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SINOPSE

Os individuos com diabete melito apresentam uma alta taxa de morbidade e
mortalidade ao serem comparados com a populagdo em geral. A macroangiopatia € a
principal causa de mortalidade. A nefropatia diabética esta presente em 10 a 40% dos
pacientes com DMII. Embora a nefropatia diabética seja responsavel diretamente por menos
de 5% da taxa de mortalidade, estd associada a uma alta taxa de mortalidade
cardiovascular. A microalbuminuria, ndo sé precede a nefropatia clinica, como também é
uma fator de risco para a doenga cardiovascular.

Os objetivos deste estudo foram: avaliar a prevaléncia das complicagdes cronicas
micro e macroangiopaticas, em pacientes com DMII, e determinar os fatores de risco para
a presenca de nefropatia diabética.

Foram estudados 212 pacientes ambulatoriais com DMIl (107 mulheres e 105
homens), com idades de 58 + 9 anos e duragdo do diabete de 10 + 7 anos. Os pacientes
responderam a um questionario padronizado e o “WHO questionnaire” para detectar a
presenca das complicagdes crnicas, angina de peito e claudicagdo intermitente. A
avaliagao clinica incluiu a medida da presséo arterial sistémica, exame de fundo de olho e
testes autonémicos cardiovasculares. Os pacientes foram categorizados, de acordo com a
taxa de excreg@o urinaria de albumina (EUA), (urina minutada diurna e noturna), em:

normoalbumindricos (EUA < 20pg/min; n=124), microalbumindricos (EUA > 20 e < 200



ng/min; n=39) e macroalbuminuricos ( EUA > 200 ng/min ; n=49). A medida da EUA foi
efetuada através do método imunoturbidimétrico. A presenga de cardiopatia isquémica foi
definida pelo questionario Rose e ou ECG ( “Minnesota Coding”).

Em relagao a presenga das complicagdes microangiopaticas, a retinopatia (51%) foi
a mais frequente, seguindo-se da neuropatia periférica (45%). A nefropatia diabética (EUA
220 pg/min) esteve presente em 41% (18% com microalbumindria e 23% com
macroalbuminuria). Trinta por cento dos pacientes apresentaram neuropatia auténoma.

A doenga coronariana foi diagnosticada em 25% dos pacientes e 15%
apresentavam claudicagéo intermitente. Oito por cento ja haviam tido um acidente vascular
cerebral (AVC).

Documentou-se haver um aumento das complicagbes microangiopaticas com o
tempo de diabete, apés o ajuste para idade. No entanto, as complicagdes macroangiopaticas
mostraram ter uma correlagéo apenas com o avango da idade.

Houve uma associagéo entre a presenca das complicagdes crdnicas entre si. Notou-
sé um aumento na freqiiéncia de retinopatia e neuropatia em relagdo ao aumento da EUA.
A doenga coronariana e AVC foram mais freqilentes nos pacientes micro e
macroalbumindricos do que nos pacientes normoalbumindricos. O  grupo com
macroalbumindria apresentou maior prevaléncia de vasculopatia periférica.

Os fatores de risco associados a presenga de microalbumindria, apés o ajuste pela
analise de regressio logistica, foram a idade, niveis elevados de glicemia e pressao
arterial média.

Em relagdo a macroalbumindria mantiveram-se associados o tempo de diabete, a

glicemia de jejum, a pressao arterial média e os niveis de colesterol.



Considerando-se os grupos micro € macroalbumindricos como um grupo unico com
nefropatia diabética, os fatores de risco associados foram: niveis de glicemia de jejum e de

colesterol, tempo de diabete, pressao 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 10 to 40 %.
Although nephropathy is directly responsible to less than 5% of overall mortality, it is
associated  with high cardiovascular  mortality. Microalbuminuria precedes clinical
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 (107 females and 105 males),
aged 58 + 9 years, with known duration of diabetes of 10 + 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.
Clinical 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 pg/min ; n=124),
microalbuminuric (UAR 220 and <200ug/min; n=39) and macroalbuminuric (UAR

2200pg/min; n=49). The UAR was measure in timed diurnal and nocturnal sterile urine by



immunoturbidimetric method. Coronary heart disease was defined by the WHO
questionnaire and resting ECG (Minnesota coding).

The most frequent microangiopathic complication was retinopathy (51%) followed
by 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 control and mean blood pressure remained associated with microalbuminuria.

Macroalbuminuria was associated with poor glycemic control , mean blood pressure,
cholesterol levels, and male sex.

Considering micro and macroalbuminuric  patients as a single group of

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

control, mean blood pressure and male sex.
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INTRODUGCAO

1. ASPECTOS GERAIS

O diabete melito (DM) é uma doenga crdnica, degenerativa que acomete mdiltiplos
Orgéos. Apresenta uma alta morbidade e mortalidade em grande parte passiveis de
prevencao a nivel primario de satde. Sua prevaléncia na populacado em geral varia de 4
a6% '’ enos individuos entre 20 a 74 anos & de 6 a 9% 2 Em nosso pais, segundo
Malerbi e cols., a prevaléncia entre 30 a 69 anos é de 7,6% °, sendo que em adultos
residentes na cidade de Porto Alegre atinge 8,6% °. Estima-se que o diagnéstico néo
chega a ser efetuado em metade dos individuos com diabete melito do tipo Il (DMII) ' e
naqueles em que o diagndstico é realizado, 10 a 20% inicialmente ja apresentam
complicagdes crénicas ®. Este fato demostra que a hiperglicemia prévia ao diagnéstico
nao é uma condicao benigna e justifica o investimento feito pelos paises desenvolvidos no
diagnéstico precoce e na prevencdo do DM. Esta patologia encontra-se freqiientemente
associadas a outras doengas como hipertensdo arterial sistémica (HAS), obesidade e
dislipidemias e atuam sinergicamente no desenvolvimento das complicagdes cronicas bem
Como no aumento da morbidade e mortalidade no pacientes com DM.

O total de custos devido as complicagées do DM séo imensos. Nos Estados Unidos,

No ano de 1987, excedeu 20,4 bilhdes de délares, incluindo o custo direto (hospital,
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tratamento) e indireto (diminuigdo da produtividade) * e foi responsavel por 7,2% de todas
as internagdes hospitalares realizadas em 1991 naquele pais %

As complicagées cronicas do DM podem ser divididas em trés categorias:
microangiopatia, neuropatia e macroangiopatia. A microangiopatia caracteriza-se pela
doenca de pequenos vasos, acometendo principalmente a retina e os rins. A neuropatia
pode se manifestar por alteragées motoras e sensitivas, como déficit neurolégico motor,
somatico e ou disfungdo autdbnoma, a qual pode envolver os sistemas cardiovascular, trato
digestivo, genitourinario, entre outros. A macroangiopatia relaciona-se ao comprometimento
aterosclerético acelerado dos grandes vasos e manifesta-se principalmente nas artérias

coronarianas, circulagao cerebral e vasos periféricos dos membros inferiores.

12
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2. PATOGENESE DAS COMPLICAGOES CRONICAS A

Nao ha davidas de que a hiperglicemia crénica desempenha um papel inicial e

891011121 ve
M °1_ Aextensdoe a

central no desenvolvimento das complicagées cronicas do D
taxa de progresséo da doenga microvascular correlacionam-se fortemente com a duragéo e
magnitude da hiperglicemia. No entanto, o fato de varios pacientes com DM nunca
desenvolverem complicagbes crénicas microvasculares, independente do nivel e do tempo
de hiperglicemia, sugere que estas alteragbes sejam geneticamente determinadas como
Parte da sindrome diabética. O modo como a hiperglicemia provoca os efeitos deletérios
tem sido explicado por um conjunto de fatores, incluindo as alteragbes metabdlicas, as
anormalidades hemodinamicas, a formagdo dos produtos finais da glicosilagao nao
enzimatica e as alteragbes na via dos polidis. Provavelmente o aparecimento das
Complicagdes cronicas esteja relacionada aos mecanismos de cada uma das teorias nos

individuos suscetiveis, podendo haver o predominio de um ou outro mecanismo na

dependéncia do tecido ou érgao.

2.1 Fator Metabdlico

Ha varios estudos experimentais, clinicos e epidemiolégicos que determinam a
hiperglicemia como um grande fator na génese das complicagées cronicas ®° "' 2. Em
1993 foi concluido o estudo do “Il Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) que
evidenciou a importancia do controle metabélico na prevengéo das complicagées cronicas '°.

Neste estudo, 726 pacientes com diabete melito do tipo 1 (DMI) sem retinopatia (grupo 1) e

13



715 com retinopatia incipiente (grupo 2) foram submetidos a terapia insulinica intensiva, ou
a 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. Ja no
grupo 2, a diminuicao da progressao da retinopatia ocorreu em 54% dos pacientes. Nos
dois grupos combinados, o aparecimento da microalbumindria 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 relagdo da hiperglicemia na
g€nese das complicagdes cronicas. 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 ™°.

2.2. Teoria hemodinamica

A hiperglicemia provoca vasodilatagdo generalizada e conseqliente hiperfluxo,
elevacdo da pressdo hidrostatica a nivel capilar, que no caso dos rins, leva a
hiperfiltrag:éo glomerular. Esta hipertensao capilar é implicada como mecanismo inicial das

~ s s 254 . . 17
alteragées microangiopaticas renais e extra-renais .

Por esta teoria, o aumento na taxa
de filtragao glomerular (TFG) provoca dano a parede capilar e aumento de passagem de
Macromoléculas pelos poros da parede vascular, com consequente depdsito destas
Substancias no mesangio e na propria parede capilar. Estas alteragées levam a expansao
Mmesangial, espessamento da membrana basal, alteragées na permeabilidade da membrana
@ posteriormente glomeruloesclerose "% %,

Os fatores determinantes da hiperfiltracdo glomerular nao estdo bem esclarecidos,

Mmas a TFG pode sofrer influéncias de alteragcées metabdlicas, hormonais e nutricionais #

23 ~ e - : i
. Estudos demonstram haver uma correlagéo positiva entre a TFG e hiperglicemia %, sendo
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Mais importante nos pacientes considerados hiperfiltrantes *°. A obtencdo de um controle
Mmetabélico adequado leva a redugdo da TFG tanto no DMl e Il 2 % %,
O fendmeno da hiperfiltragdo glomerular & bem documentado no DMI e esta

Presente em 25% dos casos apds o diagnéstico *°?®

. Recentes estudos comprovam que
a hiperfiltragdo glomerular, em pacientes DMI esta relacionada ao aparecimento futuro da
hefropatia diabética *° . Num seguimento de 64 pacientes com DMI, Rudberg e cols.
observaram que ao final de 8 anos, a hiperfiltragdo glomerular foi um fator preditivo para o
desenvolvimento da nefropatia diabética. No entanto, vérios pacientes hiperfiltrantes nao
desenvolveram esta complicagdo *. Baseado nestes dados, os autores sugerem que a
hiperfiltracdo é necessaria porém ndo o Gnico fator importante para o desenvolvimento da
nefropatia diabética.

O significado da hiperfiltracao glomerular no DMIl é ainda mais obscuro do que no
DMI. Estudos demostraram 20 a 40% de hiperfiltracao glomerular em pacientes com DMI|
“%31 Em nosso meio, Silveiro e cols., a documentaram em 21% dos pacientes ' . No
entanto, Schmitz e cols. ndo comprovaram a presenca deste fendmeno nos pacientes
DMII *2, Estudos prospectivos para avaliagdo da filtragdo glomerular em pacientes com DMII
estdo em andamento e apresentam pouco tempo de acompanhamento. Apesar disso,
Sugere-se que ha uma queda mais acentuada da TFG em pacientes DMII hiperfiltrantes

quando comparados aos normofiltrantes, porém o aparecimento da microalbumindria nao

tem sido diferente entre os dois grupos de pacientes *° .

