C.K., RN.A. e R.Q.S.)
Vinte e sete pacientes apresentavam exame de fundo de olho normal. Quando as
caracteristicas iniciais dos pacientes com e sem retinopatia no inicio do estudo foram
comparadas, ndo foi observada diferenga em relagdo a idade, sexo. IMC, duragdo do
DM, historia familiar de HAS e de DM, niveis pressoricos, controle metabdlico, sodio
e uréia urinarios, valores de FG e de EUA. No inicio do estudo, o numero de pacientes
que apresentavam historia de tabagismo atual ou passado foi maior nos pacientes com
retinopatia do que nos pacientes sem retinopatia (p=0,02). Ao final do periodo de
seguimento, o numero de pacientes com retinopatia ndo aumentou de forma
significante, mas 5 pacientes com exame de fundo de olho previamente normal
evoluiram para retinopatia ndo-proliferativa. A prevaléncia de retinopatia ao final do
estudo foi 35.3%. A incidéncia densidade foi 2.2 casos/100 pacientes-ano e a
incidéncia cumulativa, ao final de 8 anos de acompanhamento. foi 18.5%. Nio se
evidenciou presenca de vasculopatia periférica no inicio ou no final do periodo de
acompanhamento. A freqiiéncia de neuropatia periférica foi significativamente maior
ao final do estudo. No inicio do periodo de acompanhamento todos os pacientes

apresentavam auséncia de neuropatia periférica e, ao final do estudo, 21 pacientes
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apresentaram  esta complica¢@o. A incidéncia densidade de neuropatia periférica foi
7.4 casos/100 pacientes-ano e a incidéncia cumulativa 61.8%. A frequiéncia de
neuropatia autondmica também aumentou de forma significante ao final do periodo de
acompanhamento, sendo que 5 pacientes apresentaram testes alterados. A incidéncia
densidade de neuropatia autonomica foi 1,8 casos/100 pacientes-ano e a incidéncia

cumulativa 15,2%.
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Tabela III. Complica¢des cronicas associadas ao DM, no inicio e no
final do estudo, dos pacientes com DM tipo 1 (n=34).

INICIO FINAL p

RETINOPATIA 7/27 12/22 0,176
(presente/ausente)

VASCULOPATIA 0/34 0/34 1,000
PERIFERICA

(presente/ausente)

NEUROPATIA 0/34 21/13 <0,001
PERIFERICA

(presente/ausente)

NEUROPATIA 0/33 528 0,025
AUTONOMICA*

(presente/ausente)

DM: diabete melito
*n=33
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Avaliagao dos pacientes com DM tipo 1 com e sem nefropatia diabética

Os pacientes que desenvolveram nefropatia diabética (n=4) foram comparados
aos demais com relagdo as caracteristicas clinicas e laboratoriais iniciais (Tabelas IV e
V). Néo foram observadas diferengas em relagdo a idade, sexo, altura. IMC, habito de
fumar, dura¢@o do DM, historia familiar de HAS e de DM, preseng¢a de vasculopatia
periférica, neuropatia periférica e neuropatia autondmica. Os pacientes que
desenvolveram nefropatia diabética apresentavam retinopatia no inicio do estudo com
maior freqiiéncia do que os pacientes que permaneceram normoalbumintricos durante
o estudo. O familiar com DM de um dos pacientes que desenvolveu nefropatia
diabética durante o periodo de acompanhamento ndo era portador de doenca renal
diabética (Tabela IV). Os niveis de PAS, PAD e PAM, creatinina, HbA, colesterol,
triglicerideos, uréia e sodio urinarios, FG e EUA ndo foram significativamente

diferentes entre os dois grupos (Tabela V).

Ao final do estudo (Tabelas VI e VII), quando comparados quanto a idade,
presenga de retinopatia. vasculopatia periférica e neuropatia periférica, ndo se
observou diferenga estatisticamente significante entre os pacientes com e sem
nefropatia diabética. Os pacientes que desenvolveram nefropatia diabética
apresentaram maior dura¢gdo do DM e maior freqiiéncia de neuropatia autondmica ao
final do estudo do que aqueles que permaneceram normoalbuminuricos (Tabela VI).
Os valores de PAS, PAD. PAM., creatinina, HbA, colesterol, triglicerideos, uréia

urinaria, sodio urinario e FG ndo foram diferentes entre os dois grupos. Como
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esperado, os niveis de EUA ao final do estudo foram significativamente maiores nos
pacientes com nefropatia diabética ao final do periodo de acompanhamento (Tabela
VII). Quando considerados na analise apenas os 3 pacientes que desenvolveram
microalbuminuria, os valores de EUA permaneceram significativamente maiores
(p<0.005) nestes pacientes do que nos 30 pacientes que permaneceram

normoalbuminuricos



Tabela IV. Caracteristicas clinicas no inicio do estudo dos pacientes
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com DM tipo 1 com e sem nefropatia diabética ao final do estudo.

IDADE
(anos)

SEXO
(masculino/feminino)

ALTURA

(cm)

IMC

(kg/m”)

HABITO DE FUMAR
(atual ou passado/nunca)

DURACAO DO DM
(anos)

HISTORIA FAMILIAR
DE HAS
(presente/ausente)

HISTORIA FAMILIAR
DE DM
(presente/ausente)

RETINOPATIA
(presente/ausente)

VASCULOPATIA
PERIFERICA
(presente/ausente)

NEUROPATIA
PERIFERICA
(presente/ausente)

NEUROPATIA
AUTONOMICA
(presente/ausente)

4

167,1 £ 14,6
(146,0 - 179.,5)

240+27
(22,4 - 28.0)
4/0
11,7+9.7
(4,0-252)
2/2

1/3

0/4

0/4

COM NEFROPATIA  SEM NEFROPATIA

30

31,7 £ 69
(22,4 - 48.7)

17/13
170,0 £ 8,9
(151,0 - 194.0)
222425
(15,9 - 29,6)
16/14
6,5+4.6
(1,5-242)
18/12

8/22

4/26

0/30

0/30

0/30

0,864

0,627

0,579

0,193

0,120

0,074

1,000

1,000

0,021

1,000

1,000

1,000

Dados expressos como meédia + desvio padrdo (variagdc) ou como numero de pacientes com a caracteristica

estudada.
DM: diabete melito
IMC: indice de massa corporal

HAS: hipertensao arterial sistémica
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Tabela V. Caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio do estudo dos
pacientes com DM tipo 1 com e sem nefropatia diabética ao final do estudo.

COM NEFROPATIA SEM NEFROPATIA p
n 4 30
PAS 1108 +9.4 112,7 + 13,1 0,773
(mmHg) (98 - 120) (80 - 134)
PAD 72.5+5.0 72,5+ 10,1 1,000
(mmHg) (70 - 80) (52 - 88)
PAM 85,23 +5.89 86,12 + 10,08 0,864
(mmHg) (79,3 - 93.3) (61,3 -110,0)
CREATININA 0,80+ 0,12 0,94 + 0,15 0,092
(mg/dl) (0,7-0.,9) (0,6 - 1,2)
HbA, 115+04 97+2.1 0,103
(%) (10,9-11,9) (5,0 - 13,3)
COLESTEROL 160,8 + 56,3 183,5 + 47.8 0,387
(mg/dl) (97 - 222) (87 - 295)
TRIGLICERIDEOS 593+ 18,1 80,1 + 36.5 0,273
(mg/dl) (40 - 82) (40 - 183)
UREIA URINARIA 22,47+ 11,41 21,42 +7.03 0,819
(g/24h) (10,0 - 32,4) (10,5 - 34,8)

n=3 n=27

SODIO URINARIO 2170 + 126.8 1903 + 66.4 0.705
(mEq/24h) (119 - 385) (103 - 348)
FG i 139,75 + 34,64 135,68 + 28.62 0,795
(ml/min/1,73m") (89.4-167,1) (84,9 - 187.8)
EUA 7.79 3.60 0.199
(ng/min) (2,4 - 21,6) (0,1-17.5)

Dados expressos como média + desvio padréo (variagdo) ou média geométrica (variagdo) para EUA.

DM: diabete melito

HbA;: glico-hemoglobina
FG: filtragao glomerular
EUA: excrecdo urindria de albumina

PAS: pressao arterial sistolica
PAD: pressao arterial diastdlica
PAM: pressao arterial média
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Tabela VI. Caracteristicas clinicas no final do estudo dos pacientes com
DM tipo 1 com e sem nefropatia diabética ao final do estudo.

COM NEFROPATIA SEM NEFROPATIA p
n 4 30
IDADE 423+28 39.8+70 0,507
(anos) (40 - 46,2) (28,3 -55)
DURACAO DO DM 21,492 14,5+52 0,029
(anos) (15,2 -34)9) (6,3 -34.6)
RETINOPATIA 3/1 9/21 0.115
(presente/ausente)
VASCULOPATIA 0/4 0/30 1,000
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 4/0 17/13 0,144
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 3/1 2/27 0,007
AUTONOMICA n=29
(presente/ausente)

Dados expressos como media + desvio padrao (variagdo) ou como nimero de pacientes com a caracteristica
estudada.
DM: diabete melito
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Tabela VII. Caracteristicas clinicas e laboratoriais no final do estudo dos
pacientes com DM tipo 1 com e sem nefropatia diabética ao final do estudo.

COM NEFROPATIA SEM NEFROPATIA p
n -+ 30
PAS 130,5+2.5 1277 £ 16,0 0,391
(mmHg) (128 - 134) (100 - 160)
PAD 85.0+4.38 842+ 116 0,893
(mmHg) (80 - 88) (60 - 108)
PAM 100,00 +3.16 99,37 + 12,20 0,919
(mmHg) (96,0 - 103,0) (75,0 - 123.,0)
CREATININA 0,78 +0.05 0,81 +0.12 0,558
(mg/dl) (0,7 - 0,8) 0,6 - 1,1)
HbA, 7.8+0.8 83+16 0,548
(%) (6,9 - 8.,8) (52-14,1)
COLESTEROL 1755+ 34,5 186.8 + 38.4 0.579
(mg/dl) (156 - 227) (134 - 274)
TRIGLICERIDEOS 99.8 + 67.0 79,5 +£29.8 0,591
(mg/dl) (61 -200) (45 - 170)
UREIA URINARIA 26.60 + 11,62 24,63+ 1021 0,723
(g/24h) (14,6 - 38.8) (6,0 -47,0)
SODIO URINARIO 179.5 + 36 4 174,1 +55.5 0,851
(mEq/24h) (143 - 223) (72 - 254)
FG 114,40 + 16.03 116,13 +21.94 0,881
(ml/min/1,73m") (101,1 - 137,7) (68,9 - 164.9)
EUA 114.08 5,24 <0.001
(1g/min) (42,1 - 1190) (0,5 - 18.0)

Dados expressos como média + desvio padréo (variagao) ou média geométrica (variagdo) para EUA.,

DM: diabete melito

PAS: pressao arterial sistdlica
PAD: pressao arterial diastolica
PAM: pressao arterial média

HbA;: glico-hemoglobina
FG: filtragdo glomerular
EUA: excregdo urinaria de albumina
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Avaliacao dos pacientes com DM tipo 1 com e sem HAS

Foram comparadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio do estudo
(Tabelas VIII e IX) dos pacientes que se tornaram hipertensos com as dos pacientes
que ndo desenvolveram hipertensdo. Ndo houve diferenga estatisticamente significante
na distribui¢@o por sexo, IMC, habito de fumar, duracio do DM, historia familiar de
DM, presenga de retinopatia, vasculopatia periférica, neuropatia periférica e neuropatia
autonomica entre os grupos. A idade foi significativamente mais avancada nos
pacientes que desenvolveram HAS. A historia familiar de HAS foi positiva em cerca
de 70% dos pacientes que se tornaram hipertensos e em cerca de 55% dos pacientes
que permaneceram normotensos, sem diferenca estatistica entre os grupos (Tabela
VIII). Os valores iniciais de PAS ¢ PAD néo foram diferentes entre os pacientes que
desenvolveram e os que ndo desenvolveram HAS. Os niveis de PAM no inicio do
estudo foram significativamente maiores nos pacientes que se tornaram hipertensos. Os
valores de creatinina, HbA,, colesterol, triglicerideos, uréia e sodio urinarios. FG e

EUA no inicio do estudo ndo foram diferentes entre os grupos (Tabela IX).

