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SINOPSE 

Os indivíduos com diabete melito apresentam uma alta taxa de morbidade e 

mortalidade ao serem comparados com a população em geral. A macroangiopatia é a 

principal causa de mortalidade. A nefropatia diabética está presente em 1 O a 40% dos 

pacientes com DMII. Embora a nefropatia diabética seja responsável diretamente por menos 

de 5% da taxa de mortalidade, está associada a uma alta taxa de mortalidade 

cardiovascular. A microalbuminúria, não só precede a nefropatia clínica, como também é 

uma fator de risco para a doença cardiovascular. 

Os objetivos deste estudo foram: avaliar a prevalência das complicações crônicas 

micro e macroangiopáticas, em pacientes com DMII, e determinar os fatores de risco para 

a presença de nefropatia diabética. 

Foram estudados 212 pacientes ambulatoriais com DMII (107 mulheres e 105 

homens), com idades de 58 ± 9 anos e duração do diabete de 1 O ± 7 anos. Os pacientes 

responderam a um questionário padronizado e o "WHO questionnaire" para detectar a 

presença das complicações crônicas, angina de peito e claudicação intermitente. A 

avaliação clínica incluiu a medida da pressão arterial sistêmica, exame de fundo de olho e 

testes autonômicos cardiovasculares. Os pacientes foram categorizados, de acordo com a 

taxa de excreção urinária de albumina (EUA), (urina minutada diurna e noturna), em: 

normoalbuminúricos (EUA < 20llg/min; n=124), microalbuminúricos (EUA ~ 20 e < 200 
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pg/min; n=39) e macroalbuminúricos ( EUA ~ 200 pg/min ; n=49). A medida da EUA foi 

efetuada através do método imunoturbidimétrico. A presença de cardiopatia isquêmica foi 

definida pelo questionário Rose e ou ECG ( "Minnesota Coding"). 

Em relação à presença das complicações microangiopáticas, a retinopatia (51%) foi 

a mais freqüente, seguindo-se da neuropatia periférica (45%). A nefropatia diabética (EUA 

~20 pg/min) esteve presente em 41% (18% com microalbuminúria e 23% com 

macroalbuminúria). Trinta por cento dos pacientes apresentaram neuropatia autônoma. 

A doença coronariana foi diagnosticada em 25% dos pacientes e 15% 

apresentavam claudicação intermitente. Oito por cento já haviam tido um acidente vascular 

cerebral (AVC). 

Documentou-se haver um aumento das complicações microangiopáticas com o 

tempo de diabete, após o ajuste para idade. No entanto, as complicações macroangiopáticas 

mostraram ter uma correlação apenas com o avanço da idade. 

Houve uma associação entre a presença das complicações crônicas entre si. Notou­

se um aumento na freqüência de retinopatia e neuropatia em relação ao aumento da EUA. 

A doença coronariana e AVC foram mais freqüentes nos pacientes micro e 

macroalbuminúricos do que nos pacientes normoalbuminúricos. O grupo com 

macroalbuminúria apresentou maior prevalência de vasculopatia periférica. 

Os fatores de risco associados à presença de microalbuminúria, após o ajuste pela 

análise de regressão logística, foram a idade, níveis elevados de glicemia e pressão 

arterial média. 

Em relação à macroalbuminúria mantiveram-se associados o tempo de diabete, a 

glicemia de jejum, a pressão arterial média e os níveis de colesterol. 
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Considerando-se os grupos micro e macroalbuminúricos como um grupo único com 

efropatia diabética, os fatores de risco associados foram: níveis de glicemia de jejum e de 

colesterol, tempo de diabete, pressão arterial média , e o sexo masculino. 
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Diabetes mellitus is associated with higher mortality rates than in the general 

background population. Macroangiopathy is the most important cause of death. The 

prevalence of diabetic nephropathy in type 2 diabetes mellitus ranges from 1 O to 40 %. 

Although nephropathy is directly responsible to less than 5% of overall mortality, it is 

associated with high cardiovascular mortality. Microalbuminuria precedes clinicai 

nephropathy, and is a risk factor for cardiovascular disease. 

The aims of this study were to determine 1 :- the prevalence of micro- and 

macroangiopathy in type 2 diabetic patients and 2:- the risk factors for diabetic nephropathy 

in type 2 diabetic patients. 

Two hundred and twelve type 2 diabetic outpatients (1 07 females and 105 males), 

aged 58 ± 9 years, with known duration of diabetes of 1 O ± 7 years, were evaluated. The 

patients answered a standard questionnaire and "WHO cardiovascular questionnaire" to 

detect chronic complications of diabetes and angina pectoris or intermittent claudication. 

Clinicai examination included measurement of arterial blood pressure, eye fundus, and 

autonomic cardiovascular tests. According to the urinary albumin excretion rate (UAR) the 

patients were divided into three groups: normoalbuminuric (UAR <20 J..Lg/min ; n=124), 

microalbuminuric (UAR ~20 and <200J..Lg/min; n=39) and macroalbuminuric (UAR 

~200~-tg/min; n=49). The UAR was measure in timed diurna! and nocturnal sterile urine by 
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Jmmunoturbidimetric method. Coronary heart disease was defined by the WHO 

~uestionnaire and resting ECG (Minnesota coding). 

The most frequent microangiopathic complication was retinopathy (51%) followed 

y peripheral neuropathy (45%). Nephropathy was present in 41% (18% microalbuminuric 

and 23 macroalbuminuric), and autonomic neuropathy in 30 %. 

Coronary heart disease was present in 25% of type 2 diabetic patients, and 15% 

had intermittent claudication. Eight percent had already had a stroke. 

There was an increase in the frequency of microangiopatic complications with 

increased duration of diabetes, even after adjusting for age. No correlation was found 

between known duration of diabetes and macroangiopathic complications. Macroangiopathy 

and age were significantly correlated. 

The chronic complications were associated between themselves. Retinopathy and 

neuropathy raised with the increase of albumin excretion rate. Coronary heart disease and 

stroke were more frequent in micro- and macroalbuminuric patients than in normoalbuminuric 

patients. Peripheral vasculopathy was higher in macroalbuminuric then micro -and 

normoalbuminuric patients. 

When analyses were performed according to the stepwise logistic regression, age, 

glycemic contrai and mean blood pressure remained associated with microalbuminuria. 

Macroalbuminuria was associated with poor glycemic contrai , mean blood pressure, 

cholesterol leveis, and male se:x. 

Considering micro and macroalbuminuric patients as a single group of 

nephropathy, the risk factors for diabetic nephropathy were poor glycemic and cholesterol 

contrai, mean blood pressure and male sex. 
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INTRODUÇÃO 

1. ASPECTOS GERAIS 

O diabete melito (DM) é uma doença crônica, degenerativa que acomete múltiplos 

órgãos. Apresenta uma alta morbidade e mortalidade em grande parte passíveis de 

prevenção a nível primário de saúde. Sua prevalência na população em geral varia de 4 

a 6% 
123

• e nos indivíduos entre 20 a 74 anos é de 6 a 9% 2
. Em nosso pais, segundo 

Malerbi e cols., a prevalência entre 30 a 69 anos é de 7,6% 4
, sendo que em adultos 

residentes na cidade de Porto Alegre atinge 8,6% 5
. Estima-se que o diagnóstico não 

chega a ser efetuado em metade dos indivíduos com diabete melito do tipo 11 (DMII) 1 e 

naqueles em que o diagnóstico é realizado, 1 O a 20% inicialmente já apresentam 

complicações crônicas 6
. Este fato demostra que a hiperglicemia prévia ao diagnóstico 

não é uma condição benigna e justifica o investimento feito pelos países desenvolvidos no 

diagnóstico precoce e na prevenção do DM. Esta patologia encontra-se freqüentemente 

associadas a outras doenças como hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade e 

dislipidemias e atuam sinergicamente no desenvolvimento das complicações crônicas bem 

como no aumento da morbidade e mortalidade no pacientes com DM. 

O total de custos devido às complicações do DM são imensos. Nos Estados Unidos, 

no ano de 1987, excedeu 20,4 bilhões de dólares, incluindo o custo direto (hospital, 
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tratamento) e indireto (diminuição da produtividade) 7 e foi responsável por 7,2% de todas 

as internações hospitalares realizadas em 1991 naquele país 2
. 

As complicações crônicas do DM podem ser divididas em três categorias: 

microangiopatia, neuropatia e macroangiopatia. A microangiopatia caracteriza-se pela 

doença de pequenos vasos, acometendo principalmente a retina e os rins. A neuropatia 

pode se manifestar por alterações motoras e sensitivas, como déficit neurológico motor, 

somático e ou disfunção autônoma, a qual pode envolver os sistemas cardiovascular, trato 

digestivo, genitourinário, entre outros. A macroangiopatia relaciona-se ao comprometimento 

aterosclerótico acelerado dos grandes vasos e manifesta-se principalmente nas artérias 

coronarianas, circulação cerebral e vasos periféricos dos membros inferiores. 
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2. PATOGÊNESE DAS COMPLICAÇÕES CRÔNICAS 
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Não há dúvidas de que a hiperglicemia crônica desempenha um papel inicial e 

C t I d I . t d 1. ~ ~ . d DM 8 91o 11 121314 A xt ~ en ra no esenvo v1men o as comp 1caçoes cromcas o . e ensao e a 

taxa de progressão da doença microvascular correlacionam-se fortemente com a duração e 

magnitude da hiperglicemia. No entanto, o fato de vários pacientes com DM nunca 

desenvolverem complicações crônicas microvasculares, independente do nível e do tempo 

de hiperglicemia, sugere que estas alterações sejam geneticamente determinadas como 

Parte da síndrome diabética. O modo como a hiperglicemia provoca os efeitos deletérios 

tem sido explicado por um conjunto de fatores, incluindo as alterações metabólicas, as 

anormalidades hemodinâmicas, a formação dos produtos finais da glicosilação não 

enzimática e as alterações na via dos polióis. Provavelmente o aparecimento das 

complicações crônicas esteja relacionada aos mecanismos de cada uma das teorias nos 

indivíduos suscetíveis, podendo haver o predomínio de um ou outro mecanismo na 

dependência do tecido ou órgão. 

2.1 Fator Metabólico 

Há vários estudos experimentais, clínicos e epidemiológicos que determinam a 

hiperglicemia como um grande fator na gênese das complicações crônicas 8 9 10 11 12
. Em 

1993 foi concluído o estudo do "11 Diabetes Contrai and Complications Trial" (DCCT) que 

evidenciou a importância do controle metabólico na prevenção das complicações crônicas 15
. 

Neste estudo, 726 pacientes com diabete melito do tipo 1 (DMI) sem retinopatia (grupo 1) e 
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715 com retinopatia incipiente (grupo 2) foram submetidos à terapia insulínica intensiva, ou 

à terapia convencional. Ao final de 6,5 anos, nos pacientes do grupo 1, o controle 

intensivo reduziu o risco de desenvolvimento de retinopatia em 76% dos pacientes. Já no 

grupo 2, a diminuição da progressão da retinopatia ocorreu em 54% dos pacientes. Nos 

dois grupos combinados, o aparecimento da microalbuminúria foi reduzido em 54% e da 

neuropatia em 60% dos pacientes. Embora, estes resultados tenham sido obtidos a partir 

de estudos em pacientes com DMI, demostram claramente a relação da hiperglicemia na 

Qênese das complicações crônicas. A "American Diabetes Association" concluiu que os 

dados do DCCT poderiam provavelmente ser extrapolados para o DMII, apesar das 

Particularidades inerentes a este tipo de DM 16
. 

2.2. Teoria hemodinâmica 

A hiperglicemia provoca vasodilatação generalizada e conseqüente hiperfluxo, 

elevação da pressão hidrostática a nível capilar, que no caso dos rins, leva a 

hiperfiltração glomerular. Esta hipertensão capilar é implicada como mecanismo inicial das 

alterações microangiopáticas renais e extra-renais 17
. Por esta teoria, o aumento na taxa 

de filtração glomerular (TFG) provoca dano à parede capilar e aumento de passagem de 

rnacromoléculas pelos poros da parede vascular, com conseqüente depósito destas 

substâncias no mesângio e na própria parede capilar. Estas alterações levam a expansão 

rnesangial, espessamento da membrana basal, alterações na permeabilidade da membrana 

e posteriormente glomeruloesclerose 18 19 20 21
. 

Os fatores determinantes da hiperfiltração glomerular não estão bem esclarecidos, 

mas a TFG pode sofrer influências de alterações metabólicas, hormonais e nutricionais 22 

23
. Estudos demonstram haver uma correlação positiva entre a TFG e hiperglicemia 24

, sendo 
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mais importante nos pacientes considerados hiperfiltrantes 25
. A obtenção de um controle 

metabólico adequado leva a redução da TFG tanto no DMI e 11 23 26 27 

O fenômeno da hiperfiltração glomerular é bem documentado no DMI e está 

presente em 25% dos casos após o diagnóstico 26 28 
. Recentes estudos comprovam que 

a hiperfiltração glomerular, em pacientes DMI está relacionada ao aparecimento futuro da 

nefropatia diabética 28 29
. Num seguimento de 64 pacientes com DMI, Rudberg e cols. 

observaram que ao final de 8 anos, a hiperfiltração glomerular foi um fator preditivo para o 

desenvolvimento da nefropatia diabética. No entanto, vários pacientes hiperfiltrantes não 

desenvolveram esta complicação 29
. Baseado nestes dados, os autores sugerem que a 

hiperfiltração é necessária porém não o único fator importante para o desenvolvimento da 

nefropatia diabética. 

O significado da hiperfiltração glomerular no DMII é ainda mais obscuro do que no 

DMI. Estudos demostraram 20 a 40% de hiperfiltração glomerular em pacientes com DMII 

27 3o 31 E . s·l . I d t . m nosso me1o, 1 ve1ro e co s., a ocumen aram em 21% dos pacientes 31 
• No 

entanto, Schmitz e cols. não comprovaram a presença deste fenômeno nos pacientes 

DMII 32
. Estudos prospectivos para avaliação da filtração glomerular em pacientes com DMII 

estão em andamento e apresentam pouco tempo de acompanhamento. Apesar disso, 

sugere-se que há uma queda mais acentuada da TFG em pacientes DMII hiperfiltrantes 

quando comparados aos normofiltrantes, porém o aparecimento da microalbuminúria não 

tem sido diferente entre os dois grupos de pacientes 33 
. 

2.3. Produtos finais da glicosilação não enzimática das proteínas. 

As alterações estruturais tissulares provocadas pelo acúmulo dos produtos finais da 

Qlicosilação não enzimática de proteínas (PFG) 34 35 36 
têm sido propostos para explicar a 

15 



relação entre a hiperglicemia crônica e as complicações crônicas do DM. Na dependência 

dos níveis glicêmicos, iniciam-se através de uma ligação entre a molécula de glicose e a 

de proteína, uma série de reações não enzimáticas, que culminam com a formação dos 

PFG. Os PFG são compostos irreversíveis que mesmo após a estabilização da glicemia 

Persistem ao longo da vida da proteína, sendo mais intenso nas proteínas de meia vida 

longa como o colágeno, elastina, mielina, actina e miosina. Aos PFG é atribuído o conceito 

de "memória hiperglicêmica", que refere-se a persistência ou progressão das alterações 

microvasculares durante subsequente período de normoglicemia. A velocidade de formação 

dos PFG é dependente do tempo de exposição à hiperglicemia e apresenta um caráter 

eXponencial 35
. Algumas evidências sugerem que a formação dos PFG aumenta 

marcadamente através de vários processos oxidativos 37 
. 

Os PFG levam a alterações na estrutura molecular bem como na função das 

Proteínas afetadas. O acúmulo de PFG no colágeno da parede dos vasos potencializa a 

mobilização das lipoproteínas, em especial do LDL, para dentro da camada íntima, e 

desta forma facilita a formação de placas ateromatosas. A própria glicosilação do LDL por 

sua vez, diminui a sua afinidade com o receptor hepático, aumentando seus níveis 

sangüíneos 38
. O acúmulo dos PFG leva ao espessamento da parede das artérias e redução 

da quantidade de elastina com conseqüente aumento da resistência vascular periférica. 