2.3. Produtos finais da glicosilag@o nao enzimatica das proteinas.

As alteragdes estruturais tissulares provocadas pelo acimulo dos produtos finais da

34 35 36

Qlicosilagdo ndo enzimatica de proteinas (PFG) tém sido propostos para explicar a
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relagdo entre a hiperglicemia cronica e as complicagdes cronicas do DM. Na dependéncia
dos niveis glicémicos, iniciam-se através de uma ligagdo entre a molécula de glicose e a
de proteina, uma série de reagdes nio enzimaticas, que culminam com a formacao dos
PFG. Os PFG sdo compostos irreversiveis que mesmo apés a estabilizagdo da glicemia
Persistem ao longo da vida da proteina, sendo mais intenso nas proteinas de meia vida
longa como o colageno, elastina, mielina, actina e miosina. Aos PFG é atribuido o conceito
de “memoria hiperglicémica”, que refere-se a persisténcia ou progresséo das alteragoes
Microvasculares durante subsequente periodo de normoglicemia. A velocidade de formagao
dos PFG é dependente do tempo de exposicéo a hiperglicemia e apresenta um carater

% Algumas evidéncias sugerem que a formagdo dos PFG aumenta

€xponencial
Marcadamente através de varios processos oxidativos *’ .

Os PFG levam a alteragdes na estrutura molecular bem como na fungdo das
Proteinas afetadas. O acumulo de PFG no colageno da parede dos vasos potencializa a
Mobilizagdo das lipoproteinas, em especial do LDL, para dentro da camada intima, e
desta forma facilita a formagéo de placas ateromatosas. A prépria glicosilagéo do LDL por
Sua vez, diminui a sua afinidade com o receptor hepatico, aumentando seus niveis
sangiiineos *. O acimulo dos PFG leva ao espessamento da parede das artérias e reducéo
da quantidade de elastina com conseqiiente aumento da resisténcia vascular periférica.
Além disso, os PFG sdo mais resistentes a degradacdo induzida pelas enzimas
Proteoliticas (proteases), potencializando seus efeitos nos tecidos *. A ligagdo dos PFG a
'éceptores de membrana e nos macréfagos ativa fatores de coagulacao e fatores
Constritores, predispondo a trombose e vasoconstrigéo.

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

Sletronegatividade dos glicosaminoglicanos (GAGS), principalmente pelo heparan sulfato,
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Presentes na matriz vascular. Os PFG provocam diminuigcdo irreversivel da ligagdo dos
GAGS a matriz citoplasmatica, levando a um decréscimo do seu conte(ido. A diminuicdo
dos GAGS estimula compensatoriamente a superprodugdo do colageno, hipertrofia e
hiperplasia celular que somados induzem a modificagdes na seletividade e nas demais
fungdes da membrana basal. A estes mecanismos tem sido atribuidas as lesdes iniciais
da nefropatia diabética *.

Makita e cols., demonstraram que os niveis tissulares de PFG no colageno das
artérias, em autopsias de pacientes com DM apresentavam niveis 4 vezes mais elevados
que nos individuos sem DM. Entre aqueles que haviam tido DM, os niveis tissulares eram
duas vezes maior no estagio final da nefropatia *.

A partir de todos estes dados pode-se dizer que os PFG desempenham um papel
importante também na patogénese da macroangiopatia encontrada com maior freqiiéncia
Nos pacientes com DM.

Por fim, a formacao dos PFG no DNA e proteinas nucleares leva a uma série de
alteragcbes na expressdo genética e maior facilidade as mutagdes. No entanto, os
diferentes graus de lesdes tissulares desencadeadas pela hiperglicemia podem ser
explicadas pela variabilidade genética na regulagdes dos passos da glicosilagdo *.

Esperangas nesta area estdo sendo langcadas com o advento do cloridrato de
aminoguanidina, um potente inibidor da formagédo dos PFG *' “2. No entanto, muitos anos de

Pesquisa serdo necessarios para avaliar a extensdo do seu efeito na prevencéo das

Complicagdes crénicas do DM.

2.4. Via dos Polidis



A relagédo entre os niveis de glicose e as anormalidades no metabolismo poliol-
Mmioinositol, foram inicialmente propostas por Winegrad e Green, apés estudos de conducgao
nervosa em ratos com DM induzido ®. Na dependéncia dos niveis de glicose ha um
aumento do conteldo glicémico em tecidos nao dependentes de insulina como os
Cristalino, rim e o nervo. Este meio hiperglicEmico estimula a enzima aldose redutase a
transformar a glicose em sorbitol e subsequentemente em frutose. No decorrer deste
Processo ha ativagdo de uma série de reagdes conhecidas como a via dos polidis.
Associado a este processo, ha deplegéo dos niveis de mioinositol nos tecidos afetados *.
A deplegdo do mioinositol diminui a atividade da enzima Na-K-ATPase, responsavel pelo
Potencial de membrana celular. Com isso, ocorre uma diminuicdo da velocidade de
condugao nervosa, e da captagdo do mioinositol dependente de sodio, agravando ainda
Mais este processo “°. Estudos experimentais em animais indicam que a diminuicao do
Mioinositol afeta a permeabilidade das membranas, culminando com a ruptura das fibras
da membrana celular . Estas alteragdes tém sido enfatizadas na génese da neuropatia
diabética e na formagdo de catarata /. As alteragdes osméticas séo consideradas lesivas
Sobre as células do cristalino porém de pouca importdncia na patogenia em nivel dos
Nervos ., Alguns estudos tém relacionado o aumento da atividade da via dos polidis na
Patogénese da nefropatia diabética através de alteragbes hemodinamicas ja descritas
anteriormente “®. Edema dos poddcitos corticais renais tem sido observado devido ao
Sstresse hiperosmolar ocasionado pelo acumulo de sorbitol no tecido renal “°. Estudos de
intervenc;,éo utilizando os inibidores da aldose redutase na prevencédo ou até mesmo no

- P a . . 47 48 5
tratamento das complicagdes crénicas tém sido realizados b

. A nivel renal, os efeitos
benéficos sobre a filtragdo glomerular e excre¢do urindria de albumina s&o muito

divergentes “ 2% % % gSomando-se a isso, a presenga de efeitos colaterais dificultam a
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decisdo de qual o tipo de paciente que seria beneficiado com esse tratamento, ja que os

inibidores da aldose redutase estdo disponiveis em escala comercial.

2.5, Suscetibilidade genética

A suscetibilidade genética tem sido implicada na génese das complicagbes cronicas
Uma vez que estas ndo ocorrem em todos os pacientes. Um grande nimero de pesquisas
830 realizadas na area da nefropatia diabética. A prevaléncia de nefropatia diabética entre
irmaos diabéticos com DMI é 5 vezes maior quando 1 irm&o é portador de nefropatia do
que a observada entre irmaos diabéticos sem nefropatia *. Nos indios Pima foi relatado
Uma prevaléncia de 50% de nefropatia nos filhos com DM quando o pai ou a mae
apresentavam DM e nefropatia *.

Alguns autores tém sugerido que a predisposicao genética a HAS é um fator que
Coloca certos pacientes em risco para o desenvolvimento da nefropatia ** *°. Em favor desta
hipétese, Viberti e cols. demonstraram que os niveis tensionais dos pais de pacientes com
DM e nefropatia eram significativamente mais elevados do que a pressao arterial dos
Pais de pacientes com DM, porém sem nefropatia *°. Avaliando-se marcadores genéticos
de HAS através de estudos da velocidade do  contratransporte eritrocitario de Na+ Li+,
Pacientes com DM e com albumindria tém demostrado esta atividade aumentada, ao
Serem comparados aos normoalbumindricos *®®. Contrariando estas evidéncias, estudos
dinamarqueses ndo confirmaram estes achados. Embora tenham também encontrado um
Aumento da atividade do contratransporte eritrocitario de Na+ Li+ em pacientes DMI e com
Nefropatia clinica, acreditam que a elevagéao desta atividade seja decorrente do DM em si.
Esta hipétese é decorrente do fato de que o “padréo genético”, quer através de alteragdes

N0 contratransporte Na+ Li+, quer pela maior prevaléncia de HAS, néo foi evidenciado
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nos familiares de 1° grau dos pacientes com DM °'. A suscetibilidade genética a HAS
Continua em aberto como um fator importante no desenvolvimento da nefropatia diabética.
Outra hipotese seriam as alteragbes bioquimicas da matriz extracelular
decorrentes da diminuicdo dos glicosaminoglicanos (GAGS), principamente do heparan
Sulfato presente na matriz ®>. Em condigbes normais, os GAGS sao constituintes
abundante na membrana basal glomerular, células aérticas miomediais, mesangio e
Membrana plasmatica endotelial. A eletronegatividade da membrana celular e a
Permeabilidade  seletiva sdo mantidas as custas dos GAGS. Possuem também
Propriedades antiproliferativas, antitrombogénicas e antilipémicas. Fortes evidéncias
demostram uma diminuigdo na secregdo dos GAGS em pacientes com albumindria .
Estudos experimentais sugerem que esta diminuicio dos GAGS ocorre devido a um defeito
Na expressdo genética da enzima n-acetilheparosan diacetilase, responsavel pela
Sulfatagdo dos GAGS e sua incorporagdo na matriz extracelular ®°. Estes distdrbios levam
A alteragbes na permeabilidade da membrana, que a nivel renal promove a ocorréncia de
albumindria. Baseado nesta teoria, este estado de permeabilidade vascular aumentada
Predispde os individuos com DM ao depdsito de lipidios na parede vascular, levando a
aterosclerose prematura ® e justifica a alta taxa de doenga cardiovascular em pacientes
Portadores tanto de micro como macroalbumintria ®. A disfungéo 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 elevagao
Significativa da TERalb nos pacientes DMII com microalbuminuria ao serem comparados
20s normoalbumindricos e ao grupo controle % Estes achados sustentam a hipotese de
Que albumindria é um fator de risco independente para a mortalidade cardiovascular pois

reflete a lesdo endotelial sistémica.
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Recentemente, estudos sugerem a existéncia de uma variante do gene da enzima
Conversora da angiotensina | nos pacientes suscetiveis ao desenvolvimento da nefropatia
diabética. O efeito desta variante seria por meio das alteragées na hemodinamica renal
Provocando um desequilibrio dos sistemas vasoconstritores e vasodilatadores na

Microcirculagéo renal .
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3. MACROANGIOPATIA DIABETICA

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-

3 . 68 69 70
Sé a mortalidade por doenga coronariana '

Com a era da insulina, a proporgéo de
Mortes por doenga coronariana aumentou progressivamente e hoje mais da metade das
mortes em pacientes com DMIl  sdo atribuidas diretamente a esta condicdo. Ja é bem
estabelecido que o DM encontra-se frequentemente associado a fatores aterogénicos
Como: HAS, dislipidemia, obesidade e idade avangada. No entanto, estudos epidemioldgicos
Sugerem que os fatores de risco associados respondem apenas por 25 % do excesso de
Mortalidade cardiaca em pacientes com DM 7.

Os fatores intrinsecos do DM em determinar um aumento na morbi-mortalidade,
Permanecem ainda pouco definidos. Genericamente, observa-se que a doenga coronariana
€ mais severa e abrangente nestes pacientes >. A maioria dos estudos de mortalidade
Mostram que, ao contrario da populagao em geral, o impacto da doenga coronariana é
Maior no sexo feminino °7*". Isto pode ser explicado devido as alteragdes nas lipoproteinas
serem mais severas nas mulheres com DM do que naquelas sem a doenga " . Um dos
estudos que demostra bem estes dados € o de Rancho Bernardo em que a populagéo 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 " .