Ao final do periodo de acompanhamento, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes com e sem HAS com relagdo a duragido do DM e a
presenca de retinopatia. vasculopatia periférica. neuropatia periférica ou neuropatia
autonomica ao final do estudo. Os pacientes que apresentaram HAS permaneceram
com a idade significativamente maior do que 0s que se mantiveram normotensos

(Tabela X). Os niveis pressoricos foram significativamente maiores nos 7 pacientes
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que desenvolveram hipertensdo. Ndo houve diferen¢a com relacdo aos valores de
creatinina, niveis de HbA,, colesterol, triglicerideos. uréia urindria, sédio urinario.

FG e valores de EUA ao final do estudo entre os dois grupos (Tabela XI).
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Tabela VIII. Caracteristicas clinicas no inicio do estudo dos pacientes
com DM tipo 1 com e sem hipertensio arterial sistémica ao final do

estudo.
COM HAS SEM HAS P

n 7 27

IDADE 389 + 58 299 + 54 <0,001
(anos) (30,3-48.7) (22,4-421)

SEXO

(masculino/feminino) 2 Brla 0.672
IMC 2394130 220%£23 0.070
(kg/m") (19,3 -29.6) (15,9 -28.0) ’
HABITO DE FUMAR ,,.

(atual ou passado/ nunca) 43 16711 1,000
DURAGAO DO DM 7255 7.1 £ 56 0.95]
(anos) (1,5-17,0) (2,2-25.2) ’
HISTORIA FAMILIAR 5

DE HAS 52 15/12 0,672
(presente/ausente)

HISTORIA FAMILIAR 3/4 6/21 0,348
DE DM

(presente/ausente)

RETINOPATIA 1/6 6/21 1,000
(presente/ausente)

VASCULOPATIA 017 0/27 1,000
PERIFERICA

(presente/ausente)

NEURQPATIA 0/7 0/27 1,000
PERIFERICA

(presente/ausente)

NEUROPATIA 0/7 0/27 1,000
AUTONOMICA

(presente/ausente)

Dados expressos como média + desvio padrdo (variagdo) ou como numero de pacientes com a caracteristica

estudada.
DM: diabete melito

HAS: hipertensao arterial sistémica

IMC: indice de massa corporal
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Tabela IX. Caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio do estudo dos
pacientes com DM tipo 1 com e sem hipertensio arterial sistémica a0

final do estudo.

COM HAS SEM HAS p
n 7 27
PAS 119,1+£16.9 1108+ 11.0 0,120
(mmHg) (90 - 134) (80 - 130)
PAD 783 + 8.6 71,0 %95 0,074
(mmHg) (62 - 88) (52 - 86)
PAM 92,85 + 11,40 84,25 + 8.47 0,033
(mmHg) (71,3 - 110,0) (61,3 -95.0)
CREATININA 0,96 + 0.20 0,91 +0,15 0,530
(mg/dl) 0,6 - 1,2) 0,7 -1,2)
HbA, 10,1+2.4 99+20 0,797
(%) (5,0-11,9) (6,2 - 13,3)
COLESTEROL 1970 +259 176,6 + 52,4 0,162
(mg/dl) (160 - 241) (87 - 295)
TRIGLICERIDEOS 88.6 +36.0 749 +353 0,367
(mg/dl) (45 - 138) (40 - 183)
UREIA URINARIA 23,80 + 8.70 20.83 +6.89 0,149
(g/24h) (12,0 - 34,5) (10,0 - 34.8)

n=7 n=23

SODIO URINARIO 238,3+82.0 181,9 + 68,1 0,070
(mEq/24h) (131 - 348) (103 - 385)
FG 152,31 + 26,20 131,97 +28.41 0,096
(ml/min/1,73m?) (1184 - 184.4) (84,9 - 187.8)
EUA 5.44 3.63 0,639
(ng/min) (3.9 -12.8) (0,1 -21.6)

Dados expressos como média + desvio padrao (variagdo) ou média geométrica (variagao) para EUA.

DM: diabete melito

HAS: hipertensao arterial sistémica
PAS: pressao arterial sistolica
PAD: presséao arterial diastolica
PAM: pressao arterial média

HbA,: glico-hemoglobina
FG: filtragao glomerular
EUA: excregao urinaria de albumina
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Tabela X. Caracteristicas clinicas no final do estudo dos pacientes com
DM tipo 1 com e sem hipertensdo arterial sistémica ao final do estudo.

COM HAS SEM HAS P
n 7 27
IDADE 46,6 £57 385+£59 0,003
(anos) (40,6 - 55,0) (28,3-51,3)
DURACAO DO DM 14,6 +5,2 155+64 0,722
(anos) (6,3-224) (7,7 - 34,9)
RETINOPATIA 4/3 8/19 0,211
(presente/ausente)
VASCULOPATIA 0/7 0/27 1,000
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 4/3 17/10 1,000
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 1/6 4/22 0,568
AUTONOMICA n=26

(presente/ausente)

Dados expressos como média + desvio padrdo (variagdo) ou como numero de pacientes com a caracteristica
estudada.

DM: diabete melito

HAS: hipertensao arterial sistémica
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Tabela XI. Caracteristicas clinicas e laboratoriais no final do estudo dos
pacientes com DM tipo 1 com e sem hipertensio arterial sistémica ao final

do estudo.

COM HAS SEM HAS p
n 7 a4
PAS 148.0+9.1 1229+ 115 <0,001
(mmHg) (138 - 160) (100 -138)
PAD 98,3 + 10,2 80,7+79 <0,001
(mmHg) (80 - 108) (60 - 88)
PAM 115,00 + 7,90 9541 +8.42 <0,001
(mmHg) (103.0 - 123.0) (75,0 - 111,0)
CREATININA 0,83 +0,10 0,80+0,11 0,584
(mg/dl) (0,7 - 1,0) (0,6-1,1)
HbA, 84+1.1 82+17 0,739
(%) (6,8 - 10,0) (5.2 -14.1)
COLESTEROL 2014+42.6 184.8 +38.7 0,214
(mg/dl) (163 - 274) (134 - 274)
TRIGLICERIDEOS 733 +43.8 842 +33.1 0,474
(mg/dl) (45 - 170) (46 - 200)
UREIA URINARIA 27.80 + 12.26 24,10 +9.73 0,402
(g/24h) (12,0 - 47.,0) (6,0 - 47,0)
SODIO URINARIO 172.4 +70.2 1753 +49.6 0,901
(mEq/24h) (72-251) (80 - 254)
FG 112,44 +32.22 116,83 + 17,98 0,739
(ml/min/1,73m") (68,9 - 164.9) (89,3 - 162.9)
EUA 6.06 7.97 0,848
(1g/min) (1,2 - 18.0) (0,5 -1190.0)

Dados expressos como media + desvio paclréo (variag@o) ou meédia geométrica (variagdo) para EUA.

DM: diabete melito

HbA,: glico-hemoglobina
FG: filtragao glomerular
EUA: excregao urinaria de albumina

HAS: hipertensao arterial sistémica
PAS: pressao arterial sistolica
PAD: pressao arterial diastélica
PAM: pressao arterial média
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Avaliagio dos pacientes com DM tipo 1 com e sem hiperfiltragio glomerular

De acordo com os valores de FG determinados no inicio do estudo, os pacientes
foram divididos em hiperfiltrantes (61,8%) e normofiltrantes (38.2%). Os grupos
foram comparados com relagdo as caracteristicas iniciais (Tabelas XII e XIII). Nao
houve diferenca significante entre os pacientes hiperfiltrantes e normofiltrantes em
relagdo a idade, sexo, IMC, habito de fumar, dura¢io do DM, historia familiar de
HAS, presenca de retinopatia, vasculopatia periférica, neuropatia periférica e
neuropatia autonomica (Tabela XII). Na Tabela XIII estdo descritos os valores iniciais
de pressdo arterial, HbA,, colesterol, triglicerideos, uréia e sodio urinarios, FG e EUA.
Por defini¢do, os valores de FG diferiram significativamente entre os grupos de
pacientes estudados. assim como os valores de sodio em urina de 24 h. Quando
calculada a depura¢do fracional de sédio (depuragéo renal de s6dio/FG) nos pacientes
hiperfiltrantes (0,72 + 0,26) e nos pacientes normofiltantes (0,89 + 0.22). ndo se

observou diferenga estatisticamente significante (»p>0.05).

Foram comparadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
hiperfiltrantes € normofiltrantes ao final do periodo de acompanhamento (Tabela XIV e
XV). Néao houve diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos quanto a
idade, duragdo do DM, presenca de retinopatia, vasculopatia periférica, neuropatia
periférica e neuropatia autondmica ao final do estudo (Tabela XIV). Os valores de
pressdo arterial sistémica, HbA,. colesterol, triglicerideos, uréia e sddio urinarios e

EUA ndo foram significativamente diferentes entre os pacientes com e sem
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hiperfiltra¢do glomerular. Os valores de FG permaneceram significativamente maiores
nos pacientes hiperfiltrantes (Tabela XV). O nimero de medidas de FG realizadas nos
pacientes hiperfiltrantes [6.1 + 2.9 vezes (2-11)] e normofiltrantes [4,9 + 1.7 vezes (3-

9)] durante o periodo de acompanhamento foi semelhante (p=0.133).

O numero de pacientes que desenvolveu nefropatia diabética no grupo de
pacientes hiperfiltrantes e normofiltrantes ndo foi diferente (3 vs 1; p>0.05). Em
relagdo ao desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica. 4 pacientes

hiperfiltrantes e 1 paciente normofiltrante desenvolveram HAS (p>0.05).



72

Tabela XII. Caracteristicas clinicas no inicio do estudo dos pacientes
com DM tipo 1 hiperfiltrantes e normofiltrantes.

HIPERFILTRANTES NORMOFILTRANTES p
n 21 13
IDADE 31,9 £6,2 31.5 £92 0,855
(anos) (23,1-48.7) (22,4-421)
SEXO 15/6 5/8 0,057
(masculino/feminino)
IMC 22.7+2.5 219+26 0,425
(kg/m") (15,9-29.6) (17,6 - 28,0)
HABITO DE FUMAR 14/7 6/7 0,230
(atual ou passado/nunca)
DURACAO DO DM 6.7+5,0 77+6,5 0,648
(anos) (2,2-24,2) (1,5=2572)
HISTORIA FAMILIAR 14/ 7 6/7 0,230
DE HAS
(presente/ausente)
RETINOPATIA 5/16 2/11 0,682
(presente/ausente)
VASCULOPATIA 0/21 0/13 1,000
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 0/21 0/13 1,000
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 0/21 0/13 1,000
AUTONOMICA

(presente/ausente)

Dados expressos como média + desvio padrdo (variagédo) ou como numero de pacientes com a caracteristica
estudada.

DM: diabete melito

IMC: indice de massa corporal

HAS: hipertensao arterial sistémica
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Caracteristicas clinicas e

laboratoriais no

inicio

estudo dos pacientes com DM tipo 1 hiperfiltrantes e normofiltrantes.

do

PAS
(mmHg)

PAD
(mmHg)

PAM
(mmHg)

HbA,
(%)

COLESTEROL
(mg/dl)

TRIGLICERIDEOS
(mg/dl)

UREIA URINARIA
(g/24h)

SODIO URINARIO
(mEq/24h)

FG
(ml/min/1,73m")

EUA
(ng/min)

HIPERFILTRANTES NORMOFILTRANTES

21

1141+ 11,7
(90 -134)

71,1 £ 83
(60 -80)

85,45 + 8,25
(71,3 -96,7)

10,3+ 1,7
(6,2-13.3)

178,2£43,0
(97 - 252)

792 +32.4
(40 - 148)

22,66 +7.46
(10,5- 34,8)
n=18

218,1£78.8
(119 - 385)

154,75 + 16,52
(1343 - 187,8)

3,98
(0,1-17,5)

-~

13

109,9 + 14,1
(80 - 134)

747+ 11,5
(52 - 88)

86,94 + 11,82
(61,3 - 110,0)

9.4 +2.4
(5,0 - 12,5)

184.9 + 58,0
(87 - 295)

75,2 40,8
(40 - 183)

19.83 £ 7.03
(10,0 - 34.5)
n=12

153,6 £41,9
(103 - 263)

106,12 + 15,72
(84,9 - 128,6)

3,86
(0,5-21,6)

P

0,357
0,303
0,668
0,224
0,703
0,748

0,301

0,004
<0,001

0,986

Dados expressos como média + desvio padrao (variagdo) ou média geométrica (variagio) para EUA.