Além disso, os PFG são mais resistentes à degradação induzida pelas enzimas 

Proteolíticas (proteases), potencializando seus efeitos nos tecidos 38
. A ligação dos PFG a 

receptores de membrana e nos macrófagos ativa fatores de coagulação e fatores 

constritores, predispondo à trombose e vasoconstrição. 

Fisiologicamente, a barreira de permiseletividade da parede vascular é mantida pela 

eletronegatividade dos glicosaminoglicanos (GAGS), principalmente pelo heparan sulfato, 
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presentes na matriz vascular. Os PFG provocam diminuição irreversível da ligação dos 

GAGS à matriz citoplasmática, levando a um decréscimo do seu conteúdo. A diminuição 

dos GAGS estimula compensatoriamente a superprodução do colágeno, hipertrofia e 

hiperplasia celular que somados induzem a modificações na seletividade e nas demais 

funções da membrana basal. A estes mecanismos tem sido atribuídas as lesões iniciais 

da nefropatia diabética 39
. 

Makita e cols., demonstraram que os níveis tissulares de PFG no colágeno das 

artérias, em autópsias de pacientes com DM apresentavam níveis 4 vezes mais elevados 

que nos indivíduos sem DM. Entre aqueles que haviam tido DM, os níveis tissulares eram 

duas vezes maior no estágio final da nefropatia 40
. 

A partir de todos estes dados pode-se dizer que os PFG desempenham um papel 

importante também na patogênese da macroangiopatia encontrada com maior freqüência 

nos pacientes com DM. 

Por fim, a formação dos PFG no DNA e proteínas nucleares leva a uma série de 

alterações na expressão genética e maior facilidade às mutações. No entanto, os 

diferentes graus de lesões tissulares desencadeadas pela hiperglicemia podem ser 

explicadas pela variabilidade genética na regulações dos passos da glicosilação 36
. 

Esperanças nesta área estão sendo lançadas com o advento do cloridrato de 

aminoguanidina, um potente inibidor da formação dos PFG 41 42
. No entanto, muitos anos de 

Pesquisa serão necessários para avaliar a extensão do seu efeito na prevenção das 

complicações crônicas do DM. 

2.4. Via dos Polióis 
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A relação entre os níveis de glicose e as anormalidades no metabolismo poliol­

mioinositol, foram inicialmente propostas por Winegrad e Green, após estudos de condução 

nervosa em ratos com DM induzido 43
. Na dependência dos níveis de glicose há um 

aumento do conteúdo glicêmico em tecidos não dependentes de insulina como os 

cristalino, rim e o nervo. Este meio hiperglicêmico estimula a enzima aldose redutase a 

transformar a glicose em sorbitol e subseqüentemente em frutose. No decorrer deste 

processo há ativação de uma série de reações conhecidas como a via dos polióis. 

Associado a este processo, há depleção dos níveis de mioinositol nos tecidos afetados 44. 

A depleção do mioinositol diminui a atividade da enzima Na-K-ATPase, responsável pelo 

Potencial de membrana celular. Com isso, ocorre uma diminuição da velocidade de 

condução nervosa, e da captação do mioinositol dependente de sódio, agravando ainda 

mais este processo 45
. Estudos experimentais em animais indicam que a diminuição do 

mioinositol afeta a permeabilidade das membranas, culminando com a ruptura das fibras 

da membrana celular 46
• Estas alterações têm sido enfatizadas na gênese da neuropatia 

diabética e na formação de catarata 47
. As alterações osmóticas são consideradas lesivas 

sobre as células do cristalino porém de pouca importância na patogenia em nível dos 

nervos 45
. Alguns estudos têm relacionado o aumento da atividade da via dos polióis na 

Patogênese da nefropatia diabética através de alterações hemodinâmicas já descritas 

anteriormente 48
. Edema dos podócitos corticais renais tem sido observado devido ao 

estresse hiperosmolar ocasionado pelo acúmulo de sorbitol no tecido renal 49
• Estudos de 

intervenção utilizando os inibidores da aldose redutase na prevenção ou até mesmo no 

tratamento das complicações crônicas têm sido realizados 
47 48 50 51

. A nível renal, os efeitos 

benéficos sobre a filtração glomerular e excreção urinária de albumina são muito 

divergentes 46 52 53 54 55
. Somando-se a isso, a presença de efeitos colaterais dificultam a 
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decisão de qual o tipo de paciente que seria beneficiado com esse tratamento, já que os 

inibidores da aldose redutase estão disponíveis em escala comercial. 

2.5. Suscetibilidade genética 

A suscetibilidade genética tem sido implicada na gênese das complicações crônicas 

uma vez que estas não ocorrem em todos os pacientes. Um grande número de pesquisas 

são realizadas na área da nefropatia diabética. A prevalência de nefropatia diabética entre 

irmãos diabéticos com DMI é 5 vezes maior quando 1 irmão é portador de nefropatia do 

que a observada entre irmãos diabéticos sem nefropatia 56
. Nos índios Pima foi relatado 

uma prevalência de 50% de nefropatia nos filhos com DM quando o pai ou a mãe 

apresentavam DM e nefropatia 57
. 

Alguns autores têm sugerido que a predisposição genética à HAS é um fator que 

coloca certos pacientes em risco para o desenvolvimento da nefropatia 58 59
. Em favor desta 

hipótese, Viberti e cols. demonstraram que os níveis tensionais dos pais de pacientes com 

DM e nefropatia eram significativamente mais elevados do que a pressão arterial dos 

Pais de pacientes com DM, porém sem nefropatia 59
. Avaliando-se marcadores genéticos 

de HAS através de estudos da velocidade do contratransporte eritrocitário de Na+ Li+, 

Pacientes com DM e com albuminúria têm demostrado esta atividade aumentada, ao 

serem comparados aos normoalbuminúricos 58 60
. Contrariando estas evidências, estudos 

dinamarqueses não confirmaram estes achados. Embora tenham também encontrado um 

aumento da atividade do contratransporte eritrocitário de Na+ Li+ em pacientes DMI e com 

netropatia clínica, acreditam que a elevação desta atividade seja decorrente do DM em si. 

Esta hipótese é decorrente do fato de que o "padrão genético", quer através de alterações 

no contratransporte Na+ Li+, quer pela maior prevalência de HAS, não foi evidenciado 
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nos familiares de 1° grau dos pacientes com DM 61
. A suscetibilidade genética à HAS 

continua em aberto como um fator importante no desenvolvimento da nefropatia diabética. 

Outra hipótese seriam as alterações bioquímicas da matriz e:xtracelular 

decorrentes da diminuição dos glicosaminoglicanos (GAGS), principamente do heparan 

sulfato presente na matriz 62
. Em condições normais, os GAGS são constituintes 

abundante na membrana basal glomerular, células aórticas miomediais, mesângio e 

membrana plasmática endotelial. A eletronegatividade da membrana celular e a 

Permeabilidade seletiva são mantidas às custas dos GAGS. Possuem também 

Propriedades antiproliferativas, antitrombogênicas e antilipêmicas. Fortes evidências 

demostram uma diminuição na secreção dos GAGS em pacientes com albuminúria 62
. 

Estudos experimentais sugerem que esta diminuição dos GAGS ocorre devido a um defeito 

na expressão genética da enzima n-acetilheparosan diacetilase, responsável pela 

sulfatação dos GAGS e sua incorporação na matriz e:xtracelular 63
. Estes distúrbios levam 

a alterações na permeabilidade da membrana, que a nível renal promove a ocorrência de 

albuminúria. Baseado nesta teoria, este estado de permeabilidade vascular aumentada 

Predispõe os indivíduos com DM ao depósito de lipídios na parede vascular, levando a 

aterosclerose prematura 64 e justifica a alta taxa de doença cardiovascular em pacientes 

Portadores tanto de micro como macroalbuminúria 65
. A disfunção da parede vascular, em 

Vivo, pode ser aferida através da medida da taxa do escape transcapilar de albumina 

(TERalb). Estudo realizado em pacientes com DMII, documentou haver uma elevação 

significativa da TERalb nos pacientes DMII com microalbuminúria ao serem comparados 

aos normoalbuminúricos e ao grupo controle 66
. Estes achados sustentam a hipótese de 

que albuminúria é um fator de risco independente para a mortalidade cardiovascular pois 

reflete a lesão endotelial sistêmica. 
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Recentemente, estudos sugerem a existência de uma variante do gene da enzima 

conversora da angiotensina I nos pacientes suscetíveis ao desenvolvimento da nefropatia 

diabética. O efeito desta variante seria por meio das alterações na hemodinâmica renal 

Provocando um desequilíbrio dos sistemas vasoconstritores e vasodilatadores na 

microcirculação renal 67
. 
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3. MACROANGIOPATIA DIABÉTICA 

O comprometimento arterial de grandes e médios vasos respondem pela maior causa 

de morbidade e mortalidade em pacientes com DM. O impacto é alarmante quando refere-

se l"d d d . 6a 6s 7o C d . I. -a morta 1 a e por oença coronanana . om a era a tnsu tna, a proporçao de 

mortes por doença coronariana aumentou progressivamente e hoje mais da metade das 

mortes em pacientes com DMII são atribuídas diretamente a esta condição. Já é bem 

estabelecido que o DM encontra-se freqüentemente associado a fatores aterogênicos 

como: HAS, dislipidemia, obesidade e idade avançada. No entanto, estudos epidemiológicos 

sugerem que os fatores de risco associados respondem apenas por 25 % do excesso de 

mortalidade cardíaca em pacientes com DM 70 71
. 

Os fatores intrínsecos do DM em determinar um aumento na morbi-mortalidade, 

Permanecem ainda pouco definidos. Genericamente, observa-se que a doença coronariana 

é mais severa e abrangente nestes pacientes 72
. A maioria dos estudos de mortalidade 

mostram que, ao contrário da população em geral, o impacto da doença coronariana é 

maior no sexo feminino 73 74 75
• Isto pode ser explicado devido às alterações nas lipoproteínas 

serem mais severas nas mulheres com DM do que naquelas sem a doença 76 
. Um dos 

estudos que demostra bem estes dados é o de Rancho Bernardo em que a população foi 

seguida por 14 anos. O DM foi um fator de risco independente para mortalidade 

cardiovascular, e este efeito foi muito mais severo no sexo feminino 74 
. 

Dúvidas pairam sobre o efeito da hiperglicemia na cardiopatia isquêmica. Se o DM 

Por si só é uma causa de cardiopatia isquêmica, teoricamente a duração e a severidade do 
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DM deveriam aumentar o risco coronariano. No entanto, a maioria dos estudos falham em 

mostrar esta associação 77 78 79
. Jarrett e Shipley, separando os pacientes em intolerante a 

carboidratos e diagnóstico recente ou antigo de DM, evidenciaram que embora a freqüência 

de cardiopatia isquêmica fosse maior tanto em intolerantes como em DM ao serem 

comparados ao grupo controle não diabético, não houve diferença do risco coronariano 

entre o diagnóstico recente ou antigo de DM 80
. No entanto, o tempo de diabete é impreciso 

no DMII e a hiperglicemia pode preceder em muitos anos o diagnóstico clínico do DM 6
. Ao 

contrário destes estudos, alguns autores mostraram uma relação positiva entre os níveis 

Qlicêmicos e cardiopatia isquêmica tanto em indivíduos com DM como naqueles sem DM 81 

82 d o t tH , e1xando em aberto es a ques ao. 

Jarrett 83 tem postulado que o DM não seria causa de cardiopatia isquêmica, mas sim 

que as duas patologias compartilham dos mesmos antecedentes de risco como HAS, 

dislipidemia e obesidade. Reforçando estes dados, existem algumas evidências de 

associação genética entre DMII, aterosclerose e cardiopatia isquêmica 84 85 86
• 

Outros autores defendem a hipótese de que o elo de ligação entre a aterosclerose, 

doença coronariana e DM seja a presença de hiperinsulinemia e resistência insulínica 87 

88
. Evidências sustentam a noção de que a resistência insulínica seja um fator 

independente para o desenvolvimento de cardiopatia isquêmica em pacientes com DM 89
. 

Stout, em recente revisão, evidenciou que a insulina pode diretamente promover a 

aterosclerose 90
. No entanto, a hiperinsulinemia também encontra-se presente em outros 

fatores de risco cardiovasculares como distribuição centrípeta da gordura corporal, HAS, 

aumento dos triglicerídeos e diminuição do HDL colesterol, sendo que para alguns esta 

associação não representa uma relação causa efeito 91 92
. 

23 



As anormalidades das lipoproteinas são freqüente·s nos pacientes com DMII 93
. Os 

níveis séricos de HDL colesterol têm sido encontrados mais baixos, embora os valores de 

colesterol total não tem sido diferente em comparação a população em geral 94 95
. 

O aumento dos triglicerideos totais e VLDL-triglicerídeos são vistos em 20 a 60 % 

destes pacientes, e podem atingir valores de 50 a 100 % acima dos níveis presentes em 

controles 93
. Estudos sugerem que os níveis elevados de triglicerídeos, nos pacientes 

com DMII, são um fator de risco para o desenvolvimento de cardiopatia isquêmica 95 97
. Um 

excesso de triglicerídeos na lipoproteina LDL encontra-se presente no DM. Estudos 

eXperimentais sugerem que o LDL enriquecido com triglicerídeos apresente um papel 

. 98 
Importante na aterogênese . Uusitupa e cols. documentaram que o LDL triglicerídeo foi 

um fator de risco independente, para a mortalidade cardiovascular em pacientes com DMII 

97
. Recentemente, demonstrou-se uma associação entre hipertrigliceridemia e o aumento de 

fatores trombogênicos, incluindo os fatores VIl e X e diminuição na concentração do 

inibidor do fator ativador do plasminogênio plasmático 98 99
. A hipertrigliceridemia pode 

ser um elo com o estado pró coagulação no DM. Somando-se a isso, evidências 

demostram uma correlação positiva entre os níveis de apolipoproteina(a) em pacientes com 

DM e cardiopatia isquêmica 100 101
. Embora esta lipoproteina tenha um papel pouco 

conhecido, algumas evidências indicam que provoca inibição na fibrinólise e conseqüente 

efeito na progressão do processo aterogênico também através das alterações na 

coagulação 99
. 

A HAS é um fator de risco coronariano bem conhecido e está associado ao DMII. 

A prevalência de HAS aumenta com a idade e vários estudos demostram uma maior 

Prevalência de HAS nos pacientes com DM, após equiparação com indivíduos sem DM de 

mesma idade 97 102 Os níveis pressóricos, principalmente sistólicos têm sido encontrados 
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mais elevados nos pacientes com DM. Quando leva-se em consideração a presença de 

proteinúria clínica, há uma forte associação entre DM e HAS. A HAS também tem sido 

associada à resistência insulínica com hiperinsulinemia 103
. 

A obesidade é um fator de risco coronariano que encontra-se presente em 60 a 85% 

104 
dos pacientes com DMII. O avaliação do papel da obesidade na predisposição da 

doença macrovascular, de forma independente dos demais fatores, é complexo, uma 

Vez que há uma tendência do indivíduo obeso ao sedentarismo. No entanto, é 

reconhecido que a distribuição centrípeta da gordura corporal é um fator de risco para a 

doença coronariana, 105 independente do índice de massa corporal. A obesidade é outro 

fator que encontra-se associado à resistência insulínica e hiperinsulinemia 106
. 

O efeito do tabagismo na macroangiopatia é indiscutível. Nos pacientes com DM, a 

mortalidade cardiovascular é significativamente maior nos indivíduos fumantes 105
. 