Duvidas pairam sobre o efeito da hiperglicemia na cardiopatia isquémica. Se o DM

Por si s6 é uma causa de cardiopatia isquémica, teoricamente a duragéo e a severidade do
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DM deveriam aumentar o risco coronariano. No entanto, a maioria dos estudos falham em
Mostrar esta associagdo "' " °. Jarrett e Shipley, separando os pacientes em intolerante a
Carboidratos e diagnédstico recente ou antigo de DM, evidenciaram que embora a freqiiéncia
de cardiopatia isquémica fosse maior tanto em intolerantes como em DM ao serem
Comparados ao grupo controle ndo diabético, nao houve diferengca do risco coronariano
entre o diagndstico recente ou antigo de DM ®°. No entanto, o tempo de diabete é impreciso
no DMII e a hiperglicemia pode preceder em muitos anos o diagnéstico clinico do DM °. Ao
Contrario destes estudos, alguns autores mostraram uma relagao positiva entre os niveis
glicémicos e cardiopatia isquémica tanto em individuos com DM como naqueles sem DM
82, deixando em aberto esta questao.

Jarrett ® tem postulado que o DM nio seria causa de cardiopatia isquémica, mas sim
que as duas patologias compartiiham dos mesmos antecedentes de risco como HAS,
dislipidemia e obesidade. Reforcando estes dados, existem algumas evidéncias de
associagdo genética entre DMII, aterosclerose e cardiopatia isquémica ** * %,

Outros autores defendem a hipoétese de que o elo de ligagédo entre a aterosclerose,

doenca coronariana e DM seja a presenca de hiperinsulinemia e resisténcia insulinica ¢

*®. Evidéncias sustentam a nogdo de que a resisténcia insulinica seja um fator
independente para o desenvolvimento de cardiopatia isquémica em pacientes com DM .
Stout, em recente revisdo, evidenciou que a insulina pode diretamente promover a
aterosclerose *°. No entanto, a hiperinsulinemia também encontra-se presente em outros
fatores de risco cardiovasculares como distribuigdo centripeta da gordura corporal, HAS,
aumento dos triglicerideos e diminuicdo do HDL colesterol, sendo que para alguns esta

- P~ ., = .. 9192
associagdo né&o representa uma relagédo causa efeito ™ ™.
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As anormalidades das lipoproteinas séo freqlientes nos pacientes com DMII *. Os
Niveis séricos de HDL colesterol tém sido encontrados mais baixos, embora os valores de
Colesterol total n&o tem sido diferente em comparagdo a populagdo em geral %%,

O aumento dos triglicerideos totais e VLDL-triglicerideos sé&o vistos em 20 a 60 %
destes pacientes, e podem atingir valores de 50 a 100 % acima dos niveis presentes em
Controles *°. Estudos sugerem que os niveis elevados de triglicerideos, nos pacientes
com DMII, sdo um fator de risco para o desenvolvimento de cardiopatia isquémica * . Um
€xcesso de triglicerideos na lipoproteina LDL encontra-se presente no DM. Estudos
€Xxperimentais sugerem que o LDL enriquecido com triglicerideos apresente um papel
importante na aterogénese *. Uusitupa e cols. documentaram que o LDL triglicerideo foi
Um fator de risco independente, para a mortalidade cardiovascular em pacientes com DMII
# Recentemente, demonstrou-se uma associagao entre hipertrigliceridemia e o aumento de
fatores trombogénicos, incluindo os fatores VIl e X e diminuigdo na concentragdo do
inibidor  do fator ativador do plasminogénio plasmatico * *. A hipertrigliceridemia pode
Sér um elo com o estado pré coagulagdo no DM. Somando-se a isso, evidéncias
demostram uma correlagéo positiva entre os niveis de apolipoproteina(a) em pacientes com

. 4 3 ks 100 101
DM e cardiopatia isquémica -

Embora esta lipoproteina tenha um papel pouco
Conhecido, algumas evidéncias indicam que provoca inibicdo na fibrindlise e conseqiiente
efeito na progressdo do processo aterogénico  também através das alteragées na
Coagulagdo *°.

A HAS é um fator de risco coronariano bem conhecido e estd associado ao DMII.
A prevaléncia de HAS aumenta com a idade e varios estudos demostram uma maior

Prevaléncia de HAS nos pacientes com DM, apds equiparagdo com individuos sem DM de

Mesma idade * '°2. Os niveis pressoricos, principalmente sistélicos tém sido encontrados
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mais elevados nos pacientes com DM. Quando leva-se em consideragdo a presenca de
Proteindria clinica, ha uma forte associagao entre DM e HAS. A HAS também tem sido
associada a resisténcia insulinica com hiperinsulinemia '%.

A obesidade é um fator de risco coronariano que encontra-se presente em 60 a 85%
. dos pacientes com DMIl. O avaliagdo do papel da obesidade na predisposi¢cdo da
doenga macrovascular, de forma independente dos demais fatores, € complexo, uma
Vez que ha uma tendéncia do individuo obeso ao sedentarismo. No entanto, &
reconhecido que a distribuicdo centripeta da gordura corporal é um fator de risco para a

'% independente do indice de massa corporal. A obesidade é outro

doenga coronariana,
fator que encontra-se associado a resisténcia insulinica e hiperinsulinemia '*.

O efeito do tabagismo na macroangiopatia € indiscutivel. Nos pacientes com DM, a
Mortalidade cardiovascular é significativamente maior nos individuos fumantes '*.

De uma maneira geral todos estes fatores estdao relacionados a patogénese da

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

Macroangiopatia prematura.
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4. NEFROPATIA DIABETICA

A nefropatia diabética € uma complicagéo cronica relativamente freqliente que ocorre
tanto no DMI como no DMII. Embora a evolugdo da nefropatia responda diretamente por
Menos de 5% das mortes, '“ '® as complicagdes cardiovasculares, na  maioria
Cardiopatia isquémica e AVC, sdo responsaveis por mais de 50% dos 6bitos ' '"°. Ao
Comparar-se com a populagdo em geral, a mortalidade cardiovascular é 60 vezes maior
Nos pacientes DMI com nefropatia contra 2 a 3 vezes naqueles sem nefropatia '''. A
Macroalbuminuria, também conhecida como nefropatia clinica, é definida pela presenca de
Proteinuria persistente superior a 500 mg em 24 horas ou da excrecéo urinaria de albumina
(EUA) superior a 200 ng/min na auséncia de infecgao urindria ou insuficiéncia cardiaca

"2 Apresenta-se geralmente associada a retinopatia diabética e ou HAS .

Congestiva
Encontra-se presente em cerca de 30% dos pacientes com DMI e em 10 a 40% dos
Pacientes com DMII 4119 11E 17

O surgimento de ensaios mais sensiveis para a deteccdo de pequenas concentragées
de albumina urinaria, levou ao reconhecimento de aumentos subclinicos da EUA ''® Em
Individuos normais, esta concentragao corresponde a uma excre¢éo de 1,5 a 19 ug/min que
S¢ convencionou chamar de normoalbumindria. Valores de EUA entre 20 a 200 ug/min
Consagrou-se com o termo de microalbumindria, e é considerado como nefropatia
Subclinica ou incipiente "%

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

referidos eram confirmados em duas de trés amostras consecutivas de urina dentro de um
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Periodo de 6 meses. No Ultimo consenso, estipulou-se a necessidade de apenas duas
amostras para estabelecer o diagnéstico e uma vez nao confirmado o valor na segunda
amostra o paciente é considerado normoalbumindrico devendo repetir o exame apos o
Periodo de um ano '*°.

A prevaléncia de microalbuminuria é muito variavel, correspondendo a 5% a 37% no
DM| "4 118118117 o 5 8 a 47% no DMIl '€ " '?' 213 Correlaciona-se com os niveis
glicémicos e apresenta um predominio no sexo masculino '?. A microalbumindria, quando
Presente .em pacientes com DMI, apresenta um valor preditivo positivo superior a 85 %
Para o desenvolvimento de nefropatia clinica . J4 em pacientes com DMII, a evolugdo da
Microalbumindria para nefropatia clinica ndo apresenta um carater linear, variando entre
20 a 50% ® '® ' No entanto, varios estudos a tem relacionado ao excesso de
Mortalidade, principalmente por doencas cardiovasculares ® '*” ' ' A microalbumindria é
Um marcador de risco para a morte mesmo apés o ajuste para outras variaveis relacionadas
¢om o aumento de mortalidade como a presenca de dislipidemia e HAS "° ™" 2 Com
bases nestes estudos a microalbumindria ndo representa apenas um estagio da doencga
Microvascular, mas sim é um reflexo de um dano vascular generalizado com fortes
répercussées no sistema cardiovascular ' *.

Apenas uma parcela dos pacientes apresentam nefropatia diabética e embora o
Controle glicémico influa fortemente no seu desenvolvimento, o bom controle metabélico ndo
Previne em 100% o aparecimento desta complicagéo ', Este fato sugere que fatores
9enéticos estejam envolvidos na génese da nefropatia diabética como previamente relatado.
A grande variabilidade étnica da nefropatia em pacientes com DMII é mais um argumento

®m favor da genética. Em pacientes DMII europeus a prevaléncia de nefropatia é inferior a

10%, sendo muito mais comum em indios americanos, japoneses, asiaticos e hispanicos.
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Além disso, a evolugéo para insuficiéncia renal é de 3 a 6 vezes mais comum nestes grupos
do que em brancos americanos '**'%°1%

Acredita-se que o aumento da passagem de proteinas pelo glomérulo derive da
associagdo de fatores hemodindmicos como a hipertensao intraglomerular e de alteragdes
bioquimicas da membrana basal, como a perda da carga elétrica negativa fixa da membrana
basal "2, A microalbumindria persistente no DMI s6 é encontrada apés cinco anos de
doenca, e esta associada a lesbes estruturais renais mais severas do que as observadas

. T 37 138
€m pacientes normoalbumintricos e

Fioretto e cols. demostraram que embora as
alteragdes morfolégicas compativeis com glomerulopatia estejam presentes nos pacientes
Normoalbumindricos, as lesdes estruturais graves sao encontradas naqueles com EUA
acima de 45 ng/min, sem haver discriminagdo com o aumento da albumindria, nos pacientes

9

Microalbumindricos '*°. Porém estas lesdes estavam associadas com reducéo da filtragdo

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

alteragdes do perfil lipémico "'’

que pode anteceder as alteragées renais '“

A historia natural da nefropatia diabética em pacientes com DMII, de um modo geral,
Parece seguir um curso evolutivo similar porém com velocidade de progressdo mais lenta
Que nos pacientes com DMI ' . Uma vez estabelecida a presenca de macroalbumindria, a

Progressao para insuficiéncia renal é mandatéria nos pacientes com DM '* '

e nao tao
linear nos pacientes com DMIl " . No DMI, ocorre uma queda na taxa de filtracdo
lomerular em torno de 1,2 ml/min/més '*. Ja nos pacientes DMII, estes valores variam de
2,4 a 5,7 ml/min/ano, "*°'? sendo extremamente variavel de individuo a individuo. Em nosso
Meio, Friedman e cols. ndo encontraram qualquer padrao de queda da filtragdo glomerular

®m pacientes DMII proteintricos acompanhados ao longo de 8 anos '
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Varios estudos tentam evidenciar fatores de risco para o desenvolvimento e evolugao
da nefropatia diabética. O sexo masculino é mais afetado numa razdo de 1,7:1,0 """, No
entanto, os fatores que poderiam estar relacionados ao desenvolvimento e evolugdo da
Nefropatia, de um modo geral, sédo pouco estudados nos pacientes com DMII. A dificuldade
em estabelecer o tempo exato de doenga nos pacientes com DMII dificulta o entendimento
das complicagGes cronicas. Nao ha duvidas da importancia da hiperglicemia como fator de

risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética ' '* ' ¢

. A presenga da HAS como
Conseqiiéncia do dano renal é melhor evidenciado em pacientes com DMI " ' No
€ntanto a alta prevaléncia de HAS nos pacientes DMII dificulta o seu entendimento de
Maneira independente. No estudo de Gall e cols., a elevagao da pressao arterial sistdlica
Correlacionou-se de forma independente com a aceleragdo da perda da fungdo renal em
Pacientes com proteintria '**. Recentemente outros autores evidenciaram que a taxa de
Progressao da albuminiria em pacientes com DMII relacionou-se com os niveis de pressao
arterial sistélica demostrando a importancia da HAS na génese da doencga renal ™'

O efeito da dislipidemia como fator de risco para a presenca da nefropatia diabética
€ controverso. Moorhead e cols. evocaram o conceito de que a progressao da doencga

52

fenal cronica pode ser mediada por anormalidades no metabolismo dos lipidios '**. Estudos

®m ratos suportam esta hipétese '*° '

, € sugerem que as anormalidades no lipidios possam
Contribuir para o desenvolvimento da albumindria, redugéo da taxa de filtracdo glomerular,
aCelerando o desenvolvimento da esclerose glomerular. No entanto, a diminuicdo da
filtragao glomerular por si esta associada com as anormalidades nos lipidios * '*.