DM: diabete melito

PAS: pressao arterial sistolica

PAD: pressao arterial diastolica
PAM: pressao arterial média

HbA1: glico-hemoglobina
FG: filtragao glomerular

EUA: excregdo urinaria de albumina
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Tabela XIV. Caracteristicas clinicas no final do estudo dos pacientes com
DM tipo 1 hiperfiltrantes e normofiltrantes.

HIPERFILTRANTES NORMOFILTRANTES P
n 21 13
IDADE 409+64 389+73 0,408
(anos) (28,5-55,0) (28,3 -51,3)
DURAGAO DO DM 15,7452 14,7+74 0,661
(anos) (8,8 -34,6) (6,3 -34.9)
RETINOPATIA 9/12 3/10 0,290
(presente/ausente)
VASCULOPATIA 0/21 0/13 1,000
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 14/7 7/6 0,491
PERIFERICA
(presente/ausente)
NEUROPATIA 3/17 2/11 1,000
AUTONOMICA n=20
(presente/ausente)

Dados expressos como média + desvio padrdo (variagdo) ou como numero de pacientes com a caracteristica
estudada.
DM: diabete melito
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pacientes com DM tipo 1 hiperfiltrantes e normofiltrantes.

HIPERFILTRANTES NORMOFILTRANTES p
n 21 13
PAS 128.8 + 16,2 1269 + 13,5 0,735
(mmHg) (100 - 160) (104 - 150)
PAD 86,4 +12.5 80,9 +7.2 0,161
(mmHg) (60 -108) (70 - 98)
PAM 101,38 + 12,88 96,31 + 8.29 0,215
(mmHg) (75,0 -123,0) (83,0-113,0)
HbA, 8.1+13 84+19 0,610
(%) (5.2=10%) (6,8 - 14,1)
COLESTEROL 1843 + 38,1 187,5 + 382 0,815
(mg/dl) (134 - 274) (135 - 265)
TRIGLICERIDEOS 78,5+ 36,9 874 +£32.6 0,483
(mg/dl) (45 - 200) (51 - 170)
UREIA URINARIA 2531 +10.58 24,15 +9.95 0,752
(g/24h) (6,0 -47.,0) (8,1-47,0)
SODIO URINARIO 180.,6 + 56,7 1652 +47.7 0,419
(mEq/24h) (12:=951) (80 - 254)
FG 123,13 + 21,05 104,30 + 15,90 0,009
(ml/min/1,73m") (93,3 - 164.9) (68,9 - 125.2)
EUA 9.18 5.24 0,348
(ug/min) (2.2-1190,0) (0,5 - 42.8)

Dados expressos como media + desvio padrao (variagdo) ou média geométrica (variagdo) para EUA.

DM: diabete melito

PAS: pressao arterial sistdlica

PAD: pressao arterial diastodlica
PAM: pressao arterial média

HbA;: glico-hemoglobina

FG: filtragédo glomerular

EUA: excregdo urinaria de albumina
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Avaliac¢do dos pacientes com DM tipo 1 com hiperfiltra¢io glomerular

Foram avaliadas. nos grupos de pacientes hiperfiltrantes, as caracteristicas
clinicas e laboratoriais no inicio e no final do estudo e os resultados estio €Xpressos na
Tabela XVI. Os niveis de PAS, PAD e PAM aumentaram de forma significante,
sendo que 5 pacientes ficaram hipertensos neste grupo. Houve diminuicao significante
nos niveis de HbA,. A uréia e o sodio urinarios ndo se alteraram de forma significante.
Neste grupo os valores de FG diminuiram significativamente e, ao final do estudo, 7
pacientes permaneceram hiperfiltrantes e 14 pacientes se tornaram normofiltrantes. Os
niveis de EUA aumentaram durante o estudo, embora ndo tenha sido atingida
significancia estatistica (p=0.068). Trés pacientes hiperfiltrantes desenvolveram
nefropatia diabética durante o periodo de acompanhamento: 2 microalbuminuria e |

macroalbuminuria.
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Tabela XVI. Caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio e no final do
estudo dos pacientes com DM tipo 1 hiperfiltrantes (n=21).

INICIO FINAL p
PAS 14,1 +11.7 1288 + 162 0,001
(mmHg) (90 - 134) (100 - 160)
PAD 71,1 +83 86,4 +12.5 <0,001
(mmHg) (60 - 80) (60 - 108)
PAM 85,45 + 825 101,38 +12.88 <0,001
(mmHg) (71,3 -96.7) (75,0 - 123,0)
HbA, 103+1.7 8.1+13 <0,001
(%) (6,2 -13.3) (52-10,8)
UREIA URINARIA* 22,66 +7.46 26,39 + 11,02 0,121
(g/24h) (10,5 - 34,8) (6,0 - 47,0)
SODIO URINARIO 218,1 +78.8 180.6 + 56.7 0,835
(mEq/24h) (119 - 385) (72 - 251)
FG i 154,75 + 16,52 123,12 +21.05 <0,001
(ml/min/1,73m") (1343 - 187,8) (93,3 - 164.9)
EUA 3.98 9.18 0,068
(ug/mim) (0,1 - 17.,5) (2,2 - 1190)

Dados expressos como media + desvio padréo (variagdo) ou média geométrica (variagdo) para EUA.
DM: diabete melito

PAS: pressao arterial sistdlica

PAD: pressao arterial diastolica

PAM: pressao arterial média

HbA:: glico-hemoglobina

FG: filtragao glomerular

EUA: excre¢do urinaria de albumina

*n=18
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Avaliacao dos pacientes com DM tipo 1 com filtra¢dao glomerular normal

No grupo de pacientes normofiltrantes (Tabela XVII), os niveis de PAS e de
PAM aumentaram ao final do estudo, ndo tendo havido modifica¢do nos niveis de
PAD. Neste grupo, 2 pacientes (C.G. e S.S.) se tornaram hipertensos. Os valores de
HbA,, uréia urinaria, sédio urinario, FG e EUA ndo se modificaram durante o estudo.
Ao final do periodo de acompanhamento, 1 paciente (S.S.) apresentou valores de FG
abaixo do normal. Este paciente ndo desenvolveu nefropatia diabética mas apresentou
HAS ao final do estudo. Apenas | paciente normofiltrante desenvolveu nefropatia

diabeética (microalbuminuria) ao final do periodo de acompanhamento.
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Tabela XVII. Caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio ¢ no final do
estudo dos pacientes com DM tipo 1 normofiltrantes (n=13).

INICIO FINAL p
PAS 1099 + 14,1 1269+ 13.5 <0,001
(mmHg) (80 - 134) (104 - 150)
PAD 747+ 115 80,9 +7.2 0,079
(mmHg) (52 - 88) (70 - 98)
PAM 86,94 + 11,82 96,31 + 8.29 0,013
(mmHg) (61,3 -110,0) (83,0 - 113.0)
HbA, 94+24 84+19 0,169
(%) (5.0 - 12:5) (6:8~14.1)
UREIA URINARIA* 19,83 + 7.03 25,48 +9.09 0,072
(g/24h) (10,0 - 34,5) (17,4 - 47.,0)
SODIO URINARIO 153,6 +41.9 165,2 + 47,7 0,506
(mEq/24h) (103 - 203) (80 - 254)
FG i 106,12 + 15,72 104,30 + 15.89 0,799
(ml/min/1,73m") (84,9 - 128.6) (68,9 - 125.2)
EUA 3.86 5.24 0,279
(1g/min) (0,5 -21,6) (0.5-42.8)

Dados expressos como média + desvio padrdo (variagcdo) ou média geométrica (variagao) para EUA.

DM: diabete melito

PAS: pressao arterial sistolica

PAD: pressao arterial diastdlica
PAM: pressao arterial meédia

HbA1: glico-hemoglobina

FG: filtragao glomerular

EUA: excregao urinaria de albumina
*n=12
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Alteracdes na EUA, PAM e FG durante o estudo nos pacientes com DM tipo 1

Na Tabela XVIII, estdo representadas as alteracdes ocorridas ao longo do periodo
de acompanhamento na EUA, FG e PAM, avaliadas através da média dos coeficientes

de declividade (b) de cada paciente.
EUA.:

Considerando-se todos os pacientes estudados, observou-se aumento
estatisticamente significante nos valores da EUA durante o estudo de cerca de |

ug/min/meés.

Nos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética, o aumento nos niveis de
EUA ndo atingiu a significancia estatistica adotada (p=0,065). Nos pacientes que
permaneceram normoalbuminuricos, os valores de EUA ndo se alteraram. As
alteracdes dos niveis de EUA nos pacientes com e sem nefropatia diabética foram

significativamente diferentes (p=0,002).

N@o houve alteracdo significante nos valores da EUA nos pacientes que
desenvolveram HAS. Nos que permaneceram normotensos ao final do estudo, o

aumento foi significante. ndo havendo diferenga entre os 2 grupos (p=0.231).

Nos pacientes hiperfiltrantes, foi observado um aumento significante dos niveis

de EUA, sem alteracao dos valores de EUA nos pacientes normofiltrantes. Quando a
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alteragdo da EUA foi comparada entre os 2 grupos, ndo se observou diferenca

significante (p=0,450).

FG:

A redugdo nos valores da FG ao longo do periodo de acompanhamento foi de

aproximadamente 0.2 ml/min/més.

As alteragdes na FG através do tempo ndo foram significantes nos pacientes com
nefropatia ao final do estudo e os valores de FG diminuiram nos pacientes que
permaneceram normoalbuminuricos. Nao houve diferenga estatistica na alteracdo da

FG entre os dois grupos estudados (p=0.786).

Nos pacientes que desenvolveram HAS e nos que permaneceram normotensos ao
final do estudo, a FG diminuiu significativamente. A queda da FG nos pacientes que
apresentaram HAS ao final do estudo foi aproximadamente 2 vezes maior do que a

queda da FG nos pacientes que permaneceram normotensos (p=0,069).

Houve diminuigdo significante nos valores de FG no grupo de pacientes
hiperfiltrantes, mas ndo no grupo de pacientes normofiltrantes. Ndo houve diferenca

estatistica entre os 2 grupos (p=0,088).

PAM:

Os niveis de PAM aumentaram de forma significante durante o periodo de

seguimento, com aumento médio de 0,14 mmHg/més.
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Os niveis pressoricos nos pacientes que evoluiram para nefropatia ndo
apresentaram  alteragdes (p=0.061) e nos pacientes que permaneceram
normoalbuminuricos, houve um aumento significante da PAM durante o estudo. Nio
houve diferen¢a na alteragdo dos niveis de PAM entre os pacientes com e sem

nefropatia diabética ao final do estudo (p>0.05).

Os valores da PAM aumentaram de forma significante nos pacientes que se
tornaram hipertensos € nos pacientes que se mantiveram normotensos. O aumento
ocorrido nos pacientes que desenvolveram HAS foi significativamente maior do que o

aumento ocorrido nos que ndo desenvolveram HAS (p=0.012).

Os valores da PAM aumentaram significativamente no grupo de pacientes
hipertfiltrantes ¢ no de normofiltrantes, sem diferenga significante entre os 2 grupos

(p>0,05).