De uma maneira geral todos estes fatores estão relacionados à patogênese da 

rnacroangiopatia e no DM podem exercer um efeito potencializador ao desenvolvimento da 

rnacroangiopatia prematura. 
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4. NEFROPATIA DIABÉTICA 

A nefropatia diabética é uma complicação crônica relativamente freqüente que ocorre 

tanto no DMI como no DMII. Embora a evolução da nefropatia responda diretamente por 

menos de 5% das mortes, 107 108 as complicações cardiovasculares, na maioria 

cardiopatia isquêmica e AVC, são responsáveis por mais de 50% dos óbitos 109 110
• Ao 

comparar-se com a população em geral, a mortalidade cardiovascular é 60 vezes maior 

nos pacientes DMI com nefropatia contra 2 a 3 vezes naqueles sem nefropatia 111
. A 

macroalbuminúria, também conhecida como nefropatia clínica, é definida pela presença de 

Proteinúria persistente superior a 500 mg em 24 horas ou da excreção urinária de albumina 

(EUA) superior a 200 pg/min na ausência de infecção urinária ou insuficiência cardíaca 

congestiva 112
. Apresenta-se geralmente associada a retinopatia diabética e ou HAS 113

. 

Encontra-se presente em cerca de 30% dos pacientes com DMI e em 1 O a 40% dos 

Pacientes com DMII 114115116117. 

O surgimento de ensaios mais sensíveis para a detecção de pequenas concentrações 

de albumina urinária, levou ao reconhecimento de aumentos subclínicos da EUA 118
. Em 

indivíduos normais, esta concentração corresponde a uma excreção de 1,5 a 19 pg/min que 

se convencionou chamar de normoalbuminúria. Valores de EUA entre 20 a 200 pg/min 

consagrou-se com o termo de microalbuminúria, e é considerado como nefropatia 

8Ubclínica ou incipiente 112
. 

Até recentemente, empregava-se o termo microalbuminúria quando os valores acima 

referidos eram confirmados em duas de três amostras consecutivas de urina dentro de um 
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Período de 6 meses. No último consenso, estipulou-se a necessidade de apenas duas 

amostras para estabelecer o diagnóstico e uma vez não confirmado o valor na segunda 

amostra o paciente é considerado normoalbuminúrico devendo repetir o exame após o 

Período de um ano 119
. 

A prevalência de microalbuminúria é muito variável, correspondendo a 5% a 37% no 

DMI 114 115 116 117 e a 8 a 47% no DMII 116 120 121 122 123
. Correlaciona-se com os níveis 

Qlicêmicos e apresenta um predomínio no sexo masculino 122
. A microalbuminúria, quando 

Presente em pacientes com DMI, apresenta um valor preditivo positivo superior a 85 % 

Para o desenvolvimento de nefropatia clínica 124
. Já em pacientes com DMII, a evolução da 

rnicroalbuminúria para nefropatia clínica não apresenta um caráter linear, variando entre 

20 a 50% 66 125 126
. No entanto, vários estudos a tem relacionado ao excesso de 

mortalidade, principalmente por doenças cardiovasculares 66 127 128 129
. A microalbuminúria é 

um marcador de risco para a morte mesmo após o ajuste para outras variáveis relacionadas 

com o aumento de mortalidade como a presença de dislipidemia e HAS 130 131 132 
. Com 

bases nestes estudos a microalbuminúria não representa apenas um estágio da doença 

microvascular, mas sim é um reflexo de um dano vascular generalizado com fortes 

repercussões no sistema cardiovascular 133 64
. 

Apenas uma parcela dos pacientes apresentam nefropatia diabética e embora o 

controle glicêmico influa fortemente no seu desenvolvimento, o bom controle metabólico não 

Previne em 100% o aparecimento desta complicação 15
. Este fato sugere que fatores 

9enéticos estejam envolvidos na gênese da nefropatia diabética como previamente relatado. 

A. grande variabilidade étnica da nefropatia em pacientes com DMII é mais um argumento 

em favor da genética. Em pacientes DMII europeus a prevalência de nefropatia é inferior a 

10%, sendo muito mais comum em índios americanos, japoneses, asiáticos e hispânicos. 
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Além disso, a evolução para insuficiência renal é de 3 a 6 vezes mais comum nestes grupos 

do que em brancos americanos 134135136
. 

Acredita-se que o aumento da passagem de proteínas pelo glomérulo derive da 

associação de fatores hemodinâmicos como a hipertensão intraglomerular e de alterações 

bioquímicas da membrana basal, como a perda da carga elétrica negativa fixa da membrana 

basal 132
. A microalbuminúria persistente no DMI só é encontrada após cinco anos de 

doença, e está associada a lesões estruturais renais mais severas do que as observadas 

em pacientes normoalbuminúricos 137 138
. Fioretto e cols. demostraram que embora as 

alterações morfológicas compatíveis com glomerulopatia estejam presentes nos pacientes 

normoalbuminúricos, as lesões estruturais graves são encontradas naqueles com EUA 

acima de 45 pg/min, sem haver discriminação com o aumento da albuminúria, nos pacientes 

rnicroalbuminúricos 139
. Porém estas lesões estavam associadas com redução da filtração 

Qlomerular e aumento da pressão arterial. Outros autores encontram-na associada a 

alterações do perfil lipêmico 140 141 que pode anteceder as alterações renais 142 

A história natural da nefropatia diabética em pacientes com DMII, de um modo geral, 

Parece seguir um curso evolutivo similar porém com velocidade de progressão mais lenta 

que nos pacientes com DMI 122 
. Uma vez estabelecida a presença de macroalbuminúria, a 

Progressão para insuficiência renal é mandatária nos pacientes com DMI 143 144 e não tão 

r 123 lnear nos pacientes com DMII . No DMI, ocorre uma queda na taxa de filtração 

91omerular em torno de 1,2 ml/min/mês 144
. Já nos pacientes DMII, estes valores variam de 

2,4 a 5,7 ml/min/ano, 145123 sendo extremamente variável de indivíduo a indivíduo. Em nosso 

rneio, Friedman e cols. não encontraram qualquer padrão de queda da filtração glomerular 

ern pacientes DMII proteinúricos acompanhados ao longo de 8 anos 146
. 

28 



Vários estudos tentam evidenciar fatores de risco para o desenvolvimento e evolução 

da nefropatia diabética. O sexo masculino é mais afetado numa razão de 1,7:1,0 120 121
. No 

entanto, os fatores que poderiam estar relacionados ao desenvolvimento e evolução da 

nefropatia, de um modo geral, são pouco estudados nos pacientes com DMII. A dificuldade 

em estabelecer o tempo exato de doença nos pacientes com DMII dificulta o entendimento 

das complicações crônicas. Não há dúvidas da importância da hiperglicemia como fator de 

risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética 11 14 147148 
. A presença da HAS como 

conseqüência do dano renal é melhor evidenciado em pacientes com DMI 149 150 
. No 

entanto a alta prevalência de HAS nos pacientes DMII dificulta o seu entendimento de 

maneira independente. No estudo de Gall e cols., a elevação da pressão arterial sistólica 

correlacionou-se de forma independente com a aceleração da perda da função renal em 

Pacientes com proteinúria 132
. Recentemente outros autores evidenciaram que a taxa de 

Progressão da albuminúria em pacientes com DMII relacionou-se com os níveis de pressão 

arterial sistólica demostrando a importância da HAS na gênese da doença renal 151
. 

O efeito da dislipidemia como fator de risco para a presença da nefropatia diabética 

é controverso. Moorhead e cols. evocaram o conceito de que a progressão da doença 

renal crônica pode ser mediada por anormalidades no metabolismo dos lipídios 152
. Estudos 

em ratos suportam esta hipótese 153154
, e sugerem que as anormalidades no lipídios possam 

contribuir para o desenvolvimento da albuminúria, redução da taxa de filtração glomerular, 

acelerando o desenvolvimento da esclerose glomerular. No entanto, a diminuição da 

filtração glomerular por si está associada com as anormalidades nos lipídios 93 155
. 

A tentativa de estabelecer os fatores predisponentes ao desenvolvimento tanto de 

rnicroalbuminúria como macroalbuminúria se justifica visto que medidas preventivas ou 
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terapêuticas poderiam evitar o aparecimento ou progressão da nefropatia diabética, 

atenuando assim os seus efeitos deletérios. 
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OBJETIVOS 

1. PRINCIPAL: 

Analisar os fatores associados à presença de microalbuminúria e macroalbuminúria 

em pacientes com DMII: HAS, obesidade, dislipidemia, tabagismo, sexo, controle glicêmico, 

tempo de diabete, avaliando-os de forma independente. 

2. SECUNDÁRIOS: 

2.1. Descrever a amostra quanto: 

- características clínicas: sexo, tempo conhecido de diabete, tabagismo, e 

obesidade· 
' 

- características metabólicas do DMII: níveis de glicemia de jejum, hemoglobina 

Qlicosilada, frutosamina, colesterol, triglicerídeos, HDL-colesterol, sódio e uréia urinários; 

-freqüência das complicações crônicas do diabete: nefropatia, retinopatia, neuropatia 

Periférica, neuropatia autônoma; 

-freqüência de macroangiopatia: cardiopatia isquêmica, acidente vascular cerebral, 

Vasculopatia periférica; 

- relação das complicações crônicas com o tempo conhecido de DM; 

2.2. Descrever as características clínicas e laboratoriais dos pacientes com DMII 

normoalbuminúricos, microalbuminúricos e macroalbuminúricos. 
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL, PACIENTES E MÉTODOS 

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

Trata-se de um estudo transversal realizado no ambulatório do Serviço de 

Endocrinologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre no período de abril de 1992 a maio 

de 1994. 

O Serviço de Endocrinologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre possui um 

Unidade ambulatorial de assistência aos pacientes com DM. Esta é composta por 

Professores, médicos pós-graduandos, médicos contratados e médicos residentes. Nesta 

Unidade são atendidos em torno de 400 pacientes DMII por ano. Mais da metade destes 

Pacientes são atendidos em uma agenda diária de um único profissional, com consultas, 

em média, trimestrais. Este dado foi obtido através da revisão dos livros de registros dos 

Pacientes atendidos no ano de 1991. 

As complicações crônicas do DM constituem uma linha de pesquisa que vem sendo 

desenvolvida no Serviço de Endocrinologia há muitos anos. O presente estudo refere-se a 

uma avaliação transversal dos pacientes DMII em relação às complicações micro e 

microangiopáticas. A partir desta avaliação inicial estes pacientes serão seguidos 

Observando-se a taxa de mortalidade e as suas associações com o nível de doença renal e 

cardiovascular. 

2. EQUIPE ENVOLVIDA NA PESQUISA 

Em abril de 1992, iniciou-se o trabalho com a formação e treinamento de uma 

equipe constituída pelo pesquisador responsável, um médico oftalmologista e quatro 
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acadêmicos de medicina do quinto ano. Os acadêmicos foram treinados de forma 

Padronizada para o preenchimento do questionário, coleta de sangue e urina e para a 

realização de testes cardiovasculares autonômicos. O grau de exatidão das informações 

era avaliada pelo pesquisador responsável do presente estudo na ocasião do retorno dos 

Pacientes. 

3. PACIENTES 

3.1. Seleção da amostra 

A amostra foi constituída de todos os pacientes portadores de DMII, que 

Preencheram os critérios de inclusão, atendidos no ambulatório do Serviço de 

Endocrinologia, nas segundas e quintas à tarde, quartas e sextas-feiras de manhã; no 

Período de abril de 1992 a maio de 1994. Estes pacientes correspondem 

aproximadamente a metade dos pacientes com DMII atendidos no Serviço de 

Endocrinologia. 

Foram incluídos os pacientes com idades entre 35 a 75 anos, e com diagnóstico de 

diabete há pelo menos um ano. Para o diagnóstico de DMII foram empregados os critérios 

da Organização Mundial da Saúde 157 ou seja: diagnóstico de diabete após trinta anos de 

idade; nenhum episódio prévio de cetoacidose; ausência de cetonúria; uso de insulina 

devido à falência de hipoglicemiante oral, ou para melhorar o controle após pelo menos 

cinco anos de doença. 

Foram excluídos aqueles pacientes em estado de demência, insuficiência cardíaca 

descompensada (avaliada clinicamente e pelo RX de Tórax), prostatismo pela história 

33 



clínica, ou evidências clínicas, laboratoriais e ou ecográficas de doença renal não 

diabética (cálculo renal, câncer de vias urinárias, nefrectomia prévia e outras). 

3.2. Avaliação dos pacientes 

Uma vez preenchidos os critérios de seleção, o paciente era submetido a uma 

avaliação clínica que além dos procedimentos habituais, constava de uma entrevista e 

exame clínico e neurológico, testes de função autonômica e fundoscopia com pupila 

dilatada. Na entrevista, obtinham-se dados da duração sabida do DM, tipo de tratamento 

empregado, história prévia de HAS e de acidente vascular cerebral (AVC) bem como 

evidência de sintomas relacionados as complicações crônicas do DM. Também se 

considerava o hábito de fumar definindo-se fumante como pessoa que fumasse um ou 

mais cigarros por dia. História familiar de DM, HAS e doenças cardiovasculares eram 

igualmente registradas, levando em consideração os parentes em primeiro grau (anexo 1). 

A segunda parte (anexo 11) era constituída do questionário Rose, padronizado pela 

Organização Mundial da Saúde 158
, para avaliação de "angina pectoris" e claudicação 

intermitente. Após, o paciente era submetido a exame clínico completo e 

neurológico. O peso e a altura: foram aferidos com o paciente vestindo roupas leves e 

sem sapatos, através de balança do tipo antropométrica, marca Filizola. A pressão 

arterial era aferida em posição sentada e após 1 O minutos de repouso no braço esquerdo, 

com esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, com aproximação de 2 mmHg, fases 1 e V 

de Korotkoff, utilizando-se o valor médio de três aferições consecutivas com intervalo de 

1 minuto. 
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Neste momento o paciente era instruído para a coleta de urina de 24 horas e eram 

agendados para trazê-la no dia da coleta de sangue. Ocorria também o agendamento para 

avaliação de fundo de olho que foi sempre realizada por oftalmologista, com oftalmoscópio 

direto, após dilatação pupilar com colírio tropicamida 1 %; realização de eletrocardiograma 

e de RX de tórax e testes cardiovasculares para pesquisa neuropatia autônoma. A 

Presença de neuropatia autonômica foi avaliada através dos cinco testes cardiovasculares 

descritos por Ewing e cols. 159 
: variação da freqüência cardíaca: à manobra de Valsalva, 

respiração profunda e ao ortostatismo; e a variação da pressão arterial à força manual 

sustentada e também ao ortostatismo. Os valores normais foram padronizados em nosso 

serviço, conforme a faixa etária por Neumann e cols. 160
. Os valores mínimos considerados 

normais foram de 1 ,2 para Valsalva, 6 para respiração profunda e 1 ,06 no ortostatismo. Nos 

testes de pressão arterial os limites mínimos empregados foram de uma queda de pressão 

arterial sistólica de no máximo 25 mmHg no ortostatismo e de um aumento mínimo de 1 O 

ll'lmHg da presssão diastólica após o teste da força manual sustentada. 