A tentativa de estabelecer os fatores predisponentes ao desenvolvimento tanto de

Microalbumindria como macroalbumindria se justifica visto que medidas preventivas ou
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terapéuticas poderiam evitar o aparecimento ou progressdo da nefropatia diabética,

atenuando assim os seus efeitos deletérios.
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OBJETIVOS

1. PRINCIPAL.:
Analisar os fatores associados a presen¢a de microalbuminuria e macroalbuminuria
em pacientes com DMII: HAS, obesidade, dislipidemia, tabagismo, sexo, controle glicémico,

tempo de diabete, avaliando-os de forma independente.

2. SECUNDARIOS:

2.1. Descrever a amostra quanto:

- caracteristicas clinicas: sexo, tempo conhecido de diabete, tabagismo, e
Obesidade:

- caracteristicas metabolicas do DMII: niveis de glicemia de jejum, hemoglobina
glicosilada, frutosamina, colesterol, triglicerideos, HDL-colesterol, sédio e uréia urinarios:

- frequiéncia das complicagdes crénicas do diabete: nefropatia, retinopatia, neuropatia
Periférica, neuropatia auténoma;

- freqiiéncia de macroangiopatia: cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral,
Vasculopatia periférica;

- relagéo das complicagdes cronicas com o tempo conhecido de DM;

2.2. Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DMII

Normoalbumindricos, microalbuminuricos e macroalbumindricos.
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL, PACIENTES E METODOS

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo transversal realizado no ambulatério do Servico de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de abril de 1992 a maio
de 1994,

O Servigo de Endocrinologia  do Hospital de Clinicas de Porto Alegre possui um
Unidade ambulatorial de assisténcia aos pacientes com DM. Esta é composta por
Professores, médicos poés-graduandos, médicos contratados e médicos residentes. Nesta
Unidade s&o atendidos em torno de 400 pacientes DMII por ano. Mais da metade destes
Pacientes séo atendidos em uma agenda diaria de um (Unico profissional, com consultas,
€m média, trimestrais. Este dado foi obtido através da revisédo dos livros de registros dos
Pacientes atendidos no ano de 1991.

As complicagdes cronicas do DM constituem uma linha de pesquisa que vem sendo
desenvolvida no Servico de Endocrinologia ha muitos anos. O presente estudo refere-se a
Uma avaliagdo transversal dos pacientes DMIl em relagdo as complicagbes micro e
Microangiopaticas. A partir desta avaliagdo inicial estes pacientes serdo seguidos
Observando-se a taxa de mortalidade e as suas associagdes com o nivel de doenca renal e

Cardiovascular.

2. EQUIPE ENVOLVIDA NA PESQUISA
Em abril de 1992, iniciou-se o trabalho com a formagao e treinamento de uma

®quipe constituida pelo pesquisador responsavel, um médico oftalmologista e quatro

32



académicos de medicina do quinto ano. Os académicos foram treinados de forma
Padronizada para o preenchimento do questionario, coleta de sangue e urina e para a
realizagao de testes cardiovasculares autondmicos. O grau de exatiddo das informagdes
€ra avaliada pelo pesquisador responsavel do presente estudo na ocasido do retorno dos

Pacientes.

3. PACIENTES

3.1. Selegao da amostra

A amostra foi constituida de todos os pacientes portadores de DMIl, que
Preencheram os critérios de incluséo, atendidos no ambulatério do Servico de
Eﬂdocrinologia, nas segundas e quintas a tarde, quartas e sextas-feiras de manha; no
Periodo de abrii de 1992 a maio de 1994. Estes pacientes correspondem
Aproximadamente a metade dos pacientes com DMIl atendidos no Servico de
Endocrinologia.

Foram incluidos os pacientes com idades entre 35 a 75 anos, e com diagnéstico de
diabete ha pelo menos um ano. Para o diagnéstico de DMII foram empregados os critérios
da Organizagdo Mundial da Sadde ™ ou seja: diagnéstico de diabete apés trinta anos de
idade; nenhum episddio prévio de cetoacidose; auséncia de cetonuria; uso de insulina
devido a faléncia de hipoglicemiante oral, ou para melhorar o controle  apés pelo menos
Cinco anos de doenga.

Foram excluidos aqueles pacientes em estado de deméncia, insuficiéncia cardiaca

c’eScompensada (avaliada clinicamente e pelo RX de Térax), prostatismo pela historia
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clinica, ou evidéncias clinicas, laboratoriais e ou ecogréaficas de  doenga renal nao

diabética (calculo renal, cancer de vias urindrias, nefrectomia prévia e outras).

3.2. Avaliagdo dos pacientes

Uma vez preenchidos os critérios de selegcao, o paciente era submetido a uma
avaliagdo clinica que além dos procedimentos habituais, constava de uma entrevista e
€xame clinico e neuroldgico, testes de fungcdo autondmica e fundoscopia com pupila
dilatada. Na entrevista, obtinham-se dados da duragéo sabida do DM, tipo de tratamento
€mpregado, histéria prévia de HAS e de acidente vascular cerebral (AVC) bem como
8vidéncia de sintomas relacionados as complicagbes cronicas do DM. Também se
Considerava o habito de fumar definindo-se fumante como pessoa que fumasse um ou
Mais cigarros por dia. Histéria familiar de DM, HAS e doengas cardiovasculares eram

Iualmente registradas, levando em consideragéo os parentes em primeiro grau (anexo ).

A segunda parte (anexo Il) era constituida do questionario Rose, padronizado pela

"%, para avaliagdo de “angina pectoris” e claudicagdo

c)fganizag;é'ao Mundial da Saude
intermitente. Apos, o paciente era submetido a exame clinico completo e
Neurolégico. O peso e a altura: foram aferidos com o paciente vestindo roupas leves e
Sém sapatos, através de balanga do tipo antropométrica, marca Filizola. A pressdo
Arterial era aferida em posigdo sentada e apds 10 minutos de repouso no brago esquerdo,
Com esfigmomandmetro de coluna de mercdrio, com aproximagdo de 2 mmHg, fases | e V

de Korotkoff, utilizando-se o valor médio de trés afericbes consecutivas com intervalo de

1T minuto.
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Neste momento o paciente era instruido para a coleta de urina de 24 horas e eram
agendados para trazé-la no dia da coleta de sangue. Ocorria também o agendamento para
avaliacédo de fundo de olho que foi sempre realizada por oftalmologista, com oftalmoscépio
direto, apés dilatagdo pupilar com colirio tropicamida 1%; realizagdo de eletrocardiograma
€ de RX de térax e testes cardiovasculares para pesquisa neuropatia autdbnoma. A
Presenca de neuropatia autondmica foi avaliada através dos cinco testes cardiovasculares
descritos por Ewing e cols.' : variagdo da freqiiéncia cardiaca: & manobra de Valsalva,
respiragao profunda e ao ortostatismo; e a variagdo da pressao arterial a forgca manual
Sustentada e também ao ortostatismo. Os valores normais foram padronizados em nosso
Servigo, conforme a faixa etaria por Neumann e cols. '®. Os valores minimos considerados
Normais foram de 1,2 para Valsalva, 6 para respiragdo profunda e 1,06 no ortostatismo. Nos
testes de pressdo arterial os limites minimos empregados foram de uma queda de pressao
arterial sistdlica de no maximo 25 mmHg no ortostatismo e de um aumento minimo de 10
MmHg da pressséo diastélica apos o teste da forca manual sustentada.

Todas as coletas de sangue ocorreram no ambulatério da Zona 15, nas tergas e
Sextas-feiras, entre 7:30 e 9:00 da manh&; e efetuadas pela autora e outro membro da
€quipe. Eram coletados 25 ml de sangue venoso (2 frascos com edta, para dosagem de
h'3moglobina glicosilada e hemograma, e 4 para as demais dosagens bioquimicas).
Também era anotado o horario da urina trazida pelo paciente e coletado uma amostra para
€Xame comum de urina e urocultura. A urina era entdo separada em amostras de 4ml e
Congeladas a -20°C para posterior dosagem da albumindria. O soro era centrifugado por
10 minutos a 3000 rotagées por minuto e separado em amostras, congelando-se 3 a4 ml
de reserva para repetir alguma dosagem que eventualmente fosse julgada necessario. As

demais dosagens, tanto séricas como urinarias, eram efetuadas no dia da coleta.
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4. AVALIAGAO LABORATORIAL

4.1. Avaliagao bioquimica:

A avaliagédo bioquimica dos pacientes constou da realizacéo das dosagens séricas
de glicose, hemoglobina glicosilada, frutosamina, colesterol total e HDL, triglicerideos,
Sodio, potassio, uréia, creatinina, albumina e das medidas em urina de 24 horas de
Proteina total, albumina, glicose, uréia, sédio e creatinina em urina de 24 horas. A glicose
Sérica e urinaria foram medidas pelo método enzimatico colorimérico glicose-peroxidase'®
"kit" Biodiagndéstica. A hemoglobina glicosilada por cromatografia de troca i6nica em
Microcolunas, (Kit labtest) '®. A frutosamina sérica pelo método colorimétrico através de
16

reducdo do NBT, (kit labtest) '®, a creatinina sérica através do método de Jaffé '**, uréia

) o s P — . s e C o . 166
S€rica e urinaria pelo método cinético U.V.'®, sédio urinario por fotometria de chama :

Colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos por método enzimatico colorimétrico ' ', e

%% Também foram realizados

Proteindria pelo método turbidimétrico de Denis e Ayer
hemograma completo, exame comum de urina e urocultura com teste.
Essas analises foram realizadas nos setores de bioquimica, hematologia, uroanalise

€ microbiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4.1.1. Medida da excregéo urinaria de albumina (EUA)

Para este exame foi utilizada a urina noturna e diurna de um dia. Os pacientes foram
Orientados a anotar com precisdo o horario do inicio (primeira urina da manha desprezada)
€ do término da coleta (Gltima urina incluida na amostra na manhéa seguinte) . Devido ao

fato de que a variabilidade individual da EUA pode chegar a 40% '"°, nos pacientes que

36



apresentaram valores entre 15,4 pg/min até 200 pg/min foram instruidos a repetir mais
duas coletas de urina de 24 horas para comprovacdo ou exclusdo do diagnéstico de
Microalbumindria

A técnica utilizada foi a imunoturbidimetria com duplo anticorpo (ITM), utilizando-se
"kits" comerciais Microalb, Ames '”' com medida da turvagao em espectofotdmetro 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 variagdo intra e interensaio médios era de

respectivamente de 4,7 e 5,5% '’.

5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Com base nos dados obtidos na avaliagdo dos pacientes utilizam-se os critérios
descritos a seguir para estabelecer a presenca de cardiopatia isquémica, HAS e
Complicagdes cronicas do diabete:
Cardiopatia Isquémica:- Foi diagnosticada se o paciente apresenta-se angina, definida
Pelo questionario Rose como angina tipica: dor precordial ou toracica superior que piora
aos esforgos, alivia com repouso ou medicagao antianginosa em menos de 15 minutos: e
Ou alteragdes eletrocardiograficas segundo os critérios do Minnesota Code ' :sinais de
Provavel isquemia (cédigos 1-3, 5-1,5-2, 5-3) ou possivel isquemia (1-1,1-2,7-1) (anexo lIl).
Claudicagéo Intermitente: dor nos membros inferiores que inclui a panturrilha, piora com a
deambulagéo e alivia com a parada do caminhar com tempo igual ou inferior a 15 minutos.
Vasculopatia periférica: presenca de claudicagao intermitente e ou pulsos periféricos tibiais
Posteriores e pediosos diminuidos ou ausentes.