Quando foram analisadas as alteragdes da PAS e PAD em todo o grupo de
pacientes, nos pacientes com e sem nefropatia diabética, nos pacientes com e sem HAS
e nos pacientes com hiperfiltracdo glomerular, os resultados ndo se modificaram. Nos
pacientes normofiltrantes a alterag¢do nos valores de PAS foi significante e a alteracédo

nos valores de PAD ndo atingiu significancia estatistica (p>0,05).
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Tabela XVIII. Alteracoes da EUA, FG e PAM durante o
periodo de acompanhamento, avaliadas por anilise de regressiao linear

simples.

bEUA bFG bPAM

(ng/min/més) (ml/min/més) (mmHg/meés)
PACIENTES COM DM 1,01 * -0,19 £0,29 * 0,14 £0,16 *
TIPO 1 (0,98 - 1,05) (-0,89 -0,32) (-0,17-0,61)
(n=34)
PACIENTES COM 1,02 -0,23 £0,28 0,14 £0,10
NEFROPATIA (1,01 -1,05) (-0,58 - 0,09) (0,03 - 0,26)
(n=4)
PACIENTES SEM 1,00 -0,19 £ 0,30 * 0,14£0,17 *
NEFROPATIA (0,98 -1,02) (-0,89-0,32) (-0,17-0,61)
(n=30)
PACIENTES COM HAS 1,00 -0,37 £ 0,30 * 027+0,20 *
(n=7) (0,98-1,01) (-0,89 - -0,09) (-0,09-0,61)
PACIENTES SEM HAS 1,01 * S 15E027* 0,10£0,14 *
(n=27) (0,98 - 1,05) (-0,77 - 0,32) (0,18 -0,35)
PACIENTES 1,01 = -0,26 £ 0,24 * 015 £0.17 *
HIPERFILTRANTES (0,99 - 1,05) (-0,77 - 0,09) (-0,10-0,61)
(n=21)
PACIENTES 0,98 -0,09 £ 0,34 0,12+0,16 *
NORMOFILTRANTES (0,73 - 1,02) (-0,89 - 0,32) (-0,17 -0.37)
(n=13)

Dados expressos como média + desvio padrao (variagdo) ou média geométrica (variagao) para bEUA.
b: média do coeficiente de declividade das retas de regressao linear simples para cada paciente.

EUA: excregdo urinaria de albumina

FG: filtragao glomerular
PAM: pressao arterial média
DM: diabete melito

HAS: hipertensao arterial sistémica

* p < 0,05; teste { para uma amostra
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Analises de correlacio linear simples

Para a analise de correlagdo linear, foram selecionadas as variaveis com possivel
influéncia sobre niveis de EUA, presenca de nefropatia ao final do estudo. niveis de
PAM, presenca de HAS ao final do estudo e sobre bFG. As variaveis selecionadas
foram EUA, PAM. FG e idade no inicio do estudo, média da HbA, durante o estudo,
duragdo do DM. retinopatia e historia familiar de HAS no inicio do estudo. Os

resultados da analise de correlagdo linear simples estdo descritos na Tabela XIX.

Niveis de EUA ao final do estudo:

Houve correlagao positiva entre os niveis de EUA ao final do estudo e a presenca
de retinopatia no inicio do periodo de acompanhamento. N4o houve correlagdo com as

demais variaveis analisadas.

Presenca de nefropatia diabética ao final do estudo:

A presenga de nefropatia ao final do estudo se correlacionou de forma positiva a
presenga de retinopatia no inicio do periodo de acompanhamento, sem correlagdo com

as outras variaveis avaliadas.

Niveis de PAM ao final do estudo:

A FG e a i1dade no inicio do periodo de acompanhamento se correlacionaram
positivamente com os niveis de PAM ao final do estudo. Ndo foram observadas outras

correlagdes.
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Presenca de HAS ao final do estudo:

A presenga de HAS ao final do periodo de seguimento se correlacionou de forma
positiva com os valores de PAM no inicio do estudo e com a idade no inicio do periodo

de acompanhamento. Nado houve correla¢do com outras variaveis.
bFG:

A alteragdo dos niveis de FG durante o estudo apresentou correlagdo negativa
com os valores iniciais de FG. Nao houve correlagdes significantes com as demais

variaveis.
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Tabela XIX. Andlises de correlaciio linear simples nos pacientes com DM

tipo 1.
EUA PAM FG Idade  Média  Duragdo Retinopatia Histéria
inicial inicial inicial inicial da HbA, inicial inicial familiar
- do DM de HAS
o S,
r 0,33 -0,15 0,17 0,21 0,02 0,25 0,37 -0,12
p 0,054 0,398 0,334 0,239 0911 0,153 0,032 0,494
Nefropatia
r 0,22 -0,03 0,05 0,03 -0,08 0,31 0,49 -0,07
p 0,200 0,864 0,795 0,864 0,964 0,074 0,003 0,713
PAM final
r 0,08 0,21 0,37 0,54 0,03 -0,20 -0,09 0,22
p 0,657 0,231 0,030 0,001 0,850 0,257 0,610 0,216
HAS
r 0,15 037 0,29 0,57 -0,07 0,01 -0,08 0,13
p 0,407 0,033 0,096 0,001 0,685 0,951 0,655 0,462
bFG
r -0,23 0,12 -047 -0,17 0,21 0,09 -0,11 -0,08
p 0,176 0,491 0,005 0,323 0,230 0,596 0,546 0,665

DM: diabete melito

EUA: excregao urinaria de albumina

PAM: pressao arterial média
FG: filtragao glomerular

HbA,: glico-hemoglobina
HAS: hipertensao arterial sistémica
b: coeficiente de regressao linear simples
r: coeficiente de correlagao linear simples
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Analises de regressao multipla

Foram realizadas andlises de regressdo multipla para avaliar os fatores
relacionados aos niveis de EUA ao final do estudo, a presenca de nefropatia diabética
ao final do estudo, aos niveis de PAM ao final do estudo e as alteracdes dos valores de

FG durante o estudo (bFG).

Excrecdo urinaria de albumina

e EUA ao final do estudo:

Na andlise de regressdo linear multipla, utilizando-se como variavel dependente
os niveis de EUA ao final do estudo, a presenca de retinopatia no inicio do periodo de
seguimento foi o unico fator determinante [coeficiente de regressio (B)= 0.528:
p=0.,032], explicando 14% (R* F=5.0: p<0,001) da variabilidade dos niveis de EUA
ao final do estudo. Os niveis de EUA, de FG e de PAM no inicio do periodo de
acompanhamento e a duragdo inicial do DM ndo apresentaram influéncia significante
na variabilidade dos valores finais de EUA, tendo sido eliminados do modelo final da
regressdo. A equacdo matematica desta regressdo foi: log EUA final = 0,528 «x
retinopatia -+ 0,7681. Quando os valores médios de HbA, durante o estudo ou o0s

valores iniciais foram incluidos no modelo, ndo houve altera¢io dos resultados.
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e Nefropatia diabética ao final do estudo:

Na analise de regressdo logistica multipla tendo como variavel dependente a
presenca de nefropatia ao final do periodo de acompanhamento, as variaveis
independentes foram EUA, FG, PAM, duragdo do DM e presen¢a de retinopatia no
inicio do estudo. A unica variavel significativamente associada ao diagndstico de
nefropatia ao final do estudo foi a presenga de retinopatia no inicio do periodo de
acompanhamento (p=0,020). Os pacientes com retinopatia no inicio do estudo
apresentaram um risco relativo 19.5 vezes maior (intervalo de confianca: 1.61 a
236,62) de apresentar nefropatia diabética ao final do periodo de acompanhamento do
que 0s pacientes sem retinopatia no inicio do estudo. Os resultados ndo se modificaram
quando os valores médios de HbA, durante o estudo ou os niveis iniciais de HbA,

foram incluidos no modelo.



89

Pressdo arterial sistémica

¢ PAM ao final do estudo:

A analise dos niveis de PAM ao final do estudo (variavel dependente) foi
realizada através de regressao linear multipla. O nivel de significancia adotado para a
inclusdo das variaveis independentes foi de 10%. Foram consideradas como varidveis
independentes FG inicial, PAM no inicio do estudo, niveis de EUA iniciais, idade no
inicio do estudo e historia de HAS na familia. Permaneceram no modelo a idade no
inicio do estudo (B=0,076; p<0,001), os valores iniciais de FG (8= 0,117; p=0,041) e
a historia familiar de HAS (B= 5.358; p=0,099) . A contribui¢do relativa destas
variaveis sobre os dos niveis de PAM ao final do estudo foi de 44% (Rz; p<0,001;
Tabela XX). O modelo matematico desta equagdo de regressdo foi expresso como:
PAM ao final do estudo = 0,076 x idade inicial + 0,117 x FG inicial + 5.358 x

historia familiar de HAS + 51,38.
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Tabela XX. Andlise de Regressio Linear Miiltipla tendo como variivel
dependente a PAM ao final do estudo dos 34 pacientes com DM tipo 1.

Variaveis independentes R? F p

[dade 0,29 13,30 <0,001
Idade 1nicial + FG inicial 0,39 9,80 <0,001
Idade inicial + FG inicial + 0,44 7.90 <0,001

historia familiar de HAS

PAM: presséo arterial média

DM: diabete melito

FG: filtragao glomerular

HAS: hipertensao arterial sistémica
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Filtracdo glomerular

e Alteragdo nos niveis de FG durante o estudo:

Na analise da variabilidade observada nos valores de bFG (variavel dependente),
considerando-se como variaveis independentes FG inicial, valores médios de HbA,
durante o estudo, EUA inicial ¢ PAM no inicio do periodo de seguimento,
permaneceram no modelo a FG no inicio do estudo (B= -0,0054: p=0.001) e os niveis
meédios de HbA, durante o periodo de acompanhamento (B= 0,0708; p=0,045). A
equacdo matematica do modelo construido foi: bFG= -0,0054 x FG no inicio do
estudo + 0,0708 x média da HbA, durante o estudo - 0,0999. O aumento no R>
para cada etapa do modelo de regressio esta descrito na Tabela XXI. A contribuigdo da
FG no inicio do estudo e da média da HbA, sobre a variabilidade da alteragdo da FG
(bFG) foi de 32% (RZ; p<0.003). Quando os valores médios da uréia urinaria durante
o0 estudo e/ou a duragdo inicial do DM foram incluidos no modelo de regressao, os

resultados ndo se modificaram.
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Tabela XXI. Andlise de regressio linear miultipla tendo como varidvel

dependente a alteracio da FG (bFG) durante o periodo de
acompanhamento dos 34 pacientes com DM tipo 1.

Varidveis independentes R? F p
FG inicial 0,22 9.21 <0,005
FG inicial + média da HbA, 0,32 2] <0,003

FG: filtrag@o glomerular
DM: diabete melito
HbAs: glico-hemoglobina



RESUMO DOS RESULTADOS

I. A incidéncia cumulativa de nefropatia diabética nos pacientes com DM tipo 1
normoalbuminuricos e normotensos avaliados foi 11.8% e a incidéncia cumulativa de

hipertensdo arterial sistémica foi 20.6%.

2. A presenga de retinopatia diabética no inicio do estudo foi o Unico fator de
risco identificado para o desenvolvimento de nefropatia diabética em pacientes com
DM tipo 1 normoalbuminuricos e normotensos. O risco de nefropatia diabética nos
pacientes que apresentavam retinopatia no inicio do periodo de acompanhamento foi

19,5 vezes maior do que o dos pacientes sem retinopatia.

3. Os niveis de pressdo arterial sistémica aumentaram ao final do periodo de
acompanhamento, sendo este aumento relacionado aos valores iniciais de filtragdo
glomerular, a idade dos pacientes no inicio do estudo e a presenca de historia familiar

de hipertensdo arterial sistémica.

4. A filtragdo glomerular diminuiu durante o periodo de seguimento e esta
diminuig¢do se relacionou aos niveis de filtragdo glomerular no inicio do estudo e ao

controle glicémico durante o estudo.
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5. Apenas nos pacientes com DM tipo | normoalbumintricos e normotensos com
hiperfiltracdo glomerular, ocorreu aumento dos niveis de excrecdo urinaria de
albumina e diminui¢do da filtragdo glomerular ao longo do periodo de
acompanhamento. Os niveis de pressdo arterial sistémica ao final do estudo

aumentaram nos pacientes hiperfiltrantes e nos pacientes normofiltrantes.

6. A frequéncia de neuropatia periférica e de neuropatia autondomica foi mais
elevada ao final do estudo, com uma incidéncia cumulativa de 61.8% e 15.2%,

respectivamente.



DISCUSSAO

Excre¢io Urindria de Albumina

Incidéncia de nefropatia diabética ao final do estudo:

No presente estudo, a incidéncia densidade de nefropatia diabética
(microalbuminuria e macroalbuminuria) foi de 1.4 casos/100 pacientes-ano e a

incidéncia cumulativa foi de 11,8%.

Em outros estudos realizados em pacientes com DM tipo 1 inicialmente
normoalbuminuricos. onde o tempo de acompanhamento dos pacientes foi semelhante
ao dos pacientes aqui estudados, foram observadas taxas de incidéncia cumulativa de
nefropatia diabética semelhantes (10-15%). No “Microalbuminuria Collaborative

Study Group”, a incidéncia de microalbumintria observada em 137 pacientes foi 8%.