Todas as coletas de sangue ocorreram no ambulatório da Zona 15, nas terças e 

sextas-feiras, entre 7:30 e 9:00 da manhã; e efetuadas pela autora e outro membro da 

equipe. Eram coletados 25 ml de sangue venoso (2 frascos com edta, para dosagem de 

hemoglobina glicosilada e hemograma, e 4 para as demais dosagens bioquímicas). 

lambém era anotado o horário da urina trazida pelo paciente e coletado uma amostra para 

exame comum de urina e urocultura. A urina era então separada em amostras de 4ml e 

Congeladas a -20°C para posterior dosagem da albuminúria. O soro era centrifugado por 

1 O minutos a 3000 rotações por minuto e separado em amostras, congelando-se 3 a 4 ml 

de reserva para repetir alguma dosagem que eventualmente fosse julgada necessário. As 

demais dosagens, tanto séricas como urinárias, eram efetuadas no dia da coleta. 
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4. AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

4.1. Avaliação bioquímica: 

- • &.:. ti.:.. ~ 

Biblioteca -
FAMED/HCPA 

A avaliação bioquímica dos pacientes constou da realização das dosagens séricas 

de glicose, hemoglobina glicosilada, frutosamina, colesterol total e HDL, triglicerídeos, 

Sódio, potássio, uréia, creatinina, albumina e das medidas em urina de 24 horas de 

Proteína total, albumina, glicose, uréia, sódio e creatinina em urina de 24 horas. A glicose 

sérica e urinária foram medidas pelo método enzimático colorimérico glicose-peroxidase161 

"kit" Biodiagnóstica. A hemoglobina glicosilada por cromatografia de troca iônica em 

lllicrocolunas, (Kit labtest) 162
. A frutosamina sérica pelo método colorimétrico através de 

redução do NBT, (kit labtest) 163
, a creatinina sérica através do método de Jaffé 164 

, uréia 

sérica e urinária pelo método cinético U.V.165
, sódio urinário por fotometria de chama 166 

; 

Colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos por método enzimático colorimétrico 167168
, e 

Proteinúria pelo método turbidimétrico de Denis e Ayer 169
. Também foram realizados 

hemograma completo, exame comum de urina e urocultura com teste. 

Essas análises foram realizadas nos setores de bioquímica, hematologia, uroanálise 

e microbiologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

4.1.1. Medida da excreção urinária de albumina (EUA) 

Para este exame foi utilizada a urina noturna e diurna de um dia. Os pacientes foram 

orientados a anotar com precisão o horário do início (primeira urina da manhã desprezada) 

e do término da coleta (última urina incluída na amostra na manhã seguinte) . Devido ao 

fato de que a variabilidade individual da EUA pode chegar a 40% 170
, nos pacientes que 
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apresentaram valores entre 15,4 J..Lg/min até 200 J..Lg/min foram instruídos a repetir mais 

duas coletas de urina de 24 horas para comprovação ou exclusão do diagnóstico de 

lllicroalbuminúria 

A técnica utilizada foi a imunoturbidimetria com duplo anticorpo (ITM), utilizando-se 

"kits" comerciais Microalb, Ames 171 com medida da turvação em espectofotômetro marca 

Technicon RA-XT, num comprimento de onda de 340 nm. Todas as medidas foram 

realizadas em duplicata, utilizando-se como resultado o valor médio. Em estudo anterior 

determinou-se que o coeficiente de variação intra e interensaio médios era de 

respectivamente de 4,7 e 5,5% 172 

5. CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

Com base nos dados obtidos na avaliação dos pacientes utilizam-se os critérios 

descritos a seguir para estabelecer a presença de cardiopatia isquêmica, HAS e 

complicações crônicas do diabete: 

Cardiopatia lsquêmica:- Foi diagnosticada se o paciente apresenta-se angina, definida 

Pelo questionário Rose como angina típica: dor precordial ou torácica superior que piora 

aos esforços, alivia com repouso ou medicação antianginosa em menos de 15 minutos; e 

ou alterações eletrocardiográficas segundo os critérios do Minnesota Code 173 :sinais de 

Provável isquemia (códigos 1-3, 5-1 ,5-2, 5-3) ou possível isquemia (1-1,1-2,7 -1) (anexo 111). 

Claudicação Intermitente: dor nos membros inferiores que inclui a panturrilha, piora com a 

deambulação e alivia com a parada do caminhar com tempo igual ou inferior a 15 minutos. 

Vasculopatia periférica: presença de claudicação intermitente e ou pulsos periféricos tibiais 

Posteriores e pediosos diminuídos ou ausentes. 

Acidente vascular cerebral: pela história passada e pela presença de seqüelas. 
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Hipertensão arterial sistêmica 174
: uso de anti-hipertensivos ou níveis sistólicos ~ 140 

lllmHg e ou diastólicos ~ 90 mmHg;. Os pacientes que apresentaram medidas~ 140 e ou 

90 mmHg, sem conhecimento prévio de HAS, foram reavaliados em mais duas ocasiões, 

num período de duas semanas, para se estabelecer o diagnóstico de HAS. 

Pressão Arterial Média: pressão diastólica + ((pressão sistólica - pressão diastólica ) /3). 

Retinopatia foi classificada como: ausência de retinopatia, retinopatia de base, pré­

Proliferativa e proliferativa conforme critérios já definidos na literatura 175 
• 

Neuropatia periférica: sintomas compatíveis no questionário e ou sensibilidade vibratória 

junto ao maléolo externo muito diminuída ou ausente, com ausência dos reflexos 

tendinosos profundos. 

Neuropatia Autônoma: presença de pelo menos dois testes cardiovasculares alterados 159
. 

Normoalbuminúria: valores de EUA entre O a 19,9 p.g/min. 

Microalbuminúria: valores de EUA entre 20 a 199J..Lg/min em pelo menos duas de três 

medidas com intervalo de duas semanas em um período de seis meses 112
. 

Macroalbuminúria: valores de EUA maiores ou iguais a 200 p.g/min. 

6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As comparações entre os grupos normoalbuminúrico (NORMO), microalbuminúrico 

(MICRO) e macroalbuminúrico (MACRO) foram realizadas pelo teste ANOVA one-way ou 

Kruskall Wallis, dependendo da variável ter ou não distribuição normal. Para identificação 

entre quais os grupos as variáveis diferiam, empregou-se o teste de Tukey e DMS 

(diferenças mínimas significativas). Para as correlações de variáveis de distribuição normal 
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foi utilizado o coeficiente de correlação de Pearson. Transformou-se em logaritmo na base 

10 os valores de triglicerídeos e a excreção urinária de albumina para apresentar uma 

distribuição normalóide. 

Com objetivo de avaliar a relação entre a presença das complicações crônicas e o 

tempo conhecido de diabete foi categorizado a variável tempo em intervalos: 1 a 5 anos, 6 

a 1 O anos, 11 a 15 anos e acima de 15 anos de DM e foi utilizado teste X2 para tendências. 

A relação do tempo de diabete, foi ajustada para a idade do paciente através da análise de 

regressão logística onde cada complicação crônica entrou no modelo como variável 

dependente. 

Os fatores de risco à presença de micro e macroalbuminúria foram avaliados pela 

análise multivariada de regressão logística. Construíram-se 4 modelos de regressão 

logística e a nefropatia (variável dependente) foi analisada da seguinte maneira: MICRO vs. 

NORMO, MACRO vs. NORMO, MICRO vs. MACRO e MACRO e MICRO (um único grupo) 

Vs. NORMO. Em todos os modelos, utilizaram-se como variáveis independentes: glicemia 

de jejum, colesterol, índice de massa corpotal (IMC), idade, tempo de diabete e pressão 

arterial média. Os critérios de entrada e permanência das variáveis no modelo foram: nível 

de significância menor que 10%, e melhor ajuste do "maximum likelyhood estimate" ou 

quando a relevância clínica da variável era muito importante independente dos outros 

critérios. A maneira de construção do modelo foi "stepwise forward". 

Os seguintes programas estatísticos foram utilizados: Epi-lnfo 5.0 para as 

correlações de Pearson, X2
, exato de Fisher. SPSS-PC+ para teste ANOVA, Tukey e 

análise de regressão logística múltipla. O MultiLR foi utilizado para obter-se o intervalo de 

confiança da análise de regressão logística. 
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RESULTADOS 

1. ANÁLISE DESCRITIVA DA AMOSTRA 

Foram incluídos 219 pacientes DMII que preencheram os critérios de inclusão. 

Quatro pacientes foram excluídos por terem apenas respondido ao questionário e não 

retornado para a realização dos exames. Além destes, três pacientes com excreção urinária 

de albumina (EUA) compatível com microalbuminúria também foram excluídos. Dois não 

coletaram novas amostras urinárias e o outro evoluiu com hematúria e evidência 

ecográfica de cálculo renal. Foram então estudados 212 pacientes com DMII. 

Nas tabelas de I a IV encontram-se os dados descritivos da amostra estudada. Foi 

constituída de 107 mulheres e 1 05 homens com idades entre 37 - 75 anos e tempo médio 

conhecido de diabete em torno de 1 O anos. A HAS esteve presente em 59% dos pacientes 

e 30% destes foram considerados obesos (IMC >30 Kg/m2
) . Apenas 16 % dos pacientes 

eram tabagistas (tabela 1). 

Na tabela 11 estão os níveis médios do controle glicêmico. A glicemia de jejum, 

frutosamina e hemoglobina glicosilada foram respectivamente 178 ± 73 mg/dl; 3,37 ± O, 7 

rnmol/1 e 9,6 ±2,3 %. Quanto ao perfil lipídico, o colesterol médio foi de 211 ± 49 mg/dl, e 

do HDL colesterol de 47 ± 13 mg/dl. A mediana do triglicerideos foi de 145 mg/dl tendo 

uma ampla variação entre 18 a 2091 mg/dl . 

A freqüência das diversas complicações crônicas do DM estão descritas na tabela 

111 e demonstradas na figura 1. A complicação mais freqüentemente encontrada 

foi a retinopatia, observada em 51% dos pacientes. A neuropatia periférica e diferentes 
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graus de comprometimento renal foram observados respectivamente em 45% e 41% dos 

Pacientes. A neuropatia autonômica ocorreu em apenas 30% dos pacientes. 

Em relação a macroangiopatia 25% dos pacientes evidenciaram ter cardiopatia 

isquêmica e 8% já haviam tido episódio de acidente vascular cerebral (AVC) e 15% 

apresentaram sintomas compatíveis com claudicação intermitente. Associando-se a 

avaliação da claudicação intermitente com a palpação dos pulsos periféricos, 25% dos 

Pacientes apresentaram vasculopatia periférica (Tabela IV e figura 2). 

Na tabela V encontra-se a avaliação da história familiar em parentes de 1° grau que 

foi possível ser avaliada em pelo menos em 86% da amostra. Foi positiva para diabete 

em 54% dos pacientes. Já 52% e 41% respectivamente tinham familiares com HAS e 

doenças cardiovasculares. 
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labela I. Características clínicas dos 212 pacientes com DMII. 

107 /105 

58± 9 

10 ± 7 

44/101/67 

28 ± 5 

64/148 

33/178 

125/87 

51/49% 

( 37- 75) 

(1 - 34) 

21/47/32% 

(17,4- 44,0) 

30% 

dados estão expressos como o número ou percentagem de pacientes com as características 
analisadas ou como média ± desvio padrão e a variação entre parênteses. 
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labela 11. Perfil metabólico de 212 pacientes com DMII 

Média± DP V ar o 

178 ± 73 ( 47-432) 

3,37 ± 0,7 ( 1 ,91 - 7,22) 

9,6 ± 2,3 ( 4,6- 18,8) 

210 ± 49 ( 82-365) 

145 * (18-2091) 

47 ± 13 15- 84) 
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labela 111. Prevalência de complicações crônicas em 212 pacientes DMII. 

~·~N·cJP~mr·iÃ .. .... :: ... .... 
de'base· .... ,. 

pré~proliferativa 
Proliferativa · 

t,l EFRQPA'TlA .. 
. rni.croat tiurrlid'Üriêo$ 
::fr1ªcrQâtb..Ym:rnbrJ:cos · 

.·.·.· ::::=: }:: ... ···::::;. 

NEURâP.ArrttA PERIFÉRICA 

NEUROPATIA AUTÔNOMA 

. . -: ··· · :·;-. 

n°/tota1 

61 /199 
14/199 
27/199 

39/212 
49/212 

93/206 

61/206 

44 

% 

30 
7 

14 

18 
23 

45 

30 
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labela IV. Prevalência de macroangiopatia em 212 pacientes com DMII. 

16/212 

51 /209 

31 /212 

46 

8 

24 

15 
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~bela V. Freqüência de história familiar (parentes em 1 o grau) conhecida de 
diabete melito, hipertensão arterial sistêmica e doença cardiovascular. 

54 41 5 

52 38 10 

41 52 7 
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2. RELAÇÃO ENTRE AS COMPLICAÇÕES MICRO E MACROANGIOPÁTICAS E O 

TEMPO CONHECIDO DE DIABETE. 

Notou-se, já nos primeiros cinco anos de diabete, uma taxa elevada de 

complicações microangiopáticas, que variou entre 24 a 41% dos pacientes. Estas 

complicações, de uma maneira geral, mostraram um aumento progressivo em relação ao 

tempo conhecido de diabete. Estes dados estão representados na tabela VI e figura 3. Em 

relação à neuropatia periférica, este aumento foi significativo e contínuo a partir dos 1 o 

anos de diabete de tal maneira que cerca de 7 4% dos pacientes com mais de 15 anos de 

duração estavam afetados. Já a prevalência de neuropatia autonômica permaneceu 

estável ao redor dos 23% dos pacientes até os 15 anos de doença, aumentando após 

este período (X2 = p<0,05). Quanto à retinopatia, o aumento do número foi significativo 

após 1 O anos de duração de doença. Considerando-se como portadores de nefropatia 

diabética os pacientes com micro e macroalbuminúria, houve uma tendência de 

aumento desta complicação a partir de 1 O anos de diabete, porém significativa apenas 

naqueles pacientes com mais de 15 anos de doença ao serem comparadas ao pacientes 

entre 6 a 1 O anos de diabete. Após o ajuste para a idade, as complicações 

microangiopáticas permaneceram associadas com o tempo de DM (tabela VIa). 

Já em relação a macroangiopatia, tanto a presença de cardiopatia isquêmica como a 

Vasculopatia periférica ou AVC, não tiveram um aumento significativo em relação ao tempo 

de diabete ajustado para a idade. No entanto, a idade mostrou-se associada as 

complicações macroangiopáticas. Dados expressos nas tabelas VIl e VIla, e demonstrados 

na figura 4. 
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Tabela VI. Relação entre a freqüência das complicações microangiopáticas com o tempo conhecido de 
diabete 

Retinopatia 

Nefropatia 

Neuropatia 
Periférica 

Neuropatia 
Autônoma 

1-5 
anos 

n/total 

22/64 

26/69 

26/64 

16/67 

6-10 
anos 

% nltotal 

34 23/49 

38 17/52 

41 16/49 

24 11/51 

* x'- :Nefropatia acima de 5-anos de DM: p=0,06 

11-15 
·.:::;·=::;:-: anos 

Ofo n/total 

47 27/43 

33 21/48 

33 25/44 

21 13/46 

Análise antre 6-10 anos de DM com grupo acima de 15 anos de DM: p= 0,02 

50 

>15 .·.·: •.• 

::.:ands 

% n/total % ..... p ·: 

63 29/42 69 0,0013 

44 24/43 56 o 12* 
' 

57 32/43 74 0,0004 

28 22/43 51 0,006 
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labela VIa. Relação das complicaçãoes microangiopáticas com o tempo 
de diabete após ajuste para a idade. 

Tempo de diabete Idade 
(anos) (anos) 

RC p RC p 

Retinopatia 1,07 0,001 1,01 0,65 

Netropatia 1,03 0,08 1,03 0,03 

Neuropatia Periférica 1 ,O 0,0007 0,97 0,2 

Neuropatia Autônoma 1,06 0,0052 1,03 0,04 

RC= Razão de chances 
Análise de regressão logística múltipla ajustando o tempo de diabete com a idade do paciente 
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Tabela VIl. Relação entre a freqüência das complicações macroangiopáticas com o tempo conhecido de 
diabete. 

Cardiopatia 
lsquêmica 

AVC 

Vasculopatia 
Periférica 

HAS 

X -para tendências 

1-5 
anos 

n/ total 

16/69 

6/69 

14/65 

41/59 

:. : 6-11 
anos 

Ofo n/total % 

23 14/52 27 

9 3/52 6 

21 11/52 21 

59 29/52 56 

. \. -11-1::5 
:·. 

. ···:,···· .'p 
anós. 

n/tótal rilfô.taJ 

15/48 31 10/43 23 0,76 

4/48 8 3/43 7 0,94 

12/47 25 14/42 33 0,50 

29/60 48 26/43 60 0,95 
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MACROANGIOPATIA, HAS -DURAÇAO DO DIABETE MELITO 
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Tabela VIla. Relação das complicações macroangiopáticas com o tempo 
de diabete após o ajuste para a idade. 