Acidente vascular cerebral: pela histéria passada e pela presenca de sequelas.
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Hipertenséo arterial sistémica '™

: uso de anti-hipertensivos ou niveis sistolicos > 140
MmHg e ou diastélicos > 90 mmHg;. Os pacientes que apresentaram medidas > 140 e ou
90 mmHg, sem conhecimento prévio de HAS, foram reavaliados em mais duas ocasiodes,
Num periodo de duas semanas, para se estabelecer o diagnostico de HAS.

Press&o Arterial Média: presséo diastélica + ((pressao sistolica - pressao diastélica ) /3).
Retinopatia foi classificada como: auséncia de retinopatia, retinopatia de base, pré-
Proliferativa e proliferativa conforme critérios ja definidos na literatura ' .

Neuropatia periférica: sintomas compativeis no questionario e ou sensibilidade vibratéria
junto a0 maléolo externo muito diminuida ou ausente, com auséncia dos reflexos
tendinosos profundos.

Neuropatia Auténoma: presenca de pelo menos dois testes cardiovasculares alterados ',
Normoalbumindiria: valores de EUA entre 0 a 19,9 pg/min.

Microalbumindria: valores de EUA entre 20 a 199ug/min  em pelo menos duas de trés

Medidas com intervalo de duas semanas em um periodo de seis meses '*%.

Macroalbumindria: valores de EUA maiores ou iguais a 200 pg/min.

6. ANALISE ESTATISTICA

As comparagées entre os grupos normoalbuminudrico (NORMO), microalbumindrico
(MICRO) e macroalbuminurico (MACRO) foram realizadas pelo teste ANOVA one-way ou
Kruskall Wallis, dependendo da variavel ter ou ndo distribuicdo normal. Para identificacdo
€ntre quais os grupos as varidveis diferiam, empregou-se o teste de Tukey e DMS

(diferencas minimas significativas). Para as correlagées de variaveis de distribuicao normal
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foi utilizado o coeficiente de correlacao de Pearson. Transformou-se em logaritmo na base
10 os valores de triglicerideos e a excregéo urinaria de albumina para apresentar uma
distribuicao normaléide.

Com objetivo de avaliar a relagéo entre a presenga das complicagdes cronicas e o
tempo conhecido de diabete foi categorizado a variavel tempo em intervalos: 1 a 5 anos, 6
@10 anos, 11 a 15 anos e acima de 15 anos de DM e foi utilizado teste X* para tendéncias.
Arelagdo do tempo de diabete, foi ajustada para a idade do paciente através da analise de
régressdo logistica onde cada complicagdo crénica entrou no modelo como variavel
dependente.

Os fatores de risco a presenca de micro e macroalbuminuria foram avaliados pela
andlise multivariada de regresséo logistica. Construiram-se 4 modelos de regressao
logistica e a nefropatia (variavel dependente) foi analisada da seguinte maneira: MICRO vs.
NORMO, MACRO vs. NORMO, MICRO vs. MACRO e MACRO e MICRO (um dnico grupo)
Vs. NORMO. Em todos os modelos, utilizaram-se como variaveis independentes: glicemia
de jejum, colesterol, indice de massa corpotal (IMC), idade, tempo de diabete e pressao
arterial média. Os critérios de entrada e permanéncia das varidveis no modelo foram: nivel
de significancia menor que 10%, e melhor ajuste do “maximum likelyhood estimate” ou
Quando a relevancia clinica da variavel era muito importante independente dos outros
Critérios. A maneira de construgdo do modelo foi “stepwise forward”.

Os seguintes programas estatisticos foram utilizados: Epi-Info 5.0 para as
Correlagées de Pearson, X°, exato de Fisher. SPSS-PC+ para teste ANOVA, Tukey e
Analise de regressao logistica multipla. O MultiLR foi utilizado para obter-se o intervalo de

Confianga da analise de regressao logistica.
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RESULTADOS

1. ANALISE DESCRITIVA DA AMOSTRA

Foram incluidos 219 pacientes DMIl que preencheram os critérios de incluséo.
Quatro pacientes foram excluidos por terem apenas respondido ao questionario e nao
fetornado para a realizagdo dos exames. Além destes, trés pacientes com excrecéo urinaria
de albumina (EUA) compativel com microalbumintria também foram excluidos. Dois néo
Coletaram novas amostras urinarias e o outro evoluiu com hematiria e evidéncia
€Cografica de calculo renal. Foram entao estudados 212 pacientes com DMII.

Nas tabelas de | a IV encontram-se os dados descritivos da amostra estudada. Foi
Constituida de 107 mulheres e 105 homens com idades entre 37 - 75 anos e tempo médio
Conhecido de diabete em torno de 10 anos. A HAS esteve presente em 59% dos pacientes
€ 30% destes foram considerados obesos (IMC >30 Kg/mz). Apenas 16 % dos pacientes
€ram tabagistas (tabela ).

Na tabela Il estdo os niveis médios do controle glicémico. A glicemia de jejum,
frutosamina e hemoglobina glicosilada foram respectivamente 178 + 73 mg/dl; 3,37 +0,7
Mmol/l e 9,6 +2,3 %. Quanto ao perfil lipidico, 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/d| tendo
Uma ampla variagdo entre 18 a 2091 mg/dl .

A frequéncia das diversas complicagées cronicas do DM estdo descritas na tabela
lle demonstradas na figura 1. A complicagdo mais freqiientemente encontrada

foi a retinopatia, observada em 51% dos pacientes. A neuropatia periférica e diferentes

40



graus de comprometimento renal foram observados respectivamente em 45% e 41% dos
Pacientes. A neuropatia autonémica ocorreu em apenas 30% dos pacientes.

Em relacdo a macroangiopatia 25% dos pacientes evidenciaram ter cardiopatia
isquémica e 8% ja haviam tido episédio de acidente vascular cerebral (AVC) e 15%
apresentaram sintomas compativeis com claudicagdo intermitente. Associando-se a
avaliagdo da claudicacgéo intermitente com a palpagdo dos pulsos periféricos, 25% dos
Pacientes apresentaram vasculopatia periférica (Tabela IV e figura 2).

Na tabela V encontra-se a avaliagédo da histéria familiar em parentes de 1° grau que
foi possivel ser avaliada em pelo menos em 86% da amostra. Foi positiva para diabete
em. 54% dos pacientes. Ja 52% e 41% respectivamente tinham familiares com HAS e

doencas cardiovasculares.
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Tabela I. Caracteristicas clinicas dos 212 pacientes com DMII.

o/ Masculino 107 /105

nt CIdode DM 10+ 7
. | 44 /101 /67
em./insulina)

inc cedGMassa Corporal heE

Obesidade 64 /148

Tabagismo 33/178

Hipertensao Arterial 125/ 87
Sistémica (Sim /N4o)

~——

51/49 %
(37 -75)

(1 - 34)

21147132 %

(17,4 - 44,0)

30 %

16 %

59 %

Os dados estdo expressos como o nimero ou percentagem de pacientes com as caracteristicas
Analisadas ou como média + desvio padrdo e a variagdo entre parénteses.
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Tabela II. Perfil metabolico de 212 pacientes com DMII

Média + DP

Variacao

Gicernia de jejum (mg/d) 17873

Eﬁtﬁteﬁsaminaa,(em“f'm&fll)? . 3,37+0,7

"‘ogloblna Gllcesﬂada o 9,6 +2,3
ero‘l (mg/dl) - 210 + 49
licerideos (mg/dl) . 145 *

.HDL colesterol (mg/dl) 47 + 13

(47 -432)
(1,91-7,22)
(46-1838)
(82-365)
(18 - 2091)

(15-84)

DP= desvio padao
"Mediana

43



Tabela Ill. Prevaléncia de complicagdes cronicas em 212 pacientes DMII.

M.h n° / total %
61/199 30

14 /199 7

27 /199 14

39/212 18

| > 49 /212 23

NI UROPA IA PERIFERICA 93 /206 45
NEUROPATIA AUTONOMA 61/206 30

44



Prevaléncia de Complicacoes Crénicas
em 212 pacientes com DMI|

Figura 1
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Tabela IV. Prevaléncia de macroangiopatia em 212 pacientes com DMII.

n° de casos / total %
'¢érdiopatia Isquémica 53/212 | 25
Acidente Vascular Cerebral 16 /212 8
;?;ﬁs-culopatia Periférica 51 /209 24
31/212 15
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Prevaléncia de Macroangiopatia
em 212 pacientes com DMII
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Figura 2



Tabela V. Frequiéncia de historia familiar (parentes em 1° grau) conhecida de

diabete melito, hipertensao arterial sistémica e doenga cardiovascular.

- - SIM % _NAO%  NAO SABEM %
'iabete.-Mento_" _ 54 41 5
Hipertensao Arterial 52 38 10
Sistémica

?OengavﬁfG'ardiova’sﬁular. 41 52 7
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2. RELACAO ENTRE AS COMPLICAGOES MICRO E MACROANGIOPATICAS E O
TEMPO CONHECIDO DE DIABETE.

Notou-se, ja nos primeiros cinco anos de diabete, uma taxa elevada de
Complicagdes microangiopaticas, que variou entre 24 a 41% dos pacientes. Estas
Complicagdes, de uma maneira geral, mostraram um aumento progressivo em relacao ao
tempo conhecido de diabete. Estes dados estdo representados na tabela VI e figura 3. Em
relagdo a neuropatia periférica, este aumento foi significativo e continuo a partir dos 10
anos de diabete de tal maneira que cerca de 74% dos pacientes com mais de 15 anos de
duragdo estavam afetados. Ja a prevaléncia de neuropatia autondmica permaneceu
estavel ao redor dos 23% dos pacientes até os 15 anos de doenga, aumentando apés
este periodo (X* = p<0,05). Quanto a retinopatia, 0 aumento do numero foi significativo
apds 10 anos de duragéo de doenga. Considerando-se como portadores de nefropatia
diabética os pacientes com micro e macroalbuminiria, houve uma tendéncia de
Aumento desta complicagdo a partir de 10 anos de diabete, porém significativa apenas
Naqueles pacientes com mais de 15 anos de doenga ao serem comparadas ao pacientes
€ntre 6 a 10 anos de diabete. Apos o ajuste para a idade, as complicagoes
Microangiopaticas permaneceram associadas com o tempo de DM (tabela Via).

Ja em relagdo a macroangiopatia, tanto a presenca de cardiopatia isquémica como a
Vasculopatia periférica ou AVC, néo tiveram um aumento significativo em relagéo ao tempo
de diabete ajustado para a idade. No entanto, a idade mostrou-se associada as
Complicag6es macroangiopaticas. Dados expressos nas tabelas VIl e Vlla, e demonstrados

Na figura 4.
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Tabela VI. Relagao entre a frequiéncia das complicagdes microangiopaticas com o tempo conhecido de
diabete

1-5 6-10 11-15 >1h
anos anos anos anos
n/total % n/total % n/total % n/total % P
Retinopatia 22/ 64 34 23/ 49 47 27/ 43 63 29/ 42 69 0,0013
Nefropatia 26/ 69 38 17/ 52 33 21/ 48 44 24/ 43 56 uMa
Neuropatia 26/ 64 41 16/ 49 33 25/ 44 5¢ 32/ 43 74 0,0004
Periférica
Neuropatia 16/ 67 24 11/51 21 13/ 46 28 22/ 43 | 0,006
Autonoma

* X* :Nefropatia acima de 5-anos de DM: p=0,06
Analise antre 6-10 anos de DM com grupo acima de 15 anos de DM: p= 0,02
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MICROANGIOPATIA E DURACAO DO
DIABETE MELITO

%
80 P
% | Duragao

60 4 em anos
M 15

a0l //16-10
Mi1-15

20 1>15

0

Retinopatia Nefropatia Neuropatia Neuropatia
Periférica  Autonoma

Figura 3



Tabela Via. Relacdo das complicagdoes microangiopaticas com o tempo

de diabete apés ajuste para a idade.