(89 (96)

. . . 7
apos 4 anos de seguimento e 11,2% apos 7 anos ) Mogensen e colaboradores

observaram incidéncia de 14% de microalbuminuria em 29 pacientes acompanhados

(155)

por cerca de 10 anos. Yip e colaboradores acompanharam 45 pacientes durante 10

anos ¢ observaram uma incidéncia de 14% (7% de microalbuminuria e 7% de
(85)

macroalbuminuria). Também apos 10 anos de estudo, Mathiesen e colaboradores

encontraram uma incidéncia de nefropatia de 14,5% (10% de microalbuminuria e



96

4,5% de macroalbuminuiria) em 200 pacientes. Para Chiarelli e colaboradores 33 ) a
incidéncia cumulativa foi de 15.2% (11.4% de microalbumintria e 3.8% de
macroalbumintiria) em 46 pacientes adolescentes acompanhados por 10 anos. Ao
estudarem 48 pacientes normoalbumintricos por menor tempo, cerca de 3 anos,

(112)

Poulsen e colaboradores observaram uma incidéncia cumulativa de nefropatia

diabética de 12,5%.

Outros autores encontraram, em pacientes com DM tipo | normoalbuminuricos,
taxas de incidéncia de nefropatia diabética mais elevadas, de 17.9% a 50% (14 4+ 7+ 114,
122 Nestas coortes, 0 mau controle glicémico, niveis de glico-hemoglobina 45% a 95%
acima do limite superior da técnica utilizada, deve ter contribuido para a alta
incidéncia de nefropatia. Também podem justificar a maior incidéncia de nefropatia
diabética observada o elevado numero de pacientes perdidos durante o periodo de

s E =5 SRR . 74
. a ndo avaliagdo dos valores iniciais de EUA em alguns pacientes ", a

-

seguimento 7

: - o 122
maior durag¢do de DM no inicio do estudo “** !#?

ou, ainda, a avaliacdo de crianc¢as e
adolescentes por curto periodo de tempo 'Y, com a possibilidade de microalbuminuria

. ; . 9. ; - ,
intermitente nestes pacientes ''>'*®  Em outro estudo também de curta duragdo, porém

i i SR ; i S 3 30
com pacientes adultos, a incidéncia de microalbuminuria foi de 7% .

Em conclusdo, as diferengas em relagdo a taxa de incidéncia cumulativa de
nefropatia diabética entre o presente estudo e os até entdo descritos, podem ser
atribuidas a diferengas no controle glicémico. a uma maior duracéo inicial de DM e a

diferentes periodos de acompanhamento. Entre estes fatores, o papel do controle
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metabolico parece ser o de maior significado. uma vez que a incidéncia de nefropatia

diabética ¢ reduzida com a obtengdo de um melhor controle glicémico (1115116

138.150.153)

Evolucio dos niveis de EUA durante o estudo:

Os niveis de EUA aumentaram  durante o periodo de 8 anos de
acompanhamento, em média 1 pg/min/més. Este aumento foi atribuido aos pacientes
que desenvolveram nefropatia diabética (microalbumintria e macroalbumintria) uma
vez que. quando apenas 0s pacientes que permaneceram normoalbuminuricos foram

avaliados, os valores de EUA nio se alteraram.

A maioria dos autores que avaliou o desenvolvimento de nefropatia diabética

em pacientes com DM tipo 1 normoalbumintricos somente comparou os valores

(14.23.30.44.74.79.84.89.96. (79.85.89) foi

o e W » i 215 n
iniciais e finais de EUA S Apenas em trés estudos
descrita a evolu¢do dos niveis de EUA levando em consideracdo o tempo de

seguimento dos pacientes.

Nos pacientes com DM tipo | avaliados pelo “Microalbuminuria Collaborative
Study Group™> ® foi descrito um aumento de 8% ao ano nos valores de EUA nos
pacientes que permaneceram normoalbuminuricos e de 36% ao ano nos que
desenvolveram microalbuminuria. Ao término de 7 anos de seguimento, o aumento nos

niveis de EUA nestes pacientes foi de 1,07 pg/min/ano e de 1,10 pg/min/ano,
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- 7
respectivamente (;

Neste estudo. os niveis iniciais de EUA nos pacientes que
desenvolveram nefropatia diabética (17.5 pg/min) foram maiores do que os dos
pacientes da presente coorte (7.8 ug/min) e nenhum paciente desenvolveu
macroalbuminuria. o que pode explicar o menor aumento na albuminutria. No estudo de
Mathiesen e colaboradores ®”, a evolucao dos valores de EUA foi descrita apenas nos
29 pacientes que se tornaram microalbuminuricos. Nestes, o aumento médio anual nos
niveis de EUA foi de 27%. Nestes estudos, as modificagdes observadas nos valores de

EUA ndo receberam tratamento estatistico adequado, uma vez que ndo existe

.. G5 A 3 (79.85.8¢
referéncia quanto a significancia das alteragdes descritas />389,

Fatores de risco para os niveis de EUA e nefropatia diabética ao final do estudo:

Na avalia¢do dos pacientes com DM tipo 1 normoalbuminuricos e normotensos
acompanhados neste estudo, a presenga de retinopatia no inicio do periodo de
acompanhamento for o tnico fator relacionado ao aumento nos niveis de EUA ou a
presenca de nefropatia diabética ao final do estudo. Os demais fatores avaliados nio
foram significantes: niveis iniciais de FG, EUA e PAM, duragdo do DM no inicio do

estudo e controle glicémico.

e Presencga de retinopatia no inicio do estudo

Os pacientes com retinopatia no inicio do estudo apresentaram um risco relativo

cerca de 20 vezes maior de desenvolver nefropatia diabética do que os pacientes sem



99

retinopatia. Também quando foram analisados os fatores relacionados aos niveis de

EUA ao final do estudo. a presenga de retinopatia foi o tnicio fator de risco.

Estudos transversais de base populacional confirmam a associagdo de retinopatia

. . (31.114.133) “p o | s (133)
com nefropatia - No "EURODIAB IDDM Complications Study , onde
mais de 3.000 pacientes com DM tipo | foram avaliados, foi descrita associa¢do
positiva entre a presenca de retinopatia e a de nefropatia nos pacientes que
apresentavam niveis de PAD superiores a 75 mmHg. Na auséncia de retinopatia, os
niveis de EUA eram normais, independente dos valores de PAD. O estudo de Chavers

22 ~ . i ~ s
@2 reforca esta assoclagao, uma vez que foram observadas lesdes

e colaboradores
glomerulares nos pacientes com retinopatia e microalbuminuria leve (até 45 mg/24h),

ou mesmo normoalbuminuria.

O valor preditivo da presen¢a de retinopatia para o desenvolvimento de
nefropatia diabética em coortes de pacientes com DM tipo 1 foi avaliado por poucos
autores. No “Microalbuminuria Collaborative Study Group” ®? a propor¢do de
pacientes com retinopatia grave no inicio do estudo foi significativamente maior no
grupo que desenvolveu microalbuminuria persistente (27%) ou intermitente (26%) do
que no grupo que permaneceu normoalbuminurico (3%). Quando os pacientes
completaram 7 anos de acompanhamento ”, houve uma tendéncia significativa para a
assocliagdo entre a severidade da retinopatia no inicio do estudo e a progressdo para
microalbuminuria. No entanto, a presenga de retinopatia ndo foi avaliada como fator de

risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética na regressdo logistica multipla
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apresentada pelos autores. Ja em outra coorte **. ndo houve diferenga significante na
frequéncia de retinopatia no inicio do periodo de acompanhamento entre os pacientes
que progrediram e os que ndo progrediram para nefropatia diabética e ndo foram
realizadas analises de regressdo multipla. Dois autores incluiram a retinopatia como
fator de risco para nefropatia nas analises de regressdo multipla. Para Mathiesen e

5

colaboradores ®* (112)

e para Poulsen e colaboradores a retinopatia no inicio do estudo
ndo foi preditiva do desenvolvimento de nefropatia. Entretanto, os pacientes avaliados
por estes autores apresentavam maior freqii€ncia de retinopatia (52% e 41%,
respectivamente) e maior duragdo meédia do DM  no inicio do periodo de
acompanhamento (17 anos e 22 anos, respectivamente) do que os pacientes do presente

estudo (21% de retinopatia e 8 anos de duragdo do DM no inicio do estudo), o que

poderia explicar as diferengas encontradas.

Conclui-se que a presenga de retinopatia em pacientes com DM tipo 1
normoalbuminuricos € normotensos indica alto risco para o desenvolvimento de
nefropatia diabética, independente de niveis de EUA, valores de FG. niveis
pressoricos, duragdo do DM e controle glicémico. A presenga de retinopatia nestes
pacientes pode representar um marcador da vulnerabilidade vascular anormal,

predispondo ao desenvolvimento de nefropatia.
e Niveis de FG no inicio do estudo

Os niveis iniciais de FG ndo representaram fator de risco para o desenvolvimento

de nefropatia diabética nesta coorte, embora apenas nos pacientes com hiperfiltragdo



101

glomerular tenha ocorrido aumento nos niveis de EUA durante o periodo de
acompanhamento. Quando 21 dos 34 pacientes avaliados no presente estudo

completaram aproximadamente 40 meses de seguimento

ndo foi observada
progressdao para microalbumintiria ou macroalbuminuria tanto nos pacientes
hiperfiltrantes como nos normofiltrantes. Apos 8 anos de acompanhamento, 75% dos
pacientes que desenvolveram nefropatia pertenciam ao grupo de pacientes com
hiperfiltragdo glomerular e apenas 25% pertenciam ao grupo de pacientes
normofiltrantes. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante nos
valores de FG no Inicio do estudo entre os pacientes que desenvolveram e os que ndo
desenvolveram nefropatia diabética e, nas andlises de regressio multipla, os valores
iniciais de FG ndo foram relacionados aos niveis de EUA ao final do estudo ou ao
desenvolvimento de nefropatia. O pequeno numero de pacientes com nefropatia
diabética ao final do periodo de acompanhamento, talvez ndo tenha permitido a

detecgdo de diferengas estatisticamente significantes nos valores de FG entre os

pacientes que desenvolveram nefropatia e os que permaneceram normoalbuminuricos.

Outros autores também ndo detectaram associa¢iio entre valores iniciais de FG e

' 3 o (14,73-75,
desenvolvimento de nefropatia *727139)

No estudo realizado por Lervang e
colaboradores ", apos 18 anos de seguimento, ndo houve diferenca nos valores de
FG no inicio do periodo de acompanhamento entre os pacientes que desenvolveram e

os que ndo desenvolveram nefropatia diabética. Entretanto, no inicio deste estudo, nem

todos os pacientes eram normoalbuminiricos e a porcentagem de pacientes perdidos
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durante o acompanhamento foi superior a 20%. Apos 10 anos de estudo, Yip e

colaboradores *%

observaram niveis de EUA mais elevados nos pacientes
hiperfiltrantes do que nos normofiltrantes. Nas analises de regressoes multiplas, os
valores de FG no inicio do estudo ndo foram relacionados aos niveis finais de EUA ou
a presenga de nefropatia diabética ao final do periodo de acompanhamento. Em
estudos de curta duragdo (2,5 e 3 anos), os valores iniciais de FG nio foram diferentes
entre os pacientes que desenvolveram e os que ndo desenvolveram nefropatia “*7> Ao
estudar 34 criangas e adolescentes por 12 anos. Lervang e colaboradores * nio

associaram os valores iniciais de FG a nefropatia, porém nem todos os pacientes

tiveram os niveis de EUA avaliados no inicio do estudo.