0,9 

1,01 

0,88 

RC= Razão de chances 

0,30 

0,43 

0,50 

1,1 

1,05 

1,04 

0,01 

0,005 

0,007 

Análise de regressão logística múltipla ajustando o tempo de diabete com a idade do paciente 
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3. RELAÇÃO DAS COMPLICAÇÕES CRÔNICAS MICRO E MACROANGIOPÁTICAS 

COM A EXCREÇÃO URINÁRIA DE ALBUMINA 

As complicações crônicas microangiopáticas ocorrem mais freqüentemente de forma 

associada. Observou-se que a medida em que aumentava o grau de comprometimento 

renal, expresso pela excreção urinária de albumina, havia um aumento da freqüência de 

neuropatia periférica e autonômica. Este aumento tornou-se mais significativo nos 

pacientes com macroalbuminúria (Tabela VIII e figura 5). 

A relação entre a nefropatia diabética e retinopatia também evidenciou o mesmo 

padrão (Tabela VIII e figura 5). Nos pacientes normoalbuminúricos, a taxa de retinopatia 

foi de 34%. Este número aumentou significativamente e progressivamente também em 

relação ao grau de nefropatia. Os grupos MICRO e MACRO respectivamente apresentaram 

64% e 84% de retinopatia (p<O,OS). A gravidade da retinopatia também aumentou 

Progressivamente com a doença renal. Em cerca de 50% dos macroalbuminúricos que 

apresentavam retinopatia esta era do tipo proliferativa. Já nos normoalbuminúricos esta 

taxa foi de 12% (Tabela IX). 

Ao analisar-se a presença de macroangiopatia (tabela X e figura 6), apenas os 

Pacientes macroalbuminúricos apresentaram maior proporção de vasculopatia periférica. 

Quanto à presença de cardiopatia isquêmica, foi evidentemente mais elevada tanto nos 

Pacientes com microalbuminúria como nos macroalbuminúricos ao serem comparados aos 

Pacientes normoalbuminúricos. Não houve diferença quanto à taxa de cardiopatia isquêmica 

entre os grupos MICRO e MACRO, sendo respectivamente de 39 e 37%. Da mesma 

rnaneira, a prevalência de AVC foi maior nos grupos com MICRO E MACRO e 

Permaneceu estável entre os pacientes com nefropatia diabética (Tabela X). 
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A prevalência de HAS, não diferiu entre os grupos NORMO (48%) e MICRO (54%), 

no entanto no grupo MACRO; 90% dos pacientes apresentaram esta patologia que foi 

siginificativamente mais freqüente que nos demais grupos. (Tabela X e figura 6). 
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Tabela VIII. Relação entre retinopatia, neuropatia periférica, neuropatia 
autônoma com a excreção urinária de albumina. 

34 37 

64 <0,0001* 49 

84 <0,0001# 83 

·· .. o 04& .. 
' 

;::. 

* X entre microalbuminúricos X normoalbuminúrico 
# X2 entre macroalbuminúricos X normoalbuminuricos 
& X2 entre microalbuminúricos e macroalbuminúricos 

58 

o 2* 
' 

<0,0001# 

0,0009& 

16 

38 0,0050* 

58 <0,0001# 

o 06& 
' 
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Iabela IX. Prevalência de retinopatia diabética em relação a excreção urinária 
de albumina. 

N % N % N Ofo 

5 4 35 30 76 66 

5 18 20 51 14 36 

18 41 19 43 7 16 
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Tabela X. Relação entre hipertensão arterial sistêmica (HAS) e doenças 
macroangiopáticas com a excreção urinária de albumina. 

:::f' ·=-::::~:~:~~:::~::~:::~::::::::=\:··. . . ·::;:::==;:;:: . 

.... , .... :::.,,,141.\S 

.:':~:::1"1:::;:· . 

:;:; ;::::~ .. J:ili:i··li!!i: VASCUL9PATIA CARDIOAPATIA 
.,,,.::::::::=.,::·· PERIFERICA ISQUÊMICA 

% p ... ''::·:::~ % 

-t~ORMO 48 15 

'MIGl~·tD ·.·.·.· :::· 

MAGRO 

54 0,50 18 

90 <0,0001 # 54 

0,0001& 

p 

0,67 

<0,0001# 

0,0007& 

• X entre os grupos microalbuminúrico X normoalbuminúrico 
# X2 entre os grupos macroalbuminúrico X normoalbuminúrico 
& X2 entre os grupos microalbuminúricos X macroalbuminúrico. 
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p 

18 

39 0,009* 

37 

0,88 

AVC 

% p 

4 

13 0,05* 

12 0,005* 

0,94& 



PREVALÊNCIA DE MACROANGIOPATIA E , 
NEFROPATIA DIABETICA 
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4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E METABÓLICAS DOS PACIENTES 

NORMOALBUMINÚRICOS, MICROALBUMINÚRICOS E MACROALBUMINÚRICOS 

Nas tabelas XI, XII, XIII e XIV, encontram-se as características clínicas e 

laboratoriais avaliadas entre os pacientes normoalbuminúricos, microalbuminúricos e 

macrocroalbuminúricos. As análises entre os três grupos com as variáveis contínuas 

foram realizadas pelo teste ANOVA e as diferenças entre os grupos foram demostradas 

pelo teste de Tukey. As variáveis categóricas foram analisadas pelo teste X2
. 

Os três grupos não diferiram quanto à proporção de fumantes, IMC, níveis séricos 

de HDL colesterol e hemoglobina glicosilada, e excreção urinária de sódio. 

Os pacientes MICRO em relação aos NORMO diferiram quanto a maior prevalência 

de obesidade e níveis superiores de pressão arterial sistólica e pressão arterial média. 

Quanto a idade, eram mais velhos e apresentaram níveis de glicemia de jejum e 

frutosamina mais elevados em relação aos NORMO. Os dois grupos não diferiram quanto 

ao tempo de diabete, proporção de sexos, tipo de tratamento, perfil lipídico, creatinina 

sérica, bem como à ingestão de proteínas avaliada através dos níveis semelhantes de uréia 

urinária. 

Já os pacientes MACRO apresentaram maior tempo conhecido de diabete e 

proporção superior de indivíduos do sexo masculino que os pacientes NORMO. Também 

diferiram pelos níveis de glicemia de jejum, colesterol, triglicerídeos e creatinina que eram 

significativamente mais elevados. Os dois grupos não diferiram quanto à média de idade, e 

ingestão proteica. 

Os pacientes MACRO diferiram dos MICRO quanto aos níveis de colesterol, 

Pressão arterial sistólica e pressão arterial média. A ingestão proteica mostrou uma 
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tendência de ser menor com níveis inferiores de uréia urinária nos pacientes MACRO. A 

proporção de pacientes em uso de insulina foi maior no grupo MACRO, prevalente em 

62% destes pacientes contra 35% nos pacientes MICRO. Os dois grupos não diferiam 

quanto aos demais fatores analisados. 
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Tabela XI. Características clínicas dos pacientes normoalbuminúricos, 
microalbuminúricos e macroalbuminúricos 

-:- .::::> 

·::::·::: :-:;./:: .. ;::. 

~;:;J~~:I~~,~~fit 
Tratamento ... ·, ,:, ... :=: · 

70/54 

23/123 

9+6 
(1 - 27) 

57+ 9 
( 37- 75) 

27±4 
(17-41) 

30/124 

18/21 

3/34 

10± 8 
(1-34) 

61 + 8 
( 42-73) 

29±4 
( 19-40) 

16/39 

dietalbrp·o~i!,i.n~!J.lin:~ 32 1 691 23 8 1 18 1 13 

:·fitéss:ãõ Airtêti~t:::· 148 ± 23 160 ± 26 
Sistóli:ca(rti.roíJ.fí9) ···· < 92 - 2o3 > < 115- 216 > 

Pressão Artêriâl 87 ± 15 
Diastólica (hirn/Hg) ( 64 - 127 ) 

Pressão Arterial 
Médía (m·mtfflg} . · . 107 ± 14 

91 ± 16 
( 68- 130) 

114± 17 

18/31 

8/42 

12 + 7 
(1 - 30) 

59+ 9 
( 40- 74) 

28 ± 5 
(17-41) 

18/49 

5/13/31 

172 ± 28 
(11 o- 250) 

96 ± 16 
( 70- 147) 

121 ± 17 

0,05 & 

0,25 

0,05 & 

o 04 * 
' 

O, 11 

0,07 

<O 0001 &# 
' 

<O 0001 * #& 
' 

0,0006 & 

<0,0001 * #& 

Os dados estão expressos média ± desvio padrão e a variação entre parênteses. 
Análise da variança ou X2 

Tukey significativo entre : • = normoalbuminúricos X microalbuminúricos 
& = normoalbuminúricos X macroalbuminúricos 
# = microalbuminúricos X macroalbuminúricos 
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Tabela XII. Índices de controle metabólico de pacientes 
normoalbiminúricosl microalbuminúricos e macroalbuminúricos . 

. ·:·.({}~~(~~- :;:; 

··:·:·:·· . ,_,. : ' NO RMO. i. MIGRO 

n==124 

=GHcetniá=: 
tngl_ •. ci ... r '= ,.,. ... ·., 

· .. ... )?.: 

165 ± 63 199 ± 85 

3166 ± 018 

'l:lemo·globina 915 ± 213 1010 ± 214 
glicosada %-

Os dados estão expressos média ± desvio padrão. 
p= Análise da variança 

n~49 

191 ± 80 

3136 ± 018 

917 ± 211 

Tukey significativo entre: * = normoalbuminúricos X microalbuminúricos 
& = normoalbuminúricos X macroalbuminúricos 
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Tabela XIII. Perfil lipídico dos pacientes normoalbuminúricos, 
microalbuminúricos e macroalbuminúricos 

... ::.:.: ... :,:,:,:,: ... :.::.:.:::.i::···:·:·:::····:·:':.: .. ;· .. ' .. '···.··.··.:· 
::;:::::::.:.: 

.. · ... 

){ ::::::::-.-:):~::::.:i{\\:. 
,,,''i':!ii!.:~):i~i'Ii\'f'f'l'''::·: 

:·:· .::· .· 

:NC)RM@ 

202 ± 44 

48 ± 14 

124 
(27- 585) 

MICRO 

n=39 

202 ± 44 

45 ± 12 

156 
(45- 423) 

:l\i1ACRO 

n=49 

238 ±53 

46 ± 12 

173 
(42- 618) 

p 

0,000 & # 

0,29 

Os dados estão expressos média± desvio padrão e a variação entre parênteses. 
P= Análise da variança 
Tukey significativo entre : & = normoalbuminúricos X macroalbuminúricos 

# = microalbuminúricos X macroalbuminúricos 
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Tabela XIV. Níveis de creatinina senca, sódio e uréia unnanas nos 
pacientes normoalbuminúricos, microalbuminúricos e macroalbuminúricos . 

... 
; 

•. ,,• __ ,::.:,i_' .• ' .•. '_·_,-•. · __ ,, .. -'-._ .• -_._ .. -·'·--_.•_.-_.-.··.·:·:····'•_•, .• -,-.'_··:,,.: __ ,_.=:= •...• ·. __ ,_,_,~_,-,:,.::_.-,:_-.:,_·_.:_,_.':_·_.':.:_,,_.:_,.= __ ,.,:,· •• _,'_.=~-'_:· .. ~_-.',,:::·_::·,:,=::::,·_::r ·,_,_,_.= .. =_.=·,·. -,.. ·=· ='=Nt)~~~, -;_,.,,,_ · .. ::: ,-~!C:RO =·== .. MAN C
4
HO p· 

--·····- =N t.::1 :4.1!:::: =,:, ,,.,, : :.l!::\=1~~39 :- ·:=ttt:t,.,.,, _ = "9 · , _>:= __ ·_._-,_.:_=· .. ·.· . .. }. ·.·- _ _.:.:;===~~=~--"---==:..:o..:--------=---__:;:;__...;..;~~e:..:::.:.._ 
;:;::::: /":::::·> 

.•.· .. · .. :::;:;-:.:{:;::· 

0,9 ± 0,1 1,0 ± 0,2 1,4 ± 0,7 

201 ± 84 210 ± 99 186 ± 92 

24 ± 11 27± 9 21 ± 11 

Os dados estão expressos média ± desvio padrão. 
P= Análise da variança 
Tukey significativo entre: & = normoalbuminúricos X macroalbuminúricos 

# =microalbuminúricos X macroalbuminúricos 
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5. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS À PRESENÇA DE MICRO E 

MACROALBUMINÚRIA APÓS ANÁLISE MUL TIVARIADA. 

Com o objetivo de avaliar os fatores de risco associados a presença de nefropatia, 

de forma independente dos demais, foi realizado análise de regressão logística múltipla. 

Como descrito anteriormente construíram-se quatro modelos de regressão logística 

múltipla em que a variável dependente (presença ou não de nefropatia) foi analisada da 

seguinte forma: MICRO vs. NORMO, MACRO vs. NORMO , MICRO vs. MACRO e presença 

de nefropatia (MICRO e MACRO unidos vs. NORMO). Estes resultados estão descritos nas 

tabelas XV, XVI e XVII e XVIII. 

Após o ajuste para fatores de confusão as variáveis que permaneceram como fatores 

de risco associados ao grupo MICRO foram a glicemia de jejum e níveis de pressão 

arterial média. O sexo masculino e a idade apresentaram tendência de estarem 

relacionadas com a microalbuminúria. 

Em relação ao grupo MACRO, o tempo de diabete, sexo masculino, glicemia de 

jejum, níveis de colesterol e pressão arterial média encontraram-se como fatores de risco 

quando comparados aos pacientes normoalbuminúricos. 

O grupo MACRO, em relação ao MICRO, apresentou os seguintes fatores de risco 

associados: os níveis elevados de colesterol e de pressão arterial média. 

Os fatores de risco que permaneceram associados à doença renal (MICRO e 

MACRO) foram o sexo masculino, o tempo de diabete, níveis de glicemia de jejum, 

pressão arterial média e níveis de colesterol (Tabela XIV). 
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Tabela XV. Fatores de risco associados à presença de microalbuminúria em 
relação ao grupo normoalbuminúrico 

Sêxo ,,masculino 

ld~gé. · '(~nôs)­

'Rre$são,arteriaf média 

:Glicose,(mg/dl) 

1,1 

1,1 

1,02 

1,01 

0,08 

0,06 

0,003 

0,001 

Resultados obtidos após ajuste com análise múltipla de regressão logística 

JC (95%)= 

(0,858 - 4, 15) 

(1 ,005- 1 '106) 

( 1 '005 - 1 ' 11 ) 

(1 ,003- 1 ,0015) 

Variáveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, pressão arterial média, glicemia de jejum, 
colesterol e índice de massa corporal. 
RC= Razão de chances 
IC= Intervalo de confiança 

70 



Tabela XVI. Fatores de risco associados à presença de macroalbuminúria em 
relação ao grupo normoalbuminúrico 

3,19 

1 '10 

1,06 

1,01 

1,01 

0,0087 

0,0098 

0,0000 

0,0154 

0,0031 

Resultados obtidos após ajuste com análise de regressão logística 

lc "9·.:·:5·:·:·.0'1. \ ·.· .,, ... ·.· 
. . :~Ú ·:. "/:0...7 

.·· .. -... :\.;-.:·:;· .... ·.·.··.-.· 

(1 ,340 - 7,590) 

(1,020 -1,158) 

(1 ,036- 1 ,096) 

(1 ,001 - 1 ,014) 

(1 ,004- 1 ,022) 

Variáveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, pressão arterial média, glicemia de jejum, 
colesterol e índice de massa corporal. 
RC= Razão de chances 
IC= Intervalo de confiança 
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Tabela XVII. Fatores de risco associados à presença de macroalbuminúria em 
relação aos pacientes microalbuminúricos. 