——

Tempo de diabete Idade
(anos) (anos)
RC p RC p
Retinopatia 1,07 0,001 1,01 0,65
Nefropatia 1,03 0,08 1,03 0,03
Neuropatia Periférica 1,0 0,0007 0,97 0,2
Neuropatia Auténoma 1,06 0,0052 1,03 0,04

.

RC= Raz&o de chances

Andlise de regressao logistica mltipla ajustando o tempo de diabete com a idade do paciente
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Tabela ViI. Relagao entre a freqtiéncia das complicagées macroangiopaticas com o tempo conhecido de
diabete.

anos anos anos ' '

n‘total %  niotal %  nfotal %  nftotal %

Cardiopatia 16/ 69 23 14/ 52 27 15/ 48 31 10/ 43 23 0,76
Isquémica
AVC 6/ 69 9 3/ 52 6 4/ 48 8 3/ 43 ¥ 0,94
Vasculopatia 14/ 65 21 11/52 21 12/ 47 25 14/42 < 0,50
Periférica
HAS . 41/59 59 29/52 56 29/60 48 26/43 60 0,95

X*-para tendéncias
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MACROANGIOPATIA, HAS
DURACAO DO DIABETE MELITO
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Tabela Vlla. Relagdo das complicagdes macroangiopaticas com o tempo
de diabete apos o ajuste para a idade.

- Tempo de diabete ldade
(anos) __(anos)

. RC P RC p

Cardiopatia Isquémica 1,01 0,40 1,05 0,005

i 0,9 0,30 1,1 0,01

Vasculopatia Periférica 1,01 043 105 0005

HAS . 0,88 0,50 1,04 0,007

—

RC= Razao de chances
Andlise de regresséo logistica multipla ajustando o tempo de diabete com a idade do paciente

55



3. RELAGAO DAS COMPLICAGCOES CRONICAS MICRO E MACROANGIOPATICAS
COM A EXCRECAO URINARIA DE ALBUMINA

As complicagdes cronicas microangiopaticas ocorrem mais freqiientemente de forma
associada. Observou-se que a medida em que aumentava o grau de comprometimento
renal, expresso pela excregdo urinaria de albumina, havia um aumento da freqiiéncia de
Neuropatia periférica e autondmica. Este aumento tornou-se mais significativo nos
pacientes com macroalbumintria (Tabela VIlI e figura 5).

A relacédo entre a nefropatia diabética e retinopatia também evidenciou o mesmo
padrao (Tabela VIII e figura 5). Nos pacientes normoalbuminuricos, a taxa de retinopatia
foi de 34%. Este nimero aumentou significativamente e progressivamente também em
relacao ao grau de nefropatia. Os grupos MICRO e MACRO respectivamente apresentaram
84% e 84% de retinopatia (p<0,05). A gravidade da retinopatia também aumentou
Progressivamente com a doenga renal. Em cerca de 50% dos macroalbumindricos que
apresentavam retinopatia esta era do tipo proliferativa. J4 nos normoalbuminiricos esta
taxa foi de 12% (Tabela IX).

Ao analisar-se a presenga de macroangiopatia (tabela X e figura 6), apenas os
Pacientes macroalbuminuricos apresentaram maior propor¢do de vasculopatia periférica.
Quanto a presenca de cardiopatia isquémica, foi evidentemente mais elevada tanto nos
Pacientes com microalbumindria como nos macroalbuminuricos ao serem comparados aos
Pacientes normoalbuminuricos. Nao houve diferenga quanto a taxa de cardiopatia isquémica
entre os grupos MICRO e MACRO, sendo respectivamente de 39 e 37%. Da mesma
Maneira, a prevaléncia de AVC foi maior nos grupos com MICRO E MACRO e

Permaneceu estavel entre os pacientes com nefropatia diabética (Tabela X).
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A prevaléncia de HAS, nao diferiu entre os grupos NORMO (48%) e MICRO (54%),
no entanto no grupo MACRO, 90% dos pacientes apresentaram esta patologia que foi

siginificativamente mais freqliente que nos demais grupos. (Tabela X e figura 6).
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Tabela VIIl. Relagdo entre retinopatia,
autdbnoma com a excregéo urinaria de albumina.

neuropatia periférica, neuropatia

R —

Retinopatia - Neuropatia Neuropatia
_ Periférica Auténoma
- — - - .
- NORMO 34 37 16
MICR . 64 <0,0001* 49 0,2* 38 0,0050*
MACRO . 84 <0,0001* 83  <0,0001* 58  <0,0001*
0,04% 0,0009% 0,06*

“ X: entre microalbumintricos X normoalbuminurico
X2 entre macroalbuminuricos X normoalbuminuricos
X° entre microalbumintricos e macroalbumindtricos
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PREVALENCIA DAS COMPLICAQOES CRONICAS
E NEFROPATIA DIABETICA
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Tabela IX. Prevaléncia de retinopatia diabética em relagéo a excregéo urinaria
de albumina.

> Prevaléncia de Retinopatia
Proliferativa  nao proliferativa  sem retinopatia

| N % N % N %
NORMO 5 4 35 30 76 66
n=116 \

MICRO 5 18 20 51 14 36
n=39

MACRO 18 41 19 43 7 16
n=44
X?=0,000
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Tabela X. Relagdo entre hipertensdo arterial sistémica (HAS) e doencas
macroangiopaticas com a excregao urinaria de albumina.
HAS ~ VASCULOPATIA CARDIOAPATIA AVC
. PERIFERICA ISQUEMICA
% p % p % p % p

f.NORM. 48 15 18 | 4
‘95MIC R. 54 0,50 18 0,67 39 0,009* 13 0,05*
MACRO 90 <00001* 54 <0000 37 002 12 0005

0,0001% 0,0007* 0,88 0,94%

> X2 entre os grupos microalbumintrico X normoalbumintrico
X entre os grupos macroalbuminurico X normoalbumintrico
X? entre os grupos microalbuminuricos X macroalbumintirico.
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4. CARACTERISTICAS CLINICAS E METABOLICAS DOS PACIENTES
NORMOALBUMINURICOS, MICROALBUMINURICOS E MACROALBUMINURICOS

Nas tabelas XlI, XII, XIll e XIV, encontram-se as caracteristicas clinicas e
laboratoriais  avaliadas entre os pacientes normoalbumindricos, microalbumindricos e
macrocroalbuminuricos. As analises entre os trés grupos  com as variaveis continuas
foram realizadas pelo teste ANOVA e as diferengas entre_s:s grupos foram demostradas
pelo teste de Tukey. As variaveis categéricas foram analisadas pelo teste X°.

Os trés grupos nao diferiram quanto a proporgao de fumantes, IMC, niveis séricos
de HDL colesterol e hemoglobina glicosilada, e excre¢do urindria de sodio.

Os pacientes MICRO em relacdo aos NORMO diferiram quanto a maior prevaléncia
de obesidade e niveis superiores de pressao arterial sistdlica e presséo arterial média.
Quanto a idade, eram mais velhos e apresentaram niveis de glicemia de jejum e
frutosamina mais elevados em relagdo aos NORMO. Os dois grupos ndo diferiram quanto
ao tempo de diabete, propor¢do de sexos, tipo de tratamento, perfil lipidico, creatinina
sérica, bem como a ingestao de proteinas avaliada através dos niveis semelhantes de uréia
urinaria.

Ja os pacientes MACRO apresentaram maior tempo conhecido de diabete e
Proporgao superior de individuos do sexo masculino que os pacientes NORMO. Também
diferiram pelos niveis de glicemia de jejum, colesterol, triglicerideos e creatinina que eram
significativamente mais elevados. Os dois grupos nao diferiram quanto a média de idade, e
ingestao proteica.

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

Pressdo arterial sistdlica e pressao arterial média. A ingestdo proteica mostrou uma
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tendéncia de ser menor com niveis inferiores de uréia urinaria nos pacientes MACRO. A
propor¢do de pacientes em uso de insulina foi maior no grupo MACRO, prevalente em
62% destes pacientes contra 35% nos pacientes MICRO. Os dois grupos nao diferiam

quanto aos demais fatores analisados.
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Tabela XI. Caracteristicas clinicas dos pacientes normoalbuminuricos,
microalbuminuricos e macroalbumintricos

S

NORMO  MICRO MACRO D

n=124 n=39 n=49
Sexo FIM 70/ 54 18 /21 18/ 31 0,05 &
Tabagismo (n/total) 23 /123 3/34 8/42 0,25
DuragiodoDM 946 10+8 12 + 7 0,05 ®
Gno) . (-2) (1-34) (1-30)
Idade 57 + 9 61+8 50 +9 0,04 *
(anos) (37-75) (42-73) (40-74)
indice de Massa 27+ 4 29 + 4 28+5 0,11
Corporal (Kg/m®)  (17-41)  (19-40)  (17-41)
Obesidade (IM>30 30/124 16 /39 18 /49 0,07
Kg/m?) (n/total)
Tratamento

dieta/hipog/insulina 32/69/23 8/18/13 5/ 13/ 31 <0,0001 &*

Pressio Arterial 148 + 23 160 + 26 172 +28  <0,0001 **&
Sistélica (mm/Hg) (92-203) (115-216) (110-250)

Pressao Arterial 87 + 15 91+ 16 96 + 16 0,0006 &
Diastolica (mm/Hg) (64-127) (68-130) (70-147)

Pressao Arterial

Média (mm/Hg) 107 + 14 114 + 17 121 +17  <0,0001 *##

—

Os dados estdo expressos média + desvio padréo e a variagdo entre parénteses.

Andlise da varianga ou X?

Tukey significativo entre : *
&

normoalbumintricos X microalbumintricos
normoalbumintricos X macroalbumintricos
microalbuminuricos X macroalbuminuricos
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Tabela XIl. Indices de controle metabdlico de pacientes
normoalbiminuricos, microalbuminuricos € macroalbuminuricos.

NORMO MICRO MACRDO  p
n=124 n=39 =49
Glicemia 165 + 63 199 + 85 191 + 80 0,01* &
mg/d
Frutosamma 3,28+ 0,4 3,66 +0,8 3,36+0,8 0,04*
mmiL
Hemoglobina 9,5+ 2,3 10,0 + 2.4 9.7 + 2,1 0,35

glicosada %

Os dados estao expressos média + desvio padréo.

p= Andlise da varianga

Tukey significativo entre: * = normoalbumintricos X microalbumintricos
& = normoalbumintricos X macroalbumintricos

66



Tabela Xlll. Perfil lipidico dos pacientes  normoalbumindricos,
microalbuminuricos e macroalbuminuricos

_ NORMO  MICRO  MACRO b
. ‘ n=124 n=39 n=49
sterol  202+44  202+44  238+53 0,000%#
olestero 48 + 14 45 + 12 46 + 12 - 029
. r| deos 124 156 173 0,02 *

(27-585)  (45-423) (42 -618)

Os dados estdo expressos média + desvio padrdo e a variagdo entre parénteses.
P= Andlise da varianca
Tukey significativo entre : * = normoalbumintricos X macroalbumintricos

* = microalbumintricos X macroalbumintiricos
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Tabela XIV. Niveis de creatinina sérica, sodio e uréia

urinarias nos

pacientes normoalbuminuricos, microalbuminuricos e macroalbuminuricos.

satinina 1,0£0,2 1,4£0,7 0,00 &*
|
Sédio urinario 201 + 84 210+ 99 186 + 92 0,45
24 + 11 27+9 21 + 11 0,06
mg/24h

P= Analise da varianga
Tukey significativo entre: : = normoalbuminuricos X macroalbumintricos
=microalbuminuricos X macroalbuminuricos
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5. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PRESENCA DE MICRO E
MACROALBUMINURIA APOS ANALISE MULTIVARIADA.