Alguns autores descreveram, em pacientes com DM tipo | normoalbuminuricos,

(93.96) (23.122)

que a FG estava associada , Ou constituia risco , para o aumento dos niveis
de EUA e progressdo para nefropatia. Mogensen e colaboradores “*® relataram niveis
de FG mais elevados no inicio do periodo de acompanhamento nos pacientes que
desenvolveram nefropatia diabética. Os autores sugerem que a hiperfiltragio
glomerular possa contribuir para o desenvolvimento de nefropatia diabética, apesar de

nem todos pacientes terem os niveis de EUA quantificados no inicio do periodo

de acompanhamento. Em estudos onde foram avaliados adolescentes ou adultos

(122) g @

jovens e criangas ou adolescentes ', os valores de FG no inicio do periodo de
acompanhamento foram mais elevados nos pacientes que desenvolveram nefropatia

diabética do que nos que permaneceram normoalbuminuricos. Além disto, nas andlises
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de regressdo multipla. os niveis iniciais de FG foram preditivos para a presenca de
nefropatia ao final do estudo. Uma vez que o tempo de duragio do DM e a
porcentagem de pacientes com hiperfiltracdo glomerular nestes dois estudos foram
semelhantes aos da presente coorte, o maior nimero de pacientes com nefropatia

diabética no final destes estudos **'*?

pode ter permitido a identificacdo da FG como
um fator de risco para nefropatia. Como na presente coorte apenas nos pacientes
hiperfiltrantes houve aumento nos valores de EUA, é possivel que, com maior tempo

de seguimento e surgimento de mais casos de nefropatia diabética. a FG passe a

constituir risco para o desenvolvimento de nefropatia.

O papel da FG como fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia
diabética foi refor¢ado pelo recente estudo de Rudberg e colaboradores *V. Os autores
observaram, na analise de regressdo multipla, que a presenca de hiperfiltragdo
glomerular, avaliada 2 a 5 anos antes da realiza¢do de bidpsia renal em pacientes com

niveis de EUA entre 15-30 pg/min, estava relacionada a presenca de glomerulopatia.

e Niveis de EUA no inicio do estudo

Nao foi encontrada relagdo entre os niveis de EUA no inicio e no final do periodo
de acompanhamento ou entre os niveis iniciais de EUA e a presenga de nefropatia

diabética.

(44.74.114.122)

Outros autores . avaliando numero semelhante de pacientes, também

ndo encontraram associagdo entre os valores iniciais e finais de EUA. No unico destes
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a s : o - syl 2 £on g
estudos onde foi realizada analise de regressdo multipla '*%, os valores iniciais de

EUA nao foram determinantes da presenga de nefropatia diabética.

(85.89.15%)

Em trés estudos os valores de EUA no inicio do periodo de

acompanhamento foram preditivos ou dos valores finais de EUA ou da presenca de

nefropatia diabética. Em dois destes %9

. 0s niveis iniciais de EUA, tanto nos
pacientes que desenvolveram nefropatia, 17 ug/min e 16,2 pg/min, respectivamente,
quanto nos que permaneceram normoalbuminuricos. 12 pg/min e 52 pg/min,
respectivamente, foram maiores do que os valores de EUA dos pacientes da presente

- 5
coorte. No terceiro estudo %

, onde os pacientes foram divididos de acordo com os
valores de FG, os niveis de EUA no inicio do periodo de acompanhamento foram mais

elevados do que os da presente coorte, tanto no grupo de pacientes hiperfiltrantes (9.7

ug/min) quanto no de normofiltrantes (7,1 ug/min).

E possivel que, em nosso estudo, os baixos valores médios iniciais de EUA nio
tenham sido fator de risco para nefropatia diabética por ndo terem atingido os niveis de
EUA. a partir dos quais a possibilidade de desenvolver nefropatia é maior, conforme

» 98
sugerido por Mogensen

e Niveis de pressdo arterial sistémica no inicio do estudo

No presente estudo, os niveis de pressdo arterial sistémica no inicio do periodo
de seguimento ndo se relacionaram aos niveis de EUA ou ao desenvolvimento de

nefropatia diabética ao final do periodo de acompanhamento.
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Diversos autores avaliaram a relacdo entre os niveis de pressdo arterial e o
desenvolvimento de nefropatia em coortes de pacientes com DM tipo 1. A maioria dos

(96.114.122)

estudos nao encontrou associa¢do positiva entre valores iniciais de pressao

arterial e nefropatia. Alguns estudos, onde foi realizada analise de regressdo multipla
(85.155)

. também ndo identificaram os niveis pressoricos no inicio do periodo de

acompanhamento como fator de risco para nefropatia diabética.

Ja nos pacientes avaliados pelo “Microalbuminuria Collaborative Study

2 (79.89
Group” 7%

. @ PAM no inicio do estudo foi determinante da presenca de
microalbuminuria ao final do periodo de acompanhamento. Neste estudo, os valores de
pressdo arterial utilizados como critério de inclusdo de pacientes foi a presenca de
niveis pressoricos menores do que 160/95 mmHg. Os niveis iniciais de presséo arterial
destes pacientes foram maiores do que os da presente coorte, tanto nos que
desenvolveram nefropatia quanto nos que permaneceram normoalbuminuricos. o que
pode explicar as diferencas encontradas. Para Coonrod e colaboradores ©”. a PAS
inicial foi fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética apenas nos
pacientes com mais do que 20 anos de duragdo inicial do DM. Além disto, cabe

salientar que, entre estes, havia pacientes com HAS no inicio do periodo de

acompanhamento.

E possivel que a medida de pressdo arterial ambulatorial ndo apresente
sensibilidade para detectar alteragdes pressoricas precoces que ja possam estar

relacionadas ao desenvolvimento de nefropatia diabética. Quando a pressdo arterial foi
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avaliada por monitorizagdo ambulatorial em 24 h, foram descritas anormalidades
pressoricas em pacientes com DM tipo 1 normoalbumintricos ¢>!00-HL1D  poag
alteragGes parecem se correlacionar com os niveis de EUA, mesmo dentro da faixa de

g % 53.100
normoalbuminuria  ©>1%"

e podem ser preditivas do desenvolvimento de
microalbuminiria ''?. Estas anormalidades poderiam estar relacionadas a presenca de
hiperfiltracdo glomerular, uma vez que recentemente foi demonstrado que pacientes
com DM tipo | normoalbuminuricos, normotensos e com FG aumentada apresentam

alteragdes na homeostase pressorica quando comparados a pacientes com FG

normal 'V
e Dura¢do do DM no inicio do estudo

Em estudos transversais de base populacional, a associa¢do positiva entre
duragdo do DM e presenca de nefropatia diabética é bem definida “**”. No entanto.
em estudos propectivos conduzidos em pacientes com DM tipo 1 normoalbumintricos
e normotensos, os achados sdo controversos. Na presente coorte, a maior dura¢do
média do DM no inicio do estudo nos pacientes que desenvolveram nefropatia
diabética (11,7 anos) quando comparados aos que ndo desenvolveram (6.5 anos), ndo
atingiu a significancia estatistica adotada (p= 0,074). A duracdo do DM no inicio do
periodo de acompanhamento ndo foi fator de risco para os valores finais de EUA ou

para a presenca de nefropatia diabética ao final do estudo.

Em alguns estudos prospectivos, a duragdo inicial do DM ndo foi diferente nos

pacientes com e sem nefropatia diabética ao final do periodo de acompanhamento
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84.85.89.12 ~ . i
(812D 3o sendo fator de risco para aumento nos niveis de EUA ou presenca de

nefropatia ao final do estudo ®*%78%122)

Outros autores *¥

. avaliando apenas pacientes normoalbuminuricos com duragdo
de DM superior a 15 anos, descreveram que os pacientes que desenvolveram
nefropatia foram os com menor dura¢do do DM no inicio do estudo. Esta observagao
pode ser explicada pelo fato de que os pacientes que ndo desenvolveram nefropatia
apresentavam duracdo muito longa do DM (média de 23 anos) no inicio do

acompanhamento, podendo representar um grupo selecionado, sem predisposi¢do para

o envolvimento renal pelo DM.

Apenas dois estudos que avaliaram pacientes com DM tipo 1 inicialmente
normoalbuminiricos observaram maior dura¢do inicial de DM naqueles que
desenvolveram nefropatia. No estudo de Mogensen “?. a duragdo inicial do DM foi
maior nos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética. Contudo, dos 5 pacientes
que apresentaram nefropatia, apenas | teve os niveis de EUA avaliados no inicio do
periodo de acompanhamento. Coonrod e colaboradores °” apesar de ndo terem
encontrado maior duragdo inicial de DM nos pacientes com nefropatia diabética.
observaram que, na analise de regressdo multipla, a duracdo de DM no inicio do estudo
foi preditiva para o desenvolvimento de nefropatia diabética. Esta associacdo nio foi
mantida quando os autores consideraram apenaé 0s pacientes com duragdo inicial de

DM inferior a 20 anos.
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e Controle glicémico

Nas analises de regressdo multipla. os niveis médios de glico-hemoglobina
durante o estudo ou os niveis iniciais ndo foram determinantes dos valores de EUA ou

da presenca de nefropatia diabética ao final do estudo.

Para outros autores, o controle glicémico também ndo foi fator de risco para
nefropatia diabética. No estudo de Lervang e colaboradores . os niveis de glico-
hemoglobina no inicio do periodo de acompanhamento foram iguais nos pacientes que
desenvolveram e nos que ndo desenvolveram nefropatia diabética. Rudberg e

(122 ¢ Yip e colaboradores '*® também ndo observaram diferencas nos

colaboradores
valores de glico-hemoglobina no inicio do estudo entre os pacientes que
desenvolveram e os que ndo desenvolveram doenga renal e, nas analises de regressao
multipla, ndo encontraram rela¢@o entre o controle glicémico e o desenvolvimento de
nefropatia diabética. No “Microalbuminuria Collaborative Study Group” ®*”. apesar
dos niveis de glico-hemoglobina no inicio do periodo de acompanhamento terem sido
mais elevados nos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética, os valores
iniciais da glico-hemoglobina ndo foram determinantes dos niveis finais de EUA ou da

presenca de nefropatia diabética ao final do periodo de acompanhamento, quando

avaliados por analises de regressdo multipla.

ol : N L @4114
Em outros estudos. o controle glicémico foi associado a nefropatia .

ou
: . 0.84. 4114
considerado como fator de risco para a presenca desta %839, Alguns autores “+!!?

observaram niveis de glico-hemoglobina média durante o estudo mais elevados nos
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pacientes que desenvolveram microalbuminuria. Coonrod e colaboradores ©”
observaram que os valores de glico-hemoglobina no inicio do estudo foram preditivos

para o desenvolvimento de microalbuminiria ou macroalbuminuria. Também para

(84.85)

Mathiesen e colaboradores . 0s valores iniciais de glico-hemoglobina foram

determinantes do valor da EUA ao final de 5 anos ®* e da presenga de nefropatia

(85)

diabética apos 10 anos de acompanhamento Os autores observaram que, apos 10

anos de estudo, nenhum dos pacientes com niveis médios de glico-hemoglobina abaixo
de 7.5% (17% acima do limite superior dos valores de referéncia) desenvolveu
nefropatia. Os pacientes com e sem nefropatia diabética avaliados por Mathiesen e

(30,44)

pelos demais autores apresentavam pior controle glicémico do que os avaliados

na presente coorte.

E possivel que, a partir de um determinado limiar, a exposi¢do a niveis elevados
de glicemia se constitua em um fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia.

Quando esta exposigdo foi avaliada através dos niveis de glico-hemoglobina.

(69)

Krolewski e colaboradores ™ observaram que somente quando a glico-hemoglobina

atingiu um valor cerca de 35% acima do limite superior da técnica utilizada, a piora do
controle glicémico foi associada ao aumento da prevaléncia de nefropatia diabética.
Nos pacientes da presente coorte houve melhora do controle glicémico, com niveis de
glico-hemoglobina 12,5 % acima do limite superior da técnica durante o estudo e

apenas 2,5% acima deste limite ao final do periodo de acompanhamento, distantes.,

63 " Estas

portanto, dos valores propostos por Mathiesen e por Krolewski
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consideragdes podem justificar a auséncia de relagdo entre controle glicémico e

nefropatia diabética na presente coorte.
e Qutros fatores de risco

Neste estudo. ndo houve diferenga na presenca de historia familiar para HAS

entre os pacientes que desenvolveram e os que ndo desenvolveram nefropatia

(11.45.94.147) (30) 0

diabética. Em alguns estudos transversais e em um estudo longitudinal

papel da historia familiar de HAS no desenvolvimento de nefropatia diabética foi

147 i3
U observaram niveis

avaliado. Ha cerca de 10 anos, Viberti e colaboradores
pressoricos mais elevados nos pais dos pacientes com DM tipo 1 e proteintria. Logo
apos, Krolewski e colaboradores “* descreveram uma maior frequiéncia de historia
familiar de HAS em pacientes diabéticos com niveis de EUA superiores a 70 pg/min.
A presenga de HAS em um dos pais triplicou o risco de nefropatia. Mais recentemente,

Barzilay e colaboradores '

encontraram associa¢do entre a historia de HAS na familia
e a presen¢a macroalbuminuria (niveis de EUA > 250 ug/min), mas ndo a de
microalbuminuria, definida pelos autores como niveis de EUA entre 20-250 pug/min. J&
Freire e colaboradores > observaram maior freqiiéncia de historia familiar de HAS
nas criangas e adolescentes com DM tipo | normotensas e normoalbuminuricas que
apresentavam os niveis mais elevados de EUA, ainda dentro da faixa normal (valores

de EUA <15 ug/min). Com base nas observa¢des acima, podemos concluir que a

historia familiar de HAS provavelmente ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de
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nefropatia diabética, embora esta associagdo ndo tenha sido confirmada em um estudo

prospectivo .