1,01 0,002 

1,03 0,03 

Resultados obtidos após ajuste com análise de regressão logística 

(1 ,01 - 1 ,07) 

(1 ,006- 1 ,02) 

Variáveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, pressão arterial média, glicemia de jejum, 
colesterol e índice de massa corporal. 
RC= Razão de chances 
IC= Intervalo de confiança 
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Tabela XVIII. Fatores de risco associados à presença de doença renal 
considerando micro e macroalbuminúria como um grupo único. 

·,.;: .·.· 

. :: :· : .. :·:· 

:Sexo (plâsof.i'linó) : .. 

Tel]lpo:== d~F=Q.i.ª:p.·~te ··(arlo$~·= 
:-;. 

. ;·: 

RC 
·.;.·.·:·· 

3,2 

1,08 

·C3.Uê.errii~td.e: j·~Jürrr::($9~&1). 1 , o 1 

Ptes.são ··Artérial Média 1 ,06 

Colesterol (mg/dl) . 1 ,01 

;:: .. 

,•,,,·.·:·.·:·:· ... 

0,0080 

0,0134 

0,0155 

0,0000 

0,0034 

Resultados obtidos após ajuste com análise de regressão logística 

::····:·:::···:-.:~···:·:·' :· :·:·:·:·.:. ··.· :·: ... ·.· :•:•'·'-' •,• . 

(1 ,37 - 7,63) 

(1 ,017- 1 '15) 

( 1 '00 1 - 1 'o 1 ) 

( 1,004- 1 ,022) 

(1 ,004- 1 ,022) 

Variáveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, pressão arterial média, glicemia de jejum, 
colesterol e índice de massa corporal. 
RC= Razão de chances 
IC= Intervalo de confiança 
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DISCUSSÃO 

1. Prevalência das complicações crônicas do DM 

A prevalência das complicações micro e macrovasculares nos pacientes 

portadores de DMII, neste estudo, é muito heterogênea. De uma maneira geral, 

assemelham-se aos dados de outros autores que analisaram populações de pacientes 

caucasianos da Europa 176 ou de populações de minorias étnicas (índios Pima e Nauru), 177 

178 dependendo da complicação crônica em estudo. 

A prevalência de neuropatia na literatura é virtualmente difícil de ser estimada visto 

que os estudos diferem muito em relação à definição bem como aos métodos de avaliação, 

variando de 1 O a 67 % 13 179 
• A presença de neuropatia periférica no presente estudo foi 

encontrada em metade dos pacientes, sendo semelhante aos dados de Pirart e cols. 13
, 

e mais freqüente que a documentada em outros estudos populacionais e multicêntricos 

efetuados em pacientes com DMII 179 180 181 
. Tal qual a neuropatia periférica, a presença de 

neuropatia autônoma, em pacientes DMII, é muito variável entre os estudos e encontram-se 

taxas de 17 a 40% de anormalidades autonômicas segundo os testes cardiovasculares de 

Ewing 182 183 184 
. No presente estudo foi avaliada a presença de neuropatia autonômica 

cardiovascular e encontrou-se uma taxa de 30% dos pacientes. 

A retinopatia diabética é a principal causa de cegueira em pacientes com DM. Sua 

prevalência varia segundo autores, de 12 185
, 24% 186

, podendo chegar a 35% dos 
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pacientes com DMII 187
. Em nosso estudo encontrou-se valores ainda mais elevados, 

totalizando 51% dos pacientes, e foi semelhante à taxa encontrada por F abre e cols. 107
. 

Em 40% dos casos a retinopatia era grave referida como pré-proliferativa ou proliferativa, 

que é compatível com o percentual do estudo realizado em negros e hispânicos 188
. 

Provavelmente a alta taxa de retinopatia neste estudo se deva a grande percentagem de 

pacientes macroalbuminúricos, onde 84% apresentaram retinopatia. 

A nefropatia diabética é uma das complicações mais graves encontrada no DM por 

estar relacionada à alta taxa de mortalidade quando comparada aos pacientes 

normoalbuminúricos 148
. Considerando-se o comprometimento renal no DM quando já há a 

presença de microalbuminúria, cerca de 40% dos pacientes foram considerados como 

portadores de nefropatia diabética. Gall e cols. 176
, analisando 549 pacientes com DMII 

observaram também uma prevalência de 40%. No entanto, a proporção de pacientes com 

microalbuminúria em nosso trabalho foi de 18%, menor do que a referido por aqueles 

autores e outros 189 190 191
. Porém, nestes estudos a presença de microalbuminúria foi 

atribuída a partir de uma única amostra urinária, sendo que o preconizado até 

recentemente 112 
, era a presença de pelo menos dois valores entre 20 a 200 pg/min de 

três amostras urinárias como foi efetuado no presente estudo. Quando analisou-se o 

resultado da EUA apenas da primeira amostra urinária, encontrou-se uma taxa de 22% 

de pacientes com microalbuminúria. Já a prevalência de macroalbuminúria no presente 

estudo foi mais alta, não só quando comparou-se ao estudo de Gall e cols., como de vários 

outros 186 188 191 192
, perfazendo um total de 24% dos pacientes estudados. Estes dados 

assemelham-se às populações de alta prevalência de DM com povos Nauru 176 do 

Pacífico e índios Pima 1n. No entanto não se pode descartar que este fato seja devido a 
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amostra de pacientes pertencer a um ambulatório de um hospital terciário, que funciona 

como centro de referência no Estado do Rio Grande do Sul. 

Observou-se uma queda generalizada na prevalência das complicações 

microangiopáticas neste serviço ao compará-las com as taxas referidas há 10 anos 193
. 

Este trabalho, realizado em 1982, neste mesmo Serviço de Endocrinologia, avaliou 245 

pacientes quanto a presença de microangiopatia. Ao compará-lo com os nosso dados 

notou-se uma queda de 18 a 40% na presença das complicações crônicas. Neste estudo, 

a prevalência de neuropatia, retinopatia e nefropatia (proteinúria acima de 150 mg/24h) 

foram respectivamente de 80%, 65% e 61% dos pacientes. Avaliou-se para fins 

comparativos a freqüência de proteinúria acima de 150 mg/24h em nosso estudo que foi 

de 38%. Esta diminuição na freqüência das complicações pode ser devido a melhora do 

controle metabólico e da HAS instituída ao paciente com DMII nesta última década. 

A presença de HAS esteve presente em 59% dos pacientes estudados. No estudo 

de Framinghan a prevalência de HAS foi maior nos indivíduos com DM do que a população 

em geral 82
. Vários estudos mostram taxas superiores a 50% de HAS nos pacientes com 

DM 185 189
, semelhante a este estudo. Estes dados também não diferiram quanto a 

prevalência de HAS do estudo de Gall e cols. 176 ou de Uusitupa e cols. 102 
. Até 

recentemente segundo a OMS, aceitava-se como níveis normais de pressão arterial 

valores inferiores a 160/95 mmHg. A partir de estudos avaliando níveis pressóricos vs. 

morbidade e mortalidade, os valores aceitáveis caíram para até 140/90 mmHg. No 

presente trabalho utilizaram-se estes critérios mais recentes 174 194
. Também ao ser 

analisada a prevalência de HAS segundo os critérios da OMS 195
, praticamente estes 

resultados não se modificaram. Isto pode ser devido ao alto índice de hipertensão sistólica 

encontrada nestes pacientes. 
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A doença macrovascular é uma das complicações sérias que acometem os 

pacientes com DM e é responsável pela maior parte da mortalidade nos pacientes com DMII 

148
. Pode-se manifestar por doença coronariana, acidente vascular cerebral e 

vasculopatia periférica. 

Os pacientes com DMII apresentam taxas de claudicação intermitente 2 a 3 vezes 

maiores do que a população em geral ajustada para a idade e para outros fatores de 

risco como pressão sistólica, dislipidemia e obesidade 193 A maioria dos estudos 

populacionais usam o questionário da OMS para o diagnóstico de claudicação intermitente 

que apresenta uma sensibilidade e especificidade em torno de 90% para o diagnóstico de 

vasculopatia periférica 197 198 
. A prevalência de claudicação, no presente estudo, 

encontrou-se em 15% dos pacientes e foi semelhante aos dados de Framinghan que foi 

entre 9 a 32% 82 
. Em ambos os estudos, a média de idade foi de 60 anos e houve um 

aumento da freqüência de claudicação com o avanço da idade. No estudo realizado em 

Londres, a freqüência de claudicação foi de 4,5%, no entanto, a idade máxima de entrada 

no estudo foi de 55 anos 199
• No presente estudo avaliou-se a palpação dos pulsos 

periféricos (tibiais posteriores e poplíteos que juntamente com o diagnóstico de claudicação 

intermitente foram critérios para vasculopatia periférica, e 24% dos pacientes estavam 

afetados. Estudo realizado em Munike em pacientes DMII recém diagnosticados, a 

prevalência de vasculopatia periférica através da avaliação pelo Doppler foi de 35%. Estes 

dados são divergentes devido a variabilidade metodológica para os critérios diagnósticos. 

A prevalência de AVC em pacientes com DM varia de 2,6 a 8 % 201 e no presente 

estudo não houve diferenças quanto aos dados da literatura. Encontram-se poucos dados 

em relação a freqüência de AVC na população com DM. No entanto, esta patologia é 

responsável por mais de 7% da taxa de mortalidade nos pacientes com DMI após 40, e 

77 



nos pacientes DMII após os 50 199
. O DM configura um risco 6 a 12 vezes maior do que 

a população em geral de apresentar AVC 202
. Alguns estudos mostram que 40% dos 

pacientes com DM morrem durante os 5 primeiros anos após o AVC contra 20% nos 

pacientes que não tiveram este evento 203 
. Uma explicação para isto, além da 

associação com HAS, seria a diminuição na liberação dos fatores vasodilatadores como o 

óxido nítrico decorrente da doença endotelial e conseqüente diminuição das respostas 

vasodilatadoras dos vasos cerebrais. Além disso, a presença da neuropatia autônoma tem 

sido implicada na falência de resposta endotelial a ação de substâncias vasodilatadoras, 

agravando assim o processo 201 
. Nos pacientes com DM, o pico de incidência de AVC 

ocorre na quinta e sexta década, diminuindo drasticamente após este período 204
. 

A doença coronariana é a principal causa de mortalidade entre os pacientes com DM. 

Metade de todas as causas de mortalidade nos pacientes com DM são atribuídas à 

cardiopatia isquêmica 68 108 148 
. Sua prevalência varia de 9,5 a 55 o/o segundo alguns 

autores 72 78
. Em estudos de autópsias encontrou-se presente em 75 o/o dos pacientes com 

DM 205
. No presente estudo a prevalência de cardiopatia isquêmica foi de 25 o/o e reflete 

a média destes estudos. Estes dados, não diferiram de outros autores que utilizaram 

critérios diagnósticos semelhantes ao presente trabalho 102 147
. O questionário "Rose" da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), para o diagnóstico de doença coronariana, 

apresenta uma sensibilidade de 91 o/o e uma especificidade de 87%. A padronização foi 

efetuada para a população em geral e é aceito mundialmente em estudos populacionais. 

Pode-se concluir que os dados de prevalência do presente estudo estão de acordo 

com a média da literatura, diferindo um pouco em relação a presença de macroalbuminúria, 

vasculopatia periférica a acidente vascular cerebral que são mais freqüentes neste 

trabalho. Estes fatos podem ser atribuídos em parte, como já referido anteriormente, ao fato 
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da amostra ser constituída de pacientes de um hospital terciário para onde os pacientes 

mais graves são encaminhados. 

l
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2. Relação das complicações crônicas com o tempo conhecido de DM 

Ao analisar-se a relação das complicações crônicas com o tempo conhecido de DM 

notou-se uma elevação progressiva de todas as complicações microangiopáticas com o 

passar dos anos. Estes dados são semelhantes aos encontrados anteriormente em nosso 

Serviço 206 e de fato ressalta a importância da exposição à hiperglicemia crônica no 

desenvolvimento da microangiopatia. Notou-se haver uma alta taxa de complicações já nos 

primeiros 5 anos de DM, provavelmente devido a hiperglicemia assintomática prévia ao 

diagnóstico. No presente estudo, cerca de 18 % já apresentavam retinopatia e 14 % 

tinham macroalbuminúria no 1° ano de DM. Estes dados são condizentes com Harris e 

cols., que encontraram de 10 a 21% de retinopatia no momento do diagnóstico de DM 6
. 

Klein e cols. documentaram 11 % de proteinúria franca também no primeiro ano de 

diagnóstico de DM em pacientes com DMII 120
. Estas observações reforçam a idéia que 

existe um período prévio de 4 a 7 anos de hiperglicemia definida e não reconhecida. Esta 

fato é importante mostrando que o DM não diagnosticado não é uma condição benigna, já 

que sinais de morbidade encontram-se em parte dos pacientes na ocasião do diagnóstico. 

Além disso, a duração do DM é uma fator importante para o desenvolvimento das 

complicações crônicas, e perde-se bom período na ênfase na prevenção das complicações 

crônicas instituídas após o diagnóstico. Quando o DM não é diagnosticado, fatores de risco 

macrovascular como obesidade, HAS e dislipidemia podem ser pouco valorizados. 
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Reforçando esta idéia, no estudo NHANES 11, na ocasião do diagnóstico de DM, 57% dos 

pacientes apresentavam níveis de pressão arterial acima de 160 I 95 mm Hg e a 

hipercolesterolemia (240 mg/dl) estava presente em 77 % destes pacientes 207
. 

Em relação a macroangiopatia, tanto a cardiopatia isquêmica, vasculopatia periférica 

e AVC não mostraram ter uma relação direta com o tempo conhecido de DM. Outros 

estudos também falham em mostrar esta associação 82 196
. Se o DM por si só é causa de 

macroangiopatia esperaria-se um aumento em relação ao tempo de exposição. No estudo 

de Framinghan não houve associação entre o tempo de DM e a presença de nenhuma 

macroangiopatia e quando considerou-se a severidade do DM pela necessidade ou não 

de tratamento hipoglicemiante, os pacientes em uso de hipoglicemiante oral e uso de 

insulina apresentaram maiores taxas de claudicação intermitente 82 
. A presença de 

macroangiopatia é maior não só na população com DM como nos pacientes com 

intolerância ao carboidratos 80
. A associação entre o estado de hiperglicemia e a presença 

de macroangiopatia é incontestável. No entanto, não existem evidências fortes de que o 

bom controle glicêmico evite o desenvolvimento de macroangiopatia em pacientes com 

DMII. Dados de autópsia não demonstraram haver qualquer relação entre o 

comprometimento coronariano e a severidade do DM 208
. Dados epidemiológicos reforçam a 

idéia de que o DM e a macroangiopatia e em especial a presença de cardiopatia 

isquêmica, compartilhem dos mesmos antecedentes de risco como dislipidemia, HAS e 

obesidade. Jarrett e cols. sugerem esta hipótese, já que não encontraram diferenças na 

prevalência de macroangiopatia separando os pacientes com diagnóstico prévio dos 

pacientes com diagnóstico recente de DM 80
. 

No presente estudo, a história familiar de HAS, DM e doença cardiovascular em 

parentes de 1 o grau esteve presente em torno de 50% dos pacientes com DM e reforça a 
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idéia de que estes pacientes compartilham dos mesmos antecedentes de risco tanto para 

cardiopatia isquêmica como para o DM. Atualmente o DMII é um dos integrantes da 

síndrome X onde postula-se que juntamente com a aterosclerose, obesidade e dislipidemia, 

compartilhem dos mesmos antecedentes de risco onde para algumas correntes, a 

hiperinsulinemia é que seria o elo entre estas alterações 209
. 

Embora a macroangiopatia não tenha-se mostrado correlacionada com o tempo de 

diabete, houve uma forte associação tanto de cardiopatia isquêmica, AVC e vasculopatia 

periférica com a idade dos pacientes. Estes dados são muito semelhantes a maioria dos 

estudos tanto em indivíduos com e sem DM e confere à idade um importante fator de 

risco para macroangiopatia. 