Com o objetivo de avaliar os fatores de risco associados a presenga de nefropatia,
de forma independente dos demais, foi realizado analise de regresséao logistica multipla.

Como descrito anteriormente construiram-se quatro modelos de regressao logistica
multipla em que a variavel dependente (presenca ou nao de nefropatia) foi analisada da
seguinte forma: MICRO vs. NORMO, MACRO vs. NORMO , MICRO vs. MACRO e presencga
de nefropatia (MICRO e MACRO unidos vs. NORMO). Estes resultados estao descritos nas
tabelas XV, XVI e XVII e XVIII.

Apos o ajuste para fatores de confusao as variaveis que permaneceram como fatores
de risco associados ao grupo MICRO foram a glicemia de jejum e niveis de pressdo
arterial média. O sexo masculino e a idade apresentaram tendéncia de estarem
relacionadas com a microalbumindaria.

Em relagao ao grupo MACRO, o tempo de diabete, sexo masculino, glicemia de
jejum, niveis de colesterol e pressao arterial média encontraram-se como fatores de risco
quando comparados aos pacientes normoalbumindricos.

O grupo MACRO, em relagdao ao MICRO, apresentou os seguintes fatores de risco
associados: os niveis elevados de colesterol e de pressao arterial média.

Os fatores de risco que permaneceram associados a doenga renal (MICRO e
MACRO) foram o sexo masculino, o tempo de diabete, niveis de glicemia de jejum,

pressao arterial média e niveis de colesterol (Tabela XIV).
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Tabela XV. Fatores de risco associados a presenca de microalbumintria em

relacao ao grupo normoalbumintrico

IC (95%)
Sexo masculino | 5 0,08 (0,858 - 4,15)
Idade (anos) | 1,1 0,06 (1,005 - 1,106)
Pressdo arterial média 1,02 0,003 (1,005 - 1,11)
Glicose (mg/dl) 1,01 0,001 (1,003 - 1,0015)

hli;sultados obtidos apos ajuste com analise muiltipla de regresséo logistica

Variaveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, pressdo arterial média, glicemia de jejum,

Colesterol e indice de massa corporal.
RC= Raz&o de chances
IC= Intervalo de confianga
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Tabela XVI. Fatores de risco associados a presenca de macroalbumintria em
relagdo ao grupo normoalbuminurico

R

R 2 com
3,19 0,0087 (1,340 - 7,590)
1,10 0,0098 (1,020 - 1,158)
1,06 0,0000 (1,036 - 1,096)
1,01 0,0154 (1,001 - 1,014)
Colesterol (mg/d)) 1,01 0,0031 (1,004 - 1,022)

Resultados obtidos apos ajuste com analise de regressao logistica

Variaveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, presséo arterial média, glicemia de jejum,
colesterol e indice de massa corporal.

RC= Raz&o de chances

IC= Intervalo de confianga
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Tabela XVII. Fatores de risco associados a presenga de macroalbumindria em
relagao aos pacientes microalbumintricos.

Colesterol (mg/dl) 1,01 0,002 (1,01 -1,07)
Pressao arterial média 1,03 0,03 (1,006 - 1,02)

Resultados obtidos apds ajuste com andlise de regresséo logistica

Variaveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, presséo arterial média, glicemia de jejum,
colesterol e indice de massa corporal.

RC= Raz&o de chances

IC= Intervalo de confianga
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Tabela XVIIl. Fatores de risco associados a presenga de doenga renal

considerando micro e macroalbumintria como um grupo unico.

_Ho P IC (95%)
Sexo (masculino) 3,2 0,0080 (1,37 - 7,63)
Tempo de diabete (anos) 1,08 0,0134 (1,017 - 1,15)
Gllcemladejejum(mg/dl) 1,01 0,0155 (1,001 - 1,01)
Pressao Arterial Média 1,06 0,0000 (1,004 - 1,022)
Colesterol (mg/dl) 1,01 0,0034 (1,004 - 1,022)

Resultados obtidos‘apés ajusié com analise de regressao logistica
Variaveis independentes: idade, sexo, tempo de diabete, pressdo arterial média, glicemia de jejum,

colesterol e indice de massa corporal.
RC= Razao de chances
IC= Intervalo de confianga

73



DISCUSSAO

1. Prevaléncia das complicagoes cronicas do DM

A prevaléncia das complicagdes micro e macrovasculares nos pacientes
portadores de DMII, neste estudo, &€ muito heterogénea. De uma maneira geral,
assemelham-se aos dados de outros autores que analisaram populagdes de pacientes
caucasianos da Europa '”® ou de populagdes de minorias étnicas (indios Pima e Nauru), '’
'” dependendo da complicagdo crénica em estudo.

A prevaléncia de neuropatia na literatura é virtualmente dificil de ser estimada visto
que os estudos diferem muito em relagédo a definicdo bem como aos métodos de avaliagao,
variando de 10 a 67 % ' '°. A presenca de neuropatia periférica no presente estudo foi
encontrada em metade dos pacientes, sendo semelhante aos dados de Pirart e cols.”,
e mais frequente que a documentada em outros estudos populacionais e multicéntricos
efetuados em pacientes com DMII '°"® '®"  Ta| qual a neuropatia periférica, a presenca de
neuropatia autbnoma, em pacientes DMII, € muito variavel entre os estudos e encontram-se
taxas de 17 a 40% de anormalidades autonomicas segundo os testes cardiovasculares de
Ewing %' '  No presente estudo foi avaliada a presenca de neuropatia autondmica
cardiovascular e encontrou-se uma taxa de 30% dos pacientes.

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

prevaléncia varia segundo autores, de 12 '®, 24% '®, podendo chegar a 35% dos
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pacientes com DMII '¥. Em nosso estudo encontrou-se valores ainda mais elevados,
totalizando 51% dos pacientes, e foi semelhante a taxa encontrada por Fabre e cols. '”".
Em 40% dos casos a retinopatia era grave referida como pré-proliferativa ou proliferativa,
que é compativel com o percentual do estudo realizado em negros e hispanicos .
Provavelmente a alta taxa de retinopatia neste estudo se deva a grande percentagem de
pacientes macroalbumindricos, onde 84% apresentaram retinopatia.

A nefropatia diabética € uma das complicagdes mais graves encontrada no DM por
estar relacionada a alta taxa de mortalidade quando comparada aos pacientes

8

normoalbumindricos '®. Considerando-se o comprometimento renal no DM quando ja ha a

presenca de microalbuminuria, cerca de 40% dos pacientes foram considerados como

portadores de nefropatia diabética. Gall e cols. '™

, analisando 549 pacientes com DMII
observaram também uma prevaléncia de 40%. No entanto, a propor¢ao de pacientes com
microalbumindria em nosso trabalho foi de 18%, menor do que a referido por aqueles

autores e outros '®° "% 191,

Porém, nestes estudos a presenca de microalbumindria foi
atribuida a partir de uma uUnica amostra urindria, sendo que o preconizado até
recentemente ''>, era a presenca de pelo menos dois valores entre 20 a 200 pg/min de
trés amostras urinarias como foi efetuado no presente estudo. Quando analisou-se o
resultado da EUA apenas da primeira amostra urinaria, encontrou-se uma taxa de 22%
de pacientes com microalbuminudria. J4 a prevaléncia de macroalbuminuria no presente
estudo foi mais alta, nao sé quando comparou-se ao estudo de Gall e cols., como de varios

outros 186 188 191 192

, perfazendo um total de 24% dos pacientes estudados. Estes dados
assemelham-se  as populacdes de alta prevaléncia de DM com povos Nauru ' do

Pacifico e indios Pima '”". No entanto ndo se pode descartar que este fato seja devido a
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amostra de pacientes pertencer a um ambulatério de um hospital terciario, que funciona
como centro de referéncia no Estado do Rio Grande do Sul.

Observou-se uma queda generalizada na prevaléncia das complicagoes
microangiopaticas neste servico ao compara-las com as taxas referidas ha 10 anos '*.
Este trabalho, realizado em 1982, neste mesmo Servigo de Endocrinologia, avaliou 245
pacientes quanto a presenca de microangiopatia. Ao compara-lo com os nosso dados
notou-se uma queda de 18 a 40% na presenga das complicagées cronicas. Neste estudo,
a prevaléncia de neuropatia, retinopatia e nefropatia (proteindria acima de 150 mg/24h)
foram respectivamente de  80%, 65% e 61% dos pacientes. Avaliou-se para fins
comparativos a freqiiéncia de proteinuria acima de 150 mg/24h em nosso estudo que foi
de 38%. Esta diminuicdo na freqiiéncia das complicagées pode ser devido a melhora do
controle metabdlico e da HAS instituida ao paciente com DMII nesta Gltima década.

A presenca de HAS esteve presente em 59% dos pacientes estudados. No estudo
de Framinghan a prevaléncia de HAS foi maior nos individuos com DM do que a populagao
em geral ®. Varios estudos mostram taxas superiores a 50% de HAS nos pacientes com
DM ' ' semelhante a este estudo. Estes dados também nio diferiram quanto a

prevaléncia de HAS do estudo de Gall e cols. '™

ou de Uusitupa e cols. '* . Até
recentemente segundo a OMS, aceitava-se como niveis normais de pressdo arterial
valores inferiores a 160/95 mmHg. A partir de estudos avaliando niveis pressoéricos vs.
morbidade e mortalidade, os valores aceitaveis cairam para até 140/90 mmHg. No

presente trabalho utilizaram-se estes critérios mais recentes '™ '**

. Também ao ser
analisada a prevaléncia de HAS segundo os critérios da OMS '°,  praticamente estes
resultados nao se modificaram. Isto pode ser devido ao alto indice de hipertensao sistdlica

encontrada nestes pacientes.
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A doenca macrovascular € uma das complicagbes  sérias que acometem os
pacientes com DM e é responsavel pela maior parte da mortalidade nos pacientes com DMII
'®  Pode-se manifestar por doenga coronariana, acidente vascular cerebral e
vasculopatia periférica.

Os pacientes com DMII apresentam taxas de claudicagcdo intermitente 2 a 3 vezes
maiores do que a populagdo em geral ajustada para a idade e para outros fatores de

% A maioria dos estudos

risco como pressao sistdlica, dislipidemia e obesidade
populacionais usam o questionario da OMS para o diagnéstico de claudicacgao intermitente
que apresenta uma sensibilidade e especificidade em torno de 90% para o diagnostico de

vasculopatia periférica ' %

. A prevaléncia de claudicagdo, no presente estudo,
encontrou-se em 15% dos pacientes e foi semelhante aos dados de Framinghan que foi
entre 9 a 32% ** . Em ambos os estudos, a média de idade foi de 60 anos e houve um
aumento da frequiéncia de claudicagao com o avango da idade. No estudo realizado em
Londres, a frequéncia de claudicagéo foi de 4,5%, no entanto, a idade maxima de entrada
no estudo foi de 55 anos '*. No presente estudo avaliou-se a palpagdao dos pulsos
periféricos (tibiais posteriores e popliteos que juntamente com o diagnéstico de claudicagao
intermitente foram critérios para vachlopatia periférica, e 24% dos pacientes estavam
afetados. Estudo realizado em Munike em pacientes DMII recém diagnosticados, a
prevaléncia de vasculopatia periférica através da avaliagcao pelo Doppler foi de 35%. Estes
dados sao divergentes devido a variabilidade metodoldgica para os critérios diagnésticos.