Apesar de todos os pacientes que apresentaram nefropatia nesta coorte possuirem
o habito de fumar cigarros, o numero de pacientes que fumava ndo foi diferente entre
os pacientes que desenvolveram e os que ndo desenvolveram nefropatia. O papel do
fumo como fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética em pacientes
com DM tipo 1 normoalbuminuricos néo esta bem definido. Em estudos com tempo de
acompanhamento de 2 a 10 anos, o habito de fumar ndo foi fator de risco para

30.85.13 21 - - -
GO83139 - Outro autor " descreve associagdo positiva entre fumo e niveis

nefropatia
de EUA, mas este estudo incluiu pacientes inicialmente microalbuminuricos e a “piora
na fungdo renal” ndo foi necessariamente caracterizada como progressio para
microalbuminuria ou macroalbumintria. Ja no “Microalbuminuria Collaborative Study

" (89)

Group . 0 fumo foi um fator de risco para nefropatia, sendo que 14% dos tabagistas

rogrediram para microalbuminuria contra apenas 3% dos ndo fumantes.
prog

A distribui¢do por sexo ndo foi diferente entre os pacientes que desenvolveram
e os que ndo desenvolveram nefropatia diabética. Este achado esta de acordo com o de
outras coortes que avaliaram a incidéncia de nefropatia diabética em pacientes com
DM tipo 1 COH848589)  Apenas em estudos transversais 75*1°7 foi descrita maior

prevaléncia de nefropatia em pacientes do sexo masculino.

Nos pacientes deste estudo, os valores de colesterol total no inicio do periodo de

acompanhamento ndo foram diferentes entre os que desenvolveram nefropatia e os que
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permaneceram normoalbuminuricos. Outros autores avaliaram a associacdo entre
lipidios e nefropatia diabética. Forsblom e colaboradores ** ndo observaram diferencas
nos niveis iniciais de colesterol total entre os pacientes que desenvolveram e os que
ndo desenvolveram nefropatia. Ja para Coonrod e colaboradores ©” o LDL-colesterol

foi fator de risco para nefropatia.
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Pressao Arterial

Incidéncia de HAS:

Nesta coorte. a incidéncia cumulativa de HAS, apds 8 anos de estudo. foi de

20,6%.

Nos estudos prospectivos que avaliaram pacientes com DM tipo |
normoalbuminuricos e normotensos, as taxas de incidéncia cumulativa de HAS
observadas foram entre 3.1 e 13,5% CO788I5  pog variacdo ocorreu.
provavelmente, devido a diferengas no tempo de seguimento (2 a 18 anos), na idade
dos pacientes ao final do periodo de acompanhamento, no critério adotado para o

diagnostico de HAS e na duragdo do DM no inicio do estudo.

Dois estudos ®*!1%9

, apos 10 anos de seguimento, observaram incidéncia
cumulativa de HAS de 13.5% e 10%. Em estudo com 18 anos de acompanhamento.
Lervang e colaboradores ™ também observaram incidéncia de 10%. Contudo, este
valor deve ter sido subestimado, uma vez que o critério diagnostico utilizado para

definir a presen¢a de HAS foi de niveis de pressdo arterial maiores do que 160/95

mmHg.

Outros autores relataram uma incidéncia cumulativa de hipertensdo de 3,1% 0)

e 4% ™ apés 2 e 4 anos de acompanhamento. Além do menor tempo de

(30)

acompanhamento, 0s pacientes eram mais jovens ou os valores utilizados para

definir a presenga de HAS eram mais elevados (160/95 mmHg) ®.



114

Evolucdo dos niveis de pressdo arterial sistémica durante o estudo:

Durante o presente estudo, os nivels pressoricos aumentaram, sendo este aumento
maior nos pacientes que desenvolveram hipertensdo do que nos pacientes que

permaneceram normotensos.

Entre os autores que acompanharam coortes de pacientes com DM tipo 1
normoalbuminuricos € normotensos, alguns também observaram aumento nos niveis
- (23.84.85.114) ~ :
pressoricos ao final do estudo . Nestes estudos, a pressdo arterial aumentou
apenas nos pacientes que desenvolveram microalbumindria. As alteragdes pressoricas
no grupo representado por todos os pacientes, no grupo que desenvolveu HAS e no

que permaneceu normotenso, ndo foram avaliadas.

Outros estudos ndo observaram aumento nos niveis de pressio arterial +3%122

Nestes, ou 0s pacientes eram mais jovens (idade média entre 17 e 25 anos) ao final do

(14.122)

periodo de acompanhamento ou o tempo de seguimento foi muito curto, cerca de

(14.30)

6 " ot i
2 anos Jones e colaboradores “" relataram manuten¢do dos niveis de pressdo

arterial apos 5 anos de seguimento € ndo analisaram as possiveis mudancas ocorridas

s 155
nos valores pressoricos ao final de 10 anos .
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Fatores de risco para os niveis de PAM ao final do estudo:

Neste estudo, os niveis iniciais de FG, a presenca de historia familiar de HAS e a
idade no inicio do periodo de acompanhamento foram preditivos dos valores finais da

PAM. Os valores iniciais de PAM e de EUA ndo foram significantes.

A associagdo entre aumento da pressdo arterial em pacientes com DM tipo 1
normoalbuminuricos e presen¢a de histéria familiar de HAS ou valores de FG foi

(8.11,52,111)

avaliada em alguns estudos transversais € em um unico estudo

longitudinal .

Em relagdo a historia familiar de HAS, Barzilay e colaboradores " avaliaram
pacientes com DM tipo 1 normoalbumintricos e observaram uma prevaléncia 4 vezes
maior de HAS naqueles com histéria de hipertensdo na familia. Qutros autores ©2
observaram niveis mais elevados de PAM e de FG nos pacientes com DM tipo |
normoalbuminuricos, normotensos € com historia familiar de HAS do que nos

pacientes sem histdria de HAS na familia.

A associagdo entre FG e niveis pressoricos ja foi descrita previamente &',

Azevedo e Gross ® observaram niveis de PAS mais elevados em pacientes com DM
tipo 1 normoalbuminuricos e hiperfiltrantes do que nos normofiltrantes. Pecis e

““), através de monitorizagdo ambulatorial da pressdo de 24 h,

colaboradores
demonstraram, em pacientes hiperfiltrantes normoalbuminuricos e normotensos, niveis

noturnos mais elevados de PAD e também auséncia do descenso noturno da PAD. Yip
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e colaboradores (¥

. apos 10 anos de estudo. encontraram. na analise de regressao
multipla, que os valores finais de PAM estavam relacionados a presenca de
hiperfiltragdo glomerular e aos niveis de PAM no inicio do periodo de
acompanhamento. A idade inicial ndo foi incluida na analise e os autores nio
avaliaram a historia familiar de HAS nos pacientes estudados. Uma vez que a
influéncia da idade sobre os niveis pressoricos ¢ bem conhecida, e considerando que a

139 nao foi diferente da dos

idade no inicio do estudo dos pacientes avaliados por Yip
pacientes por nds estudados (média de 30 anos vs 31,7 anos), a inclusdo da idade

inicial como variavel independente no modelo de regressdo multipla realizado pelos

autores, poderia alterar os resultados.

Entre outros fatores de risco para o aumento dos niveis pressoricos na presente
coorte, a relagdo entre niveis elevados de FG com o possivel desenvolvimento de HAS,
reforca o papel da hiperfiltragdo glomerular no desenvolvimento de nefropatia
diabética. E possivel que a predisposi¢do para HAS nos pacientes com DM tipo 1 e a
susceptibilidade para nefropatia diabética tenham, nos niveis elevados de FG. um

mesmo marcador.
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Filtracao Glomerular

Evolucdo dos niveis de FG durante o estudo:

No presente estudo. os valores finais de FG foram menores do que os valores
iniciais, com uma reduc¢do média de 0,19 ml/min/més. Dos autores que avaliaram o
papel da FG como fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética em
pacientes normoalbuminuricos, apenas Levy-Marchal e colaboradores 7 fizeram
referéncia as alteragdes  ocorridas nos niveis de FG durante o periodo de
acompanhamento considerando todos os pacientes estudados. Apds 3 anos de

avaliacdo, os autores ndo observaram diferenga entre os valores iniciais e finais de FG.

Na presente coorte, a redu¢do de 0,23 mil/min/més nos pacientes que
desenvolveram nefropatia ndo foi significante, provavelmente pelo reduzido numero de
pacientes neste grupo (n=4). Ja nos pacientes que permaneceram normoalbumintricos,
os valores de FG diminuiram significativamente (0,19 ml/min/més). Em apenas trés
estudos %2 foram descritas as alteragdes nos valores da FG nos pacientes que
desenvolveram nefropatia diabética e nos que permaneceram normoalbumintricos,
sendo que nenhum destes quantifica estas alteragdes. Mogensen e colaboradores
referem que, apos 10 anos de acompanhamento, a FG ndo se modificou nos pacientes
que permaneceram normoalbuminuricos. Nos pacientes que desenvolveram nefropatia,

(93)

a FG inicial ndo foi avaliada. Em outro estudo. Mogensen ", assim como Rudberg e

colaboradores '*?,  observaram que a FG diminuiu apenas nos pacientes que

desenvolveram nefropatia.
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No presente estudo, foi observada redugdo nos valores de FG nos pacientes que
desenvolveram e nos que ndo desenvolveram HAS. mas a reducdo foi trés vezes maior
nos pacientes que se tornaram hipertensos. A evolugdo da FG em relagdo ao
desenvolvimento de HAS ndo foi avaliada por outros autores que acompanharam

pacientes inicialmente normoalbumintricos e normotensos.

Na coorte estudada, aproximadamente 62% dos pacientes apresentavam
hiperfiltragdo glomerular no inicio do estudo. Esta prevaléncia é semelhante a
observada por outros autores, em estudos cujo objetivo foi avaliar o papel da FG no
desenvolvimento de nefropatia diabética "*'**. Quando os primeiros pacientes a
ingressar na presente coorte completaram cerca de 3.5 anos de acompanhamento ©, os
valores de FG diminuiram apenas nos pacientes hiperfiltrantes, em média 0.47
ml/min/més. Apos 8 anos, isto €, no presente estudo, novamente so nestes pacientes a
diminui¢do dos niveis de FG foi significante (0,26 ml/min/més). Apesar da reducio
observada, os valores de FG ao final do estudo permaneceram maiores nos pacientes
inicialmente hiperfiltrantes, quando comparados aos normofiltrantes. Dados

61 Estes autores

semelhantes a estes foram descritos por Jones e colaboradores
relataram, apds cerca de 5 anos de acompanhamento de pacientes com duracdo de
DM inicial de 8 anos, que a diminuig¢do nos niveis de FG durante o estudo foi maior
nos pacientes hiperfiltrantes (0,46 ml/min/més) do que nos pacientes normofiltrantes

(155)

(0,17 ml/min/més). Apos 10 anos de seguimento , a FG diminuiu nos pacientes

hiperfiltrantes (0,21 ml/min/més) e nos normofiltrantes (0,13 ml/min/més), sem
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diferenga estatistica entre estes valores. A FG ao final do estudo permaneceu
significativamente maior nos pacientes hiperfiltrantes. Bognetti e colaboradores ¥
avaliando criang¢as com DM de inicio recente (2,6 anos). apos acompanhamento de 2.5
anos, relataram maior reducdo nos valores de FG nos pacientes hiperfiltrantes do que
nos normofiltrantes. A magnitude da diminui¢do observada por estes autores, tanto
nos pacientes hiperfiltrantes (0,83 ml/mim/més) quanto nos normofiltrantes (0,28
ml/min/més) poderia ser explicada pela menor duragdo de DM e pela diferente faixa
etaria dos pacientes estudados. A redugdo na queda da FG em func¢do do aumento na

(155)

duragdo de DM foi observada no presente estudo e no de Yip e colaboradores as

duas coortes onde os pacientes foram avaliados em periodos consecutivos.