3. Presença de complicações crônicas em pacientes normoalbuminúricos, 

microalbuminúricos e macroalbuminúricos 

A prevalência de retinopatia aumentou significativamente e progressivamente nos 

pacientes com microalbuminúria e macroalbuminúria. Estes achados são muito 

semelhantes ao encontrados por Gall e cols. 176
• A associação de retinopatia diabética com 

as alterações renais do DM já são conhecidas de longa data 210 211
. Existem algumas 

discordâncias especialmente após 20 anos de DM, pois a prevalência de retinopatia 

atinge valores acima de 90%, enquanto apenas 40% dos pacientes apresentam 

nefropatia diabética 212 
. Estes dados são baseados, em sua maioria, em estudos de 

pacientes portadores de DMI. Em recente avaliação de 121 pacientes com diagnóstico de 

DMII acima de 20 anos, Lester encontrou uma taxa de apenas 46% de retinopatia 21 3
. É 
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bem estabelecido que existe uma forte associação da presença e gravidade da 

retinopatia em pacientes com nefropatia . Encontrou-se no presente estudo 84% de 

retinopatia em pacientes com macroalbuminúria e 67% de todos os casos de retinopatia 

proliferativa encontravam-se neste grupo de pacientes 211
. Outros autores encontraram 

valores inferiores de retinopatia, em cerca de 60% dos pacientes macroalbuminúricos, 212 

porém com proporção de gravidade semelhante ao nosso estudo. Em estudo prévio, em 

nosso serviço, encontrou-se 94% de retinopatia em pacientes macroalbuminúricas com 

DMII 206
. Todos estes dados sempre deixaram dúvidas quanto à nefroesclerose poder ser de 

causa não diabética na ausência de retinopatia. Parving e cols. 214 realizaram biópsia 

renal em 35 pacientes com DMII macroalbuminúricos. Quarenta e quatro por cento dos 

pacientes que tinham glomeruloesclerose diabética apresentavam fundo de olho normal. 

Beseado nestes dados, a ausência de retinopatia em pacientes com nefropatia não exclui 

que a glomerulopatia seja causada pelo DM. No entanto, nenhum paciente com alterações 

glomerulares de origem não diabética apresentava alterações no fundo de olho. 

O presente estudo revelou um aumento na freqüência de HAS nos pacientes 

macroalbuminúricos. Este fato é comprovado por vários outros estudos 123 130 176 
. No 

entanto, não foi encontrado um aumento significativo da freqüência de HAS no grupo 

microalbuminúrico quando comparou-se ao grupo normoalbuminúrico. Os estudos tem 

demonstrado resultados contraditórios em relação a este fato. Peno e cols. 192 

documentaram maior prevalência de HAS nos pacientes microalbuminúricos, Estes dados 

foram confirmados por Gall e cols. 176 No presente estudo, os níveis pressóricos sistólicos 

mostraram-se significativamente mais elevados nos pacientes microalbuminúricos ao serem 

comparados aos normoalbuminúricos. Estes dados são semelhantes a alguns estudos 

europeus 182 176
. Não existe uma explicação plausível para este fato, uma vez que os 
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pacientes com microalbuminúria não apresentam um perda de função renal, podendo estar 

relacionado talvez a predisposição genética. Já, em relação a maior prevalência de HAS 

nos pacientes macroalbuminúricos pode ser explicado pela deterioração da função renal, 

que foi documentada no presente estudo pelo aumento da creatinina sérica. No entanto, 

encontrou-se 47% dos pacientes normoalbuminúricos com HAS. Isto reforça a idéia de 

uma alta prevalência de HAS essencial nos pacientes com DMII. Alguns autores têm 

relatado, uma maior prevalência de hipertensão arterial secundária à estenose da artéria 

renal, ocasionada pela presença de placas de ateroma nas artérias renais, como causa de 

HAS em pacientes com DMII 215
. O papel da retenção de sódio na gênese da HAS no DM 

tem sido extensamente estudado 216
. A presença de hiperinsulinemia/ resistência insulínica 

pode estar implicada, já que a insulina provoca um aumento na retenção de sódio 

corporal 217
. Estima-se que devido a condição do DM haja um aumento de até 10% no 

conteúdo de sódio corporal total. Este aumento se reflete no conteúdo de sódio a nível da 

parede muscular dos vasos, exacerbando a resposta vasoconstritiva que ocorre aos 

diferentes estímulos como as catecolaminas e a angiotensina 11 218
. Além disso, o 

aumento da atividade da aldose redutase, leva através de vários mecanismos celulares, a 

inibição da bomba Na-K-ATPase nas células tubulares, com conseqüente aumento na 

reabsorção de sódio 216
. 

A prevalência de cardiopatia isquêmica esteve aumentada nos grupos micro e 

macroalbuminúricos ao serem comparados com os normoalbuminúricos. Estes dados 

reforçam vários outros estudos 125 128 130
. No entanto, nestes dois grupos houve um aumento 

na freqüência também de claudicação intermitente e AVC. Recentemente, o aumento da 

freqüência de cardiopatia isquêmica, bem como de mortalidade tem sido confirmada não só 

nos macroalbuminúricos como também nos pacientes microalbuminúricos 128 130 131
. Penno e 
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cols. 192 encontraram, como no presente estudo, uma maior freqüência de claudicação 

intermitente nos pacientes micro e macroalbuminúricos. Entretanto, a associação entre as 

complicações vasculares cerebrais com a microalbuminúria não foi relatada naquele 

estudo. Os dados do presente estudo reforçam a hipótese do "estado de permeabilidade 

vascular aumentada", 64 pois às complicações macrovasculares encontraram-se mais 

prevalentes tanto nos pacientes micro como nos macroalbuminúricos. 

4. Fatores de risco associados à presença de micro e macroalbuminúria em 

pacientes com DMII 

Algumas características estiveram associadas à presença de nefropatia 

considerando-se presente quando a EUA>20 pg/min, como: sexo masculino, maior tempo 

de diabete, pobre controle metabólico, e pressão arterial média elevada. 

Na análise realizada entre os grupos, o sexo masculino não foi significativamente 

mais freqüente nos pacientes microalbuminúricos. No entanto, após análise de regressão 

logística o sexo masculino mostrou-se associado tanto a microalbuminúria como a 

macroalbuminúria. Estes dados são semelhantes aos dados de Gall e cols. 176 ·e de Klein e 

cols. 190 .No entanto, outros estudos realizados em pacientes com DMII não tem encontrado 

qualquer relação entre o sexo masculino e a presença de microalbuminúria 219 220
. Este 

predomínio é mais evidenciado no DMI 117
. Em relação a macroalbuminúria existe uma 

tendência da literatura de considerar o sexo masculino como fator de risco para a 

macroalbuminúria 117 176 tanto no DMI como no DMI. No entanto, o motivo desta 

predominância não é conhecida.Contrariando estes dados, Marshall não encontrou uma 

maior freqüência de nefropatia no sexo masculino em 524 pacientes com DMII estudados 

121 
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No presente estudo, encontrou-se uma forte associação entre a pressão arterial 

média com a presença tanto de micro como macroalbuminúria nos modelos de regressão 

logística analisados. Estes achados têm sido demostrados consistentemente por vários 

autores 176 220
. Ao analisar-se a pressão arterial sistólica, esta também mostrou-se 

relacionada à presença de doença renal. Estes dados confirmam que o aumento da 

pressão arterial é um fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética. Não é 

conhecido o mecanismo pelo qual os pacientes evoluem de microalbuminúria para 

macroalbuminúria mas é indiscutível que a presença da HAS tenha um papel 

preponderante para isto. Recentemente, Schmitz e cols., 151 seguindo por 6 anos os 

pacientes com DMII e normoalbuminúricos evidenciaram que a hipertensão arterial sistólica 

foi um fator de risco independente para a evolução para a nefropatia. Além disso, o grau 

inicial elevado de EUA e o controle metabólico também relacionaram-se ao 

desenvolvimento de nefropatia. Enfatizando estes dados, previamente Gall e cols. 123 

demostraram que a progressão da nefropatia correlacionou-se com os níveis elevados de 

pressão sistólica, ao longo de 62 meses de acompanhamento de 26 pacientes com DMII 

e nefropatia diabética comprovada por biópsia. Estes dados confirmam a importância da 

HAS não só no desenvolvimento da nefropatia como também na deterioração da função 

renal. No entanto, o aumento da pressão arterial pode ser uma conseqüência da própria 

evolução da doença renal e assim dificulta o entendimento do seu efeito de forma 

independente na nefropatia diabética. 

Encontrou-se também que o tempo de diabete foi um fator de risco para a presença 

de nefropatia diabética. Em estudo prévio neste serviço, o tempo de diabete maior que 1 O 

anos foi fator de risco para a presença de nefropatia 206
. É conhecido que a incidência 

cumulativa da proteinúria persistente é de 25% após 20 anos de doença e que não há um 
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aumento após este período 121
. No presente estudo, não encontrou-se relação entre o 

tempo de diabete e a presença de microalbuminúria ao comparar-se com os 

normoalbuminúricos. Uma explicação para isso seria que como a microalbuminúria precede 

a fase de macroalbuminúria e torna-se difícil um discernimento estatístico entre as fases 

com o tempo de doença. 

A idade tem sido considerada um fator de risco para a presença de nefropatia 

diabética, segundo alguns autores. Em estudo prévio neste serviço 206
, encontrou-se que a 

idade maior que 60 anos configurou ser um fator de risco para o desenvolvimento de 

macroalbuminúria porém com pouca significância estatística (p=0,09) . No presente estudo 

a idade foi relevante como fator de risco apenas para o grupo microalbuminúrico. No 

estudo de Klein e cols., a idade esteve significativamente associada à microalbuminúria 

após o ajuste estatístico 190
. 

No presente estudo, a glicemia de jejum mostrou-se ser um fator de risco tanto para a 

presença de microalbuminúria como para macroalbuminúria. Estes dados estão bem 

consagrados na literatura uma vez que a hiperglicemia é o fator inicial causal das 

complicações crônicas microvasculares do DM. A redução na freqüência de micro e 

macroalbuminúria nos dados do DCCT evidencia a importância da hiperglicemia na 

nefropatia diabética 15
. 

As anormalidades lipídicas são comumente encontradas entre os pacientes com DM. 

No presente estudo, o colesterol sérico foi um fator de risco para a presença de 

macroalbuminúria e também quando considerou-se os dois grupos MICRO e MACRO 

como um só. O papel da dislipidemia na patogênese da nefropatia diabética é pouco claro, 

uma vez que a evolução da doença renal pode cursar com a presença da 

hipercolesterolemia. A perda de proteínas pelo rim tem sido postulada como causa do 
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aumento na síntese de lipoproteínas pelo fígado agravando a dislipidemia 222
. No 

presente estudo não foi encontrada associação entre níveis elevados de colesterol, 

triglicerídeos e HDL colesterol coma presença de microalbuminúria. Estudos têm 

demostrado que a microalbuminúria pode preceder o aparecimento de alterações nas 

lipotroteínas 142
. No entanto, alguns autores têm encontrado uma maior proporção de 

dislipidemia nos pacientes microalbuminúricos 141 
. Estudos de intervenção na dislipidemia e 

sua influência sobre a função renal são muito escaços. Experimentos em ratos, tem 

demostrado que o tratamento da dislipidemia reduz o dano glomerular 153
. No entanto, 

recentemente Nielsen e cols. não documentaram qualquer efeito renal com o tratamento 

da dislipidemia em pacientes DMII com microalbuminúria 223
• 

A presença da obesidade como fator de risco para nefropatia é controverso. Estudos 

falham em comprovar este fato 107
. Embora, no presente estudo, os pacientes micro e 

macroalbuminúricos apresentassem uma tendência de apresentarem IM mais elevado que 

os normoalbuminúricos, após o ajuste para os demais fatores, o IM não persistiu como 

um fator de risco para a presença de doença renal. No estudo de Gall e cols. 176
, o IM 

correlacionou-se com a presença de micro e macroalbuminúria. No entanto, o modelo de 

regressão logística foi construído com variáveis sabidamente associadas a doença renal 

porém sem relação causa efeito, como creatinina sérica e retinopatia diabética dificultando 

o entendimento destes resultados. 
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CONCLUSÕES 

1. As complicações crônicas estão presentes em pelo menos metade dos pacientes com 

DMII. A retinopatia diabética é a complicação mais freqüente (51 %), seguindo-se da 

neuropatia sensitiva (45 %), nefropatia (41 %) e da neuropatia autônoma (30 %). 

2. As complicações macroangiopáticas são freqüentes nos pacientes com DMII, porém em 

menor grau que a microangiopatia. A cardiopatia isquêmica está presente em 25%, a 

claudicação intermitente em 15 % e AVC em 8% dos pacientes. 

3. Existe um aumento das complicações crônicas microangiopáticas com o maior tempo de 

diabete. Isto não foi observado em relação a macroangiopatia, que mostrou clara relação 

com o aumento da idade. 

4.Existe um aumento na freqüência das demais complicações crônicas 

microangiopáticas com a elevação da excreção urinária de albumina. Em relação à 

macroangiopatia, tanto a cardiopatia isquêmica, AVC e claudicação intermitente são mais 

freqüentes tanto no grupo microalbuminúrico como no grupo macroalbuminúrico. 

5. Os fatores de risco para a presença de nefropatia diabética, considerando os pacientes 

com EUA acima de 20 p.g/min foram: o tempo de DM, o sexo masculino, a pressão arterial 

média e níveis elevados de glicemia e colesterol. 
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APÊNDICE 1 
NEFROPATIA DIABÉTICA 

1. NÚMERO: 2.DATA HOJE: 3.N° PRONT: ____ _ 
4. NOME: -=-=-----------:-=--:---:----- 5.DAT A NASCIMENTO: 
4.1.INICIAIS: 6.IDADE: 

7.SEXO: _ 8.COR: _ 9.DESC: (l=alema.,2=ital,3=port,4=negro 6=bras 7=jap 8=chin 9=esp) 
(l=F 2=M) (l=B 2=P 3=M) (10=judeu,ll=mest,12=aip,13=ns 

10.DATA ENTRADA:----------------
11.ENDEREÇO: --------:-:--=:=-:-=--------
12.BAIRRO: ______ 13.CIDADE: -----===----
14.FONE: 14. l.DONO: ____ 15.CEP: ____ _ 
15.1.FONE2: 15.2.DONO: ___ _ 

16.TE:MPO DM: 17.INSULINA: ___ (l=S 2=N) 18.DOSE U:_ 
19.Tempo se uso: ___ _ 
20.HIPOG. ORAL: (l=SIM 2=NAO) 21.T.O.: ___ _ 
22.DIET A: 22.1.BIGUANIDA: ------...,....-
23.HIPERENSAO: (l=S 2=N) 24.TEMPO DE HIPERTENSAO. (anos) ___ _ 
25.TRAT HAS: (l=S 2=N) 
26.DROGA1 : 27.CÓDIG01: 
28.DROGA2: 29.CÓDIG02: ----
30.DROGA3: 31.CÓDIG03: 
32.DROGA4: 33.CÓDIG04: ----

CARDIOPATIA /CLAUDICAÇÃO: ___ ...,......-::- (1=S 2=N) (Após o ''Rose") 
34.ANGINA: 35.IAM: 36.CARD ISQ: __ _ 
37.CLAUDICAÇÃO: 38.AVC: ____ _ 

NEUROPATIA: 1=8 2=N 
40.PARESTESIAS de EXTREMIDADES: 41.PERDE CHININELOS: 42.QUEIMAÇÃO: 
43.DOR NOS PES: 44.CALOSIDADE: 45.FISSURAS: 
46.DEFORMIDADES: 47.ÚLCERAS: 48.AMPUI'AÇÃO: _ 
49. JÁ TEVE PÉ DIABETICO: 50.DIM.SENSIBILIDADE: 

52.NÁUSEAS: 51. ANOREXIA: 
53.VÔMITOS: 
55.DOR ABDOMINAL: 