Nos pacientes do presente estudo, a redugdo dos valores de FG foi acompanhada
por redugdo dos niveis de glico-hemoglobina. Entretanto, esta redu¢do ndo foi
diferente entre os pacientes com e sem nefropatia diabética, com e sem HAS e com e
sem hiperfiltragdo glomerular, para que as diferencas na evolu¢do da FG observadas

nestes grupos pudessem ser atribuidas a diferengas no controle glicémico.

O significado da redugdo da FG em pacientes com hiperfiltragdo glomerular
ainda ndo esta esclarecido, mas ndo parece indicar a presenca de doenca renal. E
necessario um maior tempo de acompanhamento destes pacientes para que a

importancia destas alteragdes sejam definidas.
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Fatores de risco para a reducdo dos niveis de FG durante o estudo:

Na presente coorte, a reducdo dos niveis de FG durante o periodo de
acompanhamento foi relacionada aos valores iniciais de FG e ao controle glicémico

durante o estudo, sem rela¢do com os niveis iniciais de EUA e de PAM .

(14.61.155)

Em apenas dois dos estudos com pacientes com DM tipo |

normoalbuminuricos com o objetivo de avaliar os fatores de risco para nefropatia. as
possivels causas para a redugdo nos niveis de FG foram analisadas. Bognetti e
colaboradores " observaram que a diminui¢do dos valores de FG. apos 2.5 anos. se
correlacionou com os valores iniciais da FG, mas ndo com os niveis iniciais de EUA e
PAM ou com a meédia da glico-hemoglobina durante o estudo. Os autores nio

(61)

realizaram analises de regressdo multipla. Embora Jones e colaboradores °”, apos 5

anos de estudo, tenham relatado que a redugdo da FG se correlacionou com a FG

inicial nos pacientes hiperfiltrantes, ao término de 10 anos de acompanhamento "**,

a
presenga de hipertiltragdo glomerular, os niveis de EUA, os valores de pressdo arterial
e os valores de glico-hemoglobina ndo foram fatores de risco para a reduc¢do dos niveis
de FG. A redugio nos niveis de glico-hemoglobina observada neste ultimo estudo >*
fol modesta, quando comparada a ocorrida na presente coorte. Isto poderia explicar o
fato dos autores ndo terem encontrado relacdo entre a redugdo da FG e controle

o * 1 (90,107,153
glicémico, apesar desta ser uma relagdo bem estabelecida J

Outro possivel fator de risco para modificagdes na FG ¢ a ingestdo protéica. A

reducdo do teor protéico da dieta, avaliada pelo niveis de uréia urinaria, € capaz de
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10.120 - ;
( ) assim como, em dietas

reduzir os niveis de FG em curto periodo de tempo
hiperprotéicas, os valores da FG sdo maiores do que em dietas normoprotéicas 7" No
presente estudo, apesar de niveis de uréia urindria mais elevados ao final do periodo de
acompanhamento, os valores de FG diminuiram. Além disto. quando a média dos
niveis de uréia urinaria durante o estudo foi acrescentada no modelo de regressdo
multipla, ela ndo foi relacionada a modifica¢do dos valores de FG. Entre os estudos
longitudinais em pacientes com DM tipo | normoalbuminuricos avaliando as
alteragdes na FG, o unico que avaliou os niveis de uréia urinaria foi o de Bognetti e

14
colaboradores .

Os autores ndo observaram diferenga nos valores iniciais de uréia
urindria entre os pacientes com FG normal ou aumentada e ndo realizaram analises

contemplando as duas variaveis.
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Complicacoes cronicas

Retinopatia:

Na presente coorte ndo foi observado aumento significante na presenca de
retinopatia durante o estudo. Ao final do periodo de acompanhamento, a prevaléncia de

retinopatia diabética foi 35,3% e a incidéncia cumulativa foi 18.5%.

Estudos transversais, que utilizaram tfundoscopia direta sob midriase para a

avaliagdo de retinopatia diabética, descreveram resultados de prevaléncia semelhantes

aos da presente coorte. Marshall e colaboradores . em pacientes com

aproximadamente a mesma duragdo de DM e idade dos pacientes descritos no presente

estudo, relataram uma prevaléncia de retinopatia de 30%. Também Wiseman e

(154)

colaboradores ., ao avaliarem pacientes com duragdo de DM semelhante,

observaram uma prevaléncia de 37.5% desta complicac¢io.

(93.96)

Em estudos prospectivos com 10 anos de duracdo envolvendo pacientes

normoalbuminuricos com longa duragdo do DM ao final do periodo de
acompanhamento (23 e 18 anos), foi observada uma elevada incidéncia cumulativa de
retinopatia diabética (72% e 83,3%). Esta maior incidéncia pode ser atribuida a

(102.136)

associagdo positiva entre duragdo do DM e retinopatia . Considerando-se a

. n . n e . . 5 140
importancia do controle glicémico no desenvolvimento de retinopatia '*”, o mau

controle glicémico observado nestes pacientes também pode ter contribuido para a alta

incidéncia de retinopatia.
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Nos outros estudos longitudinais em pacientes com DM tipo | normoalbuminuricos.

. . - . . . 475 5 4 ;
a presenga de retinopatia ndo foi avaliada (!*30-7475.114.122.15 > foi avaliada por outro

(140)

método . ndo foi expressa com medida de freqiiéncia @379) ou, ainda, foi descrita

(44.84.85.112)

apenas como prevaléncia no inicio e/ou no final do periodo de

(73.84.89)

acompanhamento . N@o ¢ possivel, portanto, realizar comparagdes entre a

incidéncia de retinopatia nestes estudos e na presente coorte.

Neuropatia periférica e autondmica:

Durante este estudo foi observado aumento significante na presenga de neuropatia
periférica e autonomica. A prevaléncia de neuropatia periférica ao final do estudo foi
61,8% e a de neuropatia autondmica 15,2%. Como nenhum dos pacientes avaliados
apresentava neuropatia no inicio do estudo. estes valores correspondem, também, aos

valores de incidéncia cumulativa ao final do estudo.

A comparagdo da freqiiéncia de neuropatia periférica entre este estudo e os
demais ¢ limitada pelo emprego de diferentes defini¢des de neuropatia e de diferentes
métodos diagnosticos. Em estudo transversal, Marshall e colaboradores ©®*
descreveram uma prevaléncia de neuropatia periférica de 7,5% em pacientes com 45

anos de idade e 18 anos de dura¢do do DM, em média. A freqiiéncia de neuropatia foi

avaliada apenas atraves da presenca de sintomas compativeis e da pesquisa do reflexo
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aquileu. A sensibilidade vibratoria ndo foi testada. o que pode justificar a menor

prevaléncia observada V.

Na maioria das coortes de pacientes com DM tipo 1 normoalbumintricos,
cujo objetivo foi estudar o desenvolvimento de nefropatia diabética
(14.23,30,44,74.75,79.85.89, 93.96.112.114,122.155)

., ndo existe referéncia quanto a avaliacdo da

presenc¢a de neuropatia.

No “Diabetes Control and Complications Trial” *” a incidéncia cumulativa de
neuropatia periférica apos 5.3 anos foi 11,3% e a de neuropatia autondmica 4%. Estes
dados se referem aos pacientes inicialmente normoalbuminuricos e com auséncia de
retinopatia ou neuropatia no inicio do estudo, tanto em tratamento intensificado quanto
convencional. O menor periodo de acompanhamento destes pacientes no final do
estudo, assim como a menor idade (32 anos) e duragdo de DM (8 anos) quando
comparados aos pacientes da presente coorte, podem justificar as menores taxas de

incidéncia descritas.
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Comentarios Finais

Nos pacientes com DM tipo | normoalbuminuricos e normotensos desta coorte,
a presenga de retinopatia diabética pode representar um marcador precoce de
alteragdes hemodindmicas generalizadas, que levariam a um aumento da
vulnerabilidade vascular e predisporiam ao desenvolvimento de nefropatia diabética.
Niveis elevados de FG possivelmente representam esta altera¢gdo hemodinamica em
nivel glomerular. A redu¢do dos valores de FG. assim como o aumento dos valores de
EUA observado somente nos pacientes hiperfiltrantes, sugere que a hiperfiltracio
glomerular represente um marcador do desenvolvimento de nefropatia diabética. A
presenga de historia familiar de HAS e de valores elevados de FG como determinantes
dos niveis de pressdo arterial estabelecem uma conexdo entre fatores genéticos.
alteragdes da homeostase pressorica e hemodindmica renal. Estas observacdes
reforcam a hipotese de que o desenvolvimento da nefropatia diabética dependa da
presenga de predisposi¢do genética para HAS, com as conseqiientes alteracoes
hemodinamicas, e da presenga de condi¢ées ambientais desfavoraveis, como o mau

controle glicémico.



CONCLUSOES

O desenvolvimento de nefropatia diabética nesta coorte de pacientes com DM
tipo 1 normoalbuminuricos € normotensos foi associado apenas a presenca de

retinopatia diabética no inicio do estudo.

Os niveis de pressdo arterial sistémica aumentaram ao longo do estudo. em
especial nos pacientes com valores mais elevados de FG, idade mais avancada e

historia familiar de HAS.

Os pacientes hiperfiltrantes apresentaram diminui¢do progressiva dos valores de
FG e aumento dos niveis de EUA. Nos pacientes normofiltrantes os valores de FG e de

EUA permaneceram estaveis durante o periodo do estudo.

Em relagdo as complicagdes cronicas ao final do estudo, houve aumento apenas

na frequiéncia de neuropatia periférica e de neuropatia autondomica.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento

O projeto de pesquisa intitulado “Evolu¢do da Filtracio Glomerular e
Excrecdo Urinaria de Albumina em Pacientes com Diabete Mélito Insulino-
Dependente Normoalbuminuricos” sera desenvolvido dentro do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre.

Recentemente, t€m sido descritas alteragdes em pacientes diabéticos que ocorrem
antes do aparecimento das complica¢ées cronicas (dos rins, dos olhos e dos nervos).
Estas alteragdes parecem prever o aparecimento de complica¢des futuras do diabete e.
eventualmente, podem ser revertidas por medidas adequadas. Recomenda-se o
acompanhamento ao longo do tempo destes achados, no sentido de detectar e tratar
precocemente as complicagdes cronicas do diabete.

Este estudo visa identificar estas alteragdes avaliando o paciente diabético como
um todo: fun¢do dos rins, fungdo cardiaca, fun¢do dos nervos, fun¢do dos olhos.

Nenhum dos exames envolve qualquer risco de vida para os pacientes. Na medida
da fungdo dos rins € utilizado material radioativo. A quantidade de radiagdo a que o
paciente sera exposto € comparavel a metade da radiagdo que uma pessoa € exposta ao
fazer 1 radiografia dos pulmdes.

EU, fui informado dos objetivos
especificados acima e da justificativa desta pesquisa de forma clara e detalhada. Recebi
informagoes especificas sobre cada procedimento no qual estarei envolvido, tanto dos
desconfortos ou riscos previstos quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas
davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disto, sei que novas informagdes obtidas
durante o estudo me serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu
consentimento de participa¢do na pesquisa face a estas informagdes.

O profissional Dr. (D) ovvmnsnnssanmisiaanesmmg certificou-me de
que as informagdes por mim fornecidas terdo carater confidencial e que posso entrar
em contato com ele pelo telefone: (051) 331 6699 Ramal 2127.

Fui informado que caso existam danos a minha satide causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indeniza¢do conforme estabelece a lei.
Também sei que, caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo or¢camento
da pesquisa.

Assinatura do paciente:

Assinatura do investigador:
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APENDICE 2

Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais dos Pacientes com DM tipo 1
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