53 .SACIEDADE PRECOCE: 
56.DISTENSÃO ABDOMINAL: 

58.AZIA: 57.DISFAGIA: 
59.REGURGIT AÇÃO: 
6l.N° EVACUACOES/SEM: 
63 .SINTONAS DIGESTIVOS: 
65.DISTÚRBIOS SUDORESE: 

60.CONTIPAÇÃO: 
62.INCONTINÊNCIA FECAL: 
64.IMPOTÊNCIA: (3=disfuncão) 

66.ÁLCOOL: 67 .FREQUENCINSEM: 
68.ALCOÓLATRA: 68.1.EX ÁLCOOL: 
69.FUMO: 70.CIG/DIA: 
71.TEMPO de FUMO: 
72.PAROU de FUMAR: 73 . HÁ QUANTO TEMPO: 

74.DOENÇAS ASSOCIADAS: 
75 .TIREÓIDE: (O=N, 1 =TH,2=BMN,3=BDT ,4=TU,5=BDA) 
76.0UI'RA: 77.CÓDIGO: 

HISTORIA FAMILIAR: (1=S 2=N) 
78.HASFAMILIA: 79.HF.1 °G: 80.HF.2°G: 
8l.DMFAMILIA: 82.DMF.1 °G: 83 .DMF.2°G: 
84.NEFROFAMILIA: 85 .0UI'RAS NEFRO: 
86.CADIOIPATIA NA FAM: 87.CI.l 0 G: 88.CI.2 °G: 
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890PESO: 900ALTURA: 9l.IM: 

PRESSÃO ARTERIAL: 
92oTASol : 93 0TASo2: 94oTASo3: 950TASOM: 
960TADol: 970TAD02: 980TAD03: 990TADOM: 

NEUROPATIA: 
IOOOPULSOS: l=BONS 2=DIMINUÍDOS 3=AUSENTES 
lOl.SENSffiiLIDADE VIBRATÓRIA: !=NORMAL 2=DIM HALUX 

3=DIM+ HALUX 4=ABOLIDA 
1020REFLEXO AQUILEU: !=NORMAL 2=DIM 3=ABOL 
1030NSS: (l=S 2=N) 

104oFUNDO DE OLHO: 
1050RETINOPATIA: 1060CATARATA: 1070CEGUEIRA: 

1 =NR 2=RB 1 =OC 2=NOC 
3=RNP 4=RP 

1080TESTES CV: 
1090VALSALVA: o llOoRESPIRAÇÃO/FOC: o 
111 oHIPOToPOSTURAL: 1120HAND-GRIP: 
11300RTOSTISMO: o 1140NT A: 
1150NEUROPATIA AUTONOMA: O=SEM 1=1T 2=2T 3=3T 4=4T 5=5T 

EXAMES LABORATORIAIS: 1160DAT A EOL: 

URINA: 
1170VOLUME(mL): 1180TEMPO(min): 
1190PROTEINURIA (24h): 
1200ALBUMINÚRIA(uglmin): o 
12l.GLICOSÚRIA(g): o 
1220URÉIA U: o 
123oNATRIÚRIA(mEq): 
1240 CREATININÚRIA: 
125oTAXAFILTACÃO GLOMERULAR: o 
126oHEMATÚRIA: 1270CETONÚRIA: l=S 2=N 

SANGUE: 
1280GLICOSE: 1290FRUTOSAMINA: o 
130oHEMOGLOBINA A1C: o 
131.UREIA: 1320CREATININA: o 
133oSÓDIO: 1340POT ÁSSIO: o 
1350COLESTEROL: 1360TRIGLICERÍDEOS: 
137oHDLCOL: 1380LDL: 
139oVLDL: 
1400ALBUMINA: o 141.PROTEINAS TOTAIS: o 
142oHEMATÓCRITO(%): 1430HEMOGLOBINA: o 

1440 NEFRO: (l=NORM0,2=MICRO, 3=MACRO) 

1430ECG: l =NOR 2=POSSÍVEL ISQUEMIA 3=PROVÁVEL ISQUEMIA 

1440RX TORAX: (!=NORMAL 2=IC 3=0UTRAS) 

1450MACROANGIO: 

14700BS: ----------------------
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CARDIO VASCULAR 

ANGINA 

l-Já teve qualquer tipo de dor ou disconforto no peito 5(1) H(2) 
se nlo, ir di~eto para 10 · 

2-Tem dor quando· sobe escada/lomba ou caminha rápido? 5(1) H(2)' 
nunca se apressa ou sobe degraus(3) 

3-Vo~ê tem dor quando caminha no mesmo nivel 5(1l r· H(2) .' .· ·-·····•·· .,. _. 

4-0 que você faz se a tem caminhando: pára ou diainui a aarcha(11 
continua iguáÍ(2)' ·, ·.·: ·' ·· ., .. · · >~'·":' · ... ·. · · ... 

. --::,J~ .:-- r~ ...... ~> '::·- . .-· ·~ ·::;:)~·:=:..: · :· .•. _:._~ r::_-~-~-.~-
5-5e você peraani!ce 1'i'6vel, o qÜe .' ~·~ónte.i:ê? ·a dor.'áü;'ia ·:.· · · '~':t·:·.;_. · · 

5(1) N(21' .. : . . .;· . . . 

. . 
6-0uanto tempo leva? 10 ainutos ou aenos(l) mais de 10 ain (2) • 

7-Pode 11ostrar onde ~ a dor? esterno a·ciaa OU lleio(1) esterno . 
mas regilo ba~~a(21,;;;.;<t6rax anterior .. esquer.da(3) ~c, braço . esqtt,L,.,.,. . ·:·''· 
outra(S) · .. ,,, . 

" 

. 8-Voçê sente mais alguma coisa 5(1) -' N(2) _·_· · ------~-'·_': .. : 

POSSIVEL IAM 

9-Voçé já teve dor no peito severa por 1ais ~e aeia a uma hora? 
5(1) H(2l 

CLAUDICAÇAO INTERMITENTE 
10-Vo~ê teo dàr nas pernas quando caminha? 

5(1) N(2)' 'se resposta' n~o prosseguir. 

11-A dor nas pernas come~a quando parado ou sentado 5(1)' H!21 

12-0ual parte das perna vo~ê sente dor? inclui · barriga das · 
pernas(!) nlo inclui(21 ~ 

....... - ::-.:; . _,•,_·. ·: 

13-Tem dor sobe lo11ba/escada ou caminha rápido? 5(1) 
nunca sobe escadas ou caminha rápido(31 . . . . ., . . ... ,, .. 

14-Tem dor quando caminha no mesmo n1vel? 5(1) H(21 

15-A dor desaparece quando caminha? 5(1)' N(2) 

''?'•',"'' .... 

N(2)' ' 

. ··-~ ~' ' .. 

• • • • o - ~, \ .,._ .. ~.;:·- ·- ... ~ ~: ~ •. ,:· • • • ;.. ' 

16-0 que voçê faz quando tea dor-- ~~~inha~d~? . Pára ou diminui . ~ r..c.- · 
marcha(1) .· Continua(2) 

... . .-~:~;_,. ': ; ;~r. .. ; ~ .;. ,i, - ·· .. :~:-:~- ·•••... ..~~·L:-: ...... . 
17-Õ_ que acontece se voçê pàra de camin~r? alivia( 1) n~o 

alivia(2)' . • 
;· t- •-· · 1'41;J ·'C~~ .. - ··::··" .. ••• • ., •• .;,·_~~ .. ··.,~ ·· 

18-0uanto tempo?· 10 1inutos ou cenos(l) mais de 10 min (2) 

1 

. .. 

;<;, . ·• 

i o--"}- ,, . - ·· 



ANEXO 3 

MINNESOTA CODE 1982" 

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICO DE CARDIOPATIA ISQUÊMICA PELA ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE 
.. ... . -. ..-, 

"Padrões Q e QS" 
1 - · Bib loteca 

FAMED/HCPA 

Parede Antero-lateral (derivações DI, aVL, Vs) 

1-1-1 Amplitude de Q/R ~1/3, com duração de Q ~ 0,03 s. 

1-1-2 Duração de Q ~0,04 em DI ou Vs. 

1-1-3 Duração de Q ~ 0,04 s, com amplitude de R ~3mm em aVL. 

1-2-1 Amplitude de Q/R ~1/3, com duração de Q ~0.02 s e <0,03 s em DI ou V6 . 

1-2-2 Duração de Q ~0,03 s e < 0,04 s em DI ou Vs. 

1-2-3 Padrão QS em DI (Não codificar na presença de 7-1-1). 

1-3-1 Amplitude de Q/R ~1/5 e <1/3, com a duração de Q ~0.02 s e <0,03 s 

em DI ou Vs. 

1-3-3 Duração de Q ~0,03 s e <0,04 s com amplitude de R ~3 mm em aVL. 

1-2-8 Amplitude da onda R diminuindo para 2 mm ou menos em cada batimento (a 

ausência dos códigos 3-2, 7-1-1, 7-2-1, ou 7-3) entre V5 e Vs. (todos os batimentos em 

Vs devem ter uma onda R ~2 mm.). 

PAREDE POSTERIOR (INFERIOR) derivações Dll, Dlll , aVF 

1-1-1 Amplitude Q/R ~1/3, com duração de Q ~0.03 sem Dll. 

1-1-2 Duração de Q ~0,04 sem Dll. 

1-1-4 Duração de Q ~0.05 sem Dlll, com a amplitude da onda Q ~1 . 0 mm na 

maioria dos batimentos de aVF. 

1-1-5 Duração de Q ~0 , 05 em aVF. 
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1-2-1 Amplitude de Q/R ~1/3, com a duração de Q ~0.02 s e <0,03 sem Dll. 

1-2-2 Duração de Q ~0.03 s e <0,04 s em Dll. 

1-2-3 Padrão QS em DI I. ( Não codificar na presença de 7 -1-1.) 

1-2-4 Duração de Q ~0,04 s <0.05 sem Dlll, mais amplitude de Q ~1.0 mm na 

maioria dos complexos de aVF. 

1-2-5 Duração da onda Q ~0,04 s e < 0,05 s em aVF. 

1-2-6 Amplitude de Q/R >5,0 mm em Dlll ou aVF. 

1-3-1 Amplitude de Q/R ~1/5 e <1/3, mais a duração de Q ~0.02 s e <0,03 s em 

DI I. 

1-3-4 Duração de Q ~0.03 se <0,04 sem Dlll, com a amplitude de Q ~1.0 mm na 

maioria dos batimentos de AVF. 

1-3-5 Duração de Q ~0,03 se <0,04 sem aVF. 

1-3-6 Padrão QS em cada um dos complexos de Dlll e aVF( não codificar na 

presença de 7-1-1). 

PAREDE ANTERIOR (DERIVAÇÕES V1, V2, V3, V4 E Vs). 

1-1-1 Amplitude Q/R ~1/3, com duração de Q ~0,03 s em qualquer dos batimentos 

de V2, V3, V4, Vs. 

1-1-2 Duração de Q >0,04 sem qualquer derivação de V1, V2, V3, V4 e V5. 

1-2-6 Padrão QS quando onda R inicial estiver presente nas derivações adjacente 

ao lado direito do tórax, em qualquer das derivações V2,V3,V4,V5,V6 . 

1-1-7 Padrão de Q/R em todas as derivações V1-V4 ou V1-V5. 

1-2-1 Amplitude Q/R ~ 1/3, com a duração de Q ~ 0,02s e <0,03s em qualquer das 

derivações V2, V3, V4, Vs. 

1-2-2 Duração de Q ~ 0,03 s e< 0,04 s em qualquer das derivações V2,V3, V4 e V5 . 

1-2-7 Padrão QS em todas as derivações V1, V2 e V3. ( Não codificar na presença 

de 7-1-1). 

1-2-8 Amplitude inicial da onda R diminuindo para 2,0 mm ou menos em cada 

complexo ( na ausência de 3-2, 7-1-1, 7-2-1 ou 7 -3) entre qualquer das derivações V2 

e v3 I v3 e v4 ou v4 e Vs. (Todos os complexos das derivações imediatamente à 

direita do tórax devem ter onda R~ 2 mm.) 

109 



1-3-1 Taxa de amplitude de Q/R 2:: 1/5 e< 1/3 com duração de Q;::: 0,02s e < 0,03 

s em qualquer das derivações: V2, V3, V4 e Vs. 

1-3-2 Padrão Q/S nas derivações V1 e V2 ( Não codificar na presença de 3-1 ou 7-

1-1 ). 

ONDAT 

(Não codificar na presença de 6-4, 7-1-1, 7-2-1 ou 7-4.) 

SÍTIO ANTERO-LATERAL (derivações DI, aVL e V6) 

5-1 T amplitude negativa 5,0 mm ou mais ou em DI e Vs ou em AVL quando a 

amplitude de R for;::: 5,0 mm. 

5-2 Amplitude da onda T negativa ou bifásica ( tipo positiva- negativa ou negativa­

positiva) com fase negativa de pelo menos 1 ,O mm porém não mais profunda quanto 

5,0 mm em DI ou V6 ou em aVL quando a amplitude de R for;::: 5.0 mm. 

5-3 T com amplitude zero (achatada), ou negativa, ou bifásica (apenas o tipo 

negativa-positiva) com fase negativa < 1 ,O mm em DI ou Vs ou em aVL quando a 

amplitude de R for;::: 5,0 mm. 

PAREDE INFERIOR (DERIVAÇÕES Dll, Dlll e aVF) 

5-1 T amplitude negativa 5.0 mm ou mais em Dll ou em AVF quando QRS for 

positivo. 

5-2 Amplitude da onda T negativa ou bifásica com fase negativa ( tipo positiva­

negativa ou negativa-positiva) de pelo menos 1 ,O mm porém não mais profunda que 

5,0 mm em Dll ou aVF, quando QRS dor mais positivo. 

5-3 T com amplitude zero (achatada), ou negativa, ou bifásica (apenas o tipo 

negativa-positiva) com menod de 1 mm de fase negativa em Dll. Não codificar em 

AVF. 
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7-1-1. Bloqueio completo de ramo esquerdo (LBBB). Não codificar na presença de ( 

6-1, 6-4-1, 6-8, 8-2-1 ou 8-2-2) QRS com duração~ 0,12 s na maioria dos batimentos 

(do mesmo padrão do QRS) em qualquer das derivações de DI,DII,DIII e aVL, aVF, 

mais pico de duração de R ~ 0,06 s na maioria dos batimentos (com o mesmo padrão 

do QRS em qualquer derivações DI, Dll, aVL, Vs, Vs (7-1-1 suprime 1-2-3, 1-2-7, 1-2-

8, 1-3-2, 1-3-6, todos os códigos 2, 3, 4, 5, 9-2, 9-4, 9-5. Qualquer outra onda Q 

codificável que coexistir com LLBB, codificar Q e diminuir o 7-1-1 para 7-4). 

7-1-2 Bloqueio de ramo esquerdo intermitente. Mesmo que 7-1-1, na presença de 

QRS normalmente conduzidos de diferente padrão que LBBB. 

7-4. Bloqueio intraventricular. QRS ~ O, 12 s na maioria dos batimentos de qualquer 

derivações DI, 011, Dll, aVL, aVF. (7-4 suprime todos os códigos: 2, 3, 4, 5, 9-2, 9-4, 9-

5) 
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Abreviaturas utilizadas no texto 

AVC: Acidente Vascular Cerebral 

Cl: Cardiopatia lsquêmica 

NA: Neuropatia Autônoma 

IMC: Índice de Massa Corporal 

MICRO: microalbuminúria, microalbuminúricos 

MACRO: macroalbuminúria, macroalbuminúricos 

NORMO: normoalbuminúria, normoalbuminúricos 

HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica 

DMII: Diabete Mélito tipo 11 

DMI: Diabete Mélito tipo I 

RC: Razão de Chance 

p: (significãncia estatística) 

IC: Intervalo de Confiança 

PAM: Pressão Arterial Média 
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