A prevaléncia de AVC em pacientes com DM varia de 2,6 a 8 % '

e no presente
estudo nao houve diferengcas quanto aos dados da literatura. Encontram-se poucos dados
em relagado a frequiéncia de  AVC na populagao com DM. No entanto, esta patologia é

responsavel por mais de 7% da taxa de mortalidade nos pacientes com DMI apés 40, e
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nos pacientes DMII apés os 50 '**. O DM configura um risco 6 a 12 vezes maior do que
a populagdo em geral de apresentar AVC **. Alguns estudos mostram que 40% dos
pacientes com DM morrem durante os 5 primeiros anos apés o AVC contra 20% nos

pacientes que ndo tiveram este evento *® .

Uma explicacao para isto, além da
associacdo com HAS, seria a diminuigao na liberacao dos fatores vasodilatadores como o
6xido nitrico decorrente da doenga endotelial e conseqiiente diminuicdo das respostas
vasodilatadoras dos vasos cerebrais. Além disso, a presenga da neuropatia autonoma tem
sido implicada na faléncia de resposta endotelial a agao de substancias vasodilatadoras,
agravando assim o processo **' . Nos pacientes com DM, o pico de incidéncia de AVC
ocorre na quinta e sexta década, diminuindo drasticamente apés este periodo ** .

A doenga coronariana € a principal causa de mortalidade entre os pacientes com DM.
Metade de todas as causas de mortalidade nos pacientes com DM séo atribuidas a

cardiopatia isquémica % '® 1%

Sua prevaléncia varia de 9,5 a 55 % segundo alguns
autores *”®. Em estudos de autdpsias encontrou-se presente em 75 % dos pacientes com
DM **. No presente estudo a prevaléncia de cardiopatia isquémica foi de 25 % e reflete
a média destes estudos. Estes dados, nao diferiram de outros autores que utilizaram
critérios diagnésticos semelhantes ao presente trabalho ' '*. O questionario “Rose” da
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), para o diagnéstico de doenga coronariana,
apresenta uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de 87%. A padronizagao foi
efetuada para a populagao em geral e € aceito mundialmente em estudos populacionais.
Pode-se concluir que os dados de prevaléncia do presente estudo estdo de acordo
com a média da literatura, diferindo um pouco em relagéo a presenca de macroalbuminuria,

vasculopatia periférica a acidente vascular cerebral que sao mais freqiientes neste

trabalho. Estes fatos podem ser atribuidos em parte, como ja referido anteriormente, ao fato
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da amostra ser constituida de pacientes de um hospital terciario para onde os pacientes

mais graves sdo encaminhados.

Biblioleca
FAMED/HCH!

2. Relagao das complicagdes cronicas com o tempo conhecido de DM

Ao analisar-se a relagdo das complicagdes cronicas com o tempo conhecido de DM
notou-se uma elevagao progressiva de todas as complicagdées microangiopaticas com o
passar dos anos. Estes dados sao semelhantes aos encontrados anteriormente em nosso

Servigo *®

e de fato ressalta a importancia da exposicdao a hiperglicemia cronica no
desenvolvimento da microangiopatia. Notou-se haver uma alta taxa de complicacoes ja nos
primeiros 5 anos de DM, provavelmente devido a hiperglicemia assintomatica prévia ao
diagnoéstico. No presente estudo, cerca de 18 % ja apresentavam retinopatia e 14 %
tinham macroalbumindria no 1° ano de DM. Estes dados sdo condizentes com Harris e
cols., que encontraram de 10 a 21% de retinopatia no momento do diagnéstico de DM °.
Klein e cols. documentaram 11 % de proteindria franca também no primeiro ano de
diagnéstico de DM em pacientes com DMII '®. Estas observacdes reforcam a idéia que
existe um periodo prévio de 4 a 7 anos de hiperglicemia definida e nao reconhecida. Esta
fato & importante mostrando que o DM nao diagnosticado nao € uma condigao benigna, ja
que sinais de morbidade encontram-se em parte dos pacientes na ocasiao do diagnéstico.
Além disso, a duragdo do DM é uma fator importante para o desenvolvimento das
complicagdes cronicas, e perde-se bom periodo na énfase na prevengao das complicagées

cronicas instituidas apoés o diagnéstico. Quando o DM nao é diagnosticado, fatores de risco

macrovascular como obesidade, HAS e dislipidemia podem ser pouco valorizados.
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Reforcando esta idéia, no estudo NHANES I, na ocasiao do diagnéstico de DM, 57% dos
pacientes apresentavam niveis de pressao arterial acima de 160 / 95 mm Hg e a
hipercolesterolemia (240 mg/dl) estava presente em 77 % destes pacientes >

Em relagcdo a macroangiopatia, tanto a cardiopatia isquémica, vasculopatia periférica
e AVC nao mostraram ter uma relagdo direta com o tempo conhecido de DM. Outros
estudos também falham em mostrar esta associagdo * '®. Se o DM por si s6 é causa de
macroangiopatia esperaria-se um aumento em relagao ao tempo de exposicao. No estudo
de Framinghan nao houve associagao entre o tempo de DM e a presenga de nenhuma
macroangiopatia e quando considerou-se a severidade do DM pela necessidade ou néo
de tratamento hipoglicemiante, os pacientes em uso de hipoglicemiante oral e uso de

insulina apresentaram maiores taxas de claudicagcdo intermitente

. A presenca de
macroangiopatia € maior ndao s6 na populagdo com DM como nos pacientes com
intolerancia ao carboidratos . A associacao entre o estado de hiperglicemia e a presenca
de macroangiopatia € incontestavel. No entanto, nao existem evidéncias fortes de que o
bom controle glicémico evite o desenvolvimento de macroangiopatia em pacientes com
DMIl. Dados de autdépsia nao demonstraram haver qualquer relagdo entre o
comprometimento coronariano e a severidade do DM **°. Dados epidemiolégicos reforcam a
idéia de que o DM e a macroangiopatia e em especial a presenca de cardiopatia
isquémica, compartilhem dos mesmos antecedentes de risco como dislipidemia, HAS e
obesidade. Jarrett e cols. sugerem esta hipotese, ja que ndo encontraram diferengas na
prevaléncia de macroangiopatia separando os pacientes com diagnéstico prévio dos
pacientes com diagnéstico recente de DM %.

No presente estudo, a histéria familiar de HAS, DM e doenga cardiovascular em

parentes de 1° grau esteve presente em torno de 50% dos pacientes com DM e reforgca a
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idéia de que estes pacientes compartilham dos mesmos antecedentes de risco tanto para
cardiopatia isquémica como para o DM. Atualmente o DMIl é um dos integrantes da
sindrome X onde postula-se que juntamente com a aterosclerose, obesidade e dislipidemia,
compartiihem dos mesmos antecedentes de risco onde para algumas correntes, a
hiperinsulinemia é que seria o elo entre estas alteragoes Fih

Embora a macroangiopatia ndo tenha-se mostrado correlacionada com o tempo de
diabete, houve uma forte associagdo tanto de cardiopatia isquémica, AVC e vasculopatia
periférica com a idade dos pacientes. Estes dados sao muito semelhantes a maioria dos
estudos tanto em individuos com e sem DM e confere a idade um importante fator de

risco para macroangiopatia.

3. Presenga de complicagdes cronicas em pacientes normoalbumindricos,

microalbumindricos e macroalbuminuricos

A prevaléncia de retinopatia aumentou significativamente e progressivamente nos
pacientes com microalbuminiria e macroalbumintdria. Estes achados sdao muito
semelhantes ao encontrados por Gall e cols. '”°. A associacdo de retinopatia diabética com

as alteragdes renais do DM ja sdo conhecidas de longa data *'° *"

. Existem algumas
discordancias especialmente apoés 20 anos de DM, pois a prevaléncia de retinopatia
atinge valores acima de 90%, enquanto apenas 40% dos pacientes apresentam
nefropatia diabética *'* . Estes dados sdo baseados, em sua maioria, em estudos de
pacientes portadores de DMI. Em recente avaliagdo de 121 pacientes com diagnéstico de

-

DMII acima de 20 anos, Lester encontrou uma taxa de apenas 46% de retinopatia *°. E
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bem estabelecido que existe uma forte associagdo da presenca e gravidade da
retinopatia em pacientes com nefropatia . Encontrou-se no presente estudo 84% de
retinopatia em pacientes com macroalbuminuria e 67% de todos os casos de retinopatia
proliferativa encontravam-se neste grupo de pacientes *''. Outros autores encontraram
valores inferiores de retinopatia, em cerca de 60% dos pacientes macroalbumindricos, '
porém com proporgao de gravidade semelhante ao nosso estudo. Em estudo prévio, em
nosso servigo, encontrou-se 94% de retinopatia em pacientes macroalbuminiricas com
DMII *®. Todos estes dados sempre deixaram dividas quanto & nefroesclerose poder ser de
causa ndo diabética na auséncia de retinopatia. Parving e cols. ' realizaram bidpsia
renal em 35 pacientes com DMII macroalbumindricos. Quarenta e quatro por cento dos
pacientes que tinham glomeruloesclerose diabética apresentavam fundo de olho normal.
Beseado nestes dados, a auséncia de retinopatia em pacientes com nefropatia nao exclui
que a glomerulopatia seja causada pelo DM. No entanto, nenhum paciente com alteragbes
glomerulares de origem nao diabética apresentava alteragées no fundo de olho.

O presente estudo revelou um aumento na freqiiéncia de HAS nos pacientes
macroalbumintricos. Este fato é comprovado por varios outros estudos ' ' ' _ No
entanto, nao foi encontrado um aumento significativo da frequéncia de HAS no grupo
microalbumindrico quando comparou-se ao grupo normoalbuminurico. Os estudos tem
demonstrado resultados contraditérios em relagdo a este fato. Peno e cols. '#
documentaram maior prevaléncia de HAS nos pacientes microalbuminuricos, Estes dados
foram confirmados por Gall e cols. '”® No presente estudo, os niveis pressoéricos sistélicos
mostraram-se significativamente mais elevados nos pacientes microalbumindricos ao serem
comparados aos normoalbuminuricos. Estes dados sdo semelhantes a alguns estudos
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europeus Nao existe uma explicagao plausivel para este fato, uma vez que os
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pacientes com microalbumintria nao apresentam um perda de fungéo renal, podendo estar
relacionado talvez a predisposicdo genética. Ja, em relagdo a maior prevaléncia de HAS
nos pacientes macroalbuminiricos pode ser explicado pela deterioragao da fungao renal,
que foi documentada no presente estudo pelo aumento da creatinina sérica. No entanto,
encontrou-se 47% dos pacientes normoalbuminudricos com HAS. Isto reforca a idéia de
uma alta prevaléncia de HAS essencial nos pacientes com DMIl.  Alguns autores tém
relatado, uma maior prevaléncia de hipertensao arterial secundaria a estenose da artéria
renal, ocasionada pela presencga de placas de ateroma nas artérias renais, como causa de
HAS em pacientes com DMII ?'®. O papel da retengéo de sédio na génese da HAS no DM
tem sido extensamente estudado *'°. A presenca de hiperinsulinemia/ resisténcia insulinica
pode estar implicada, ja que a insulina provoca um aumento na retencao de sédio
corporal ?'’. Estima-se que devido a condigdo do DM haja um aumento de até 10% no
conteudo de sédio corporal total. Este aumento se reflete no contetido de sédio a nivel da
parede muscular dos vasos, exacerbando a resposta vasoconstritiva que ocorre aos
diferentes estimulos como as catecolaminas e a angiotensina Il *'®.  Além disso, o
aumento da atividade da aldose redutase, leva através de varios mecanismos celulares, a
inibicdo da bomba Na-K-ATPase nas células tubulares, com consequliente aumento na
reabsorgdo de sodio *'°.

A prevaléncia de cardiopatia isquémica esteve aumentada nos grupos micro e
macroalbuminiricos ao serem comparados com os normoalbuminuricos. Estes dados
reforcam varios outros estudos '*° ***°. No entanto, nestes dois grupos houve um aumento
na frequéncia também de claudicagao intermitente e AVC. Recentemente, o aumento da
freqliéncia de cardiopatia isquémica, bem como de mortalidade tem sido confirmada néo so6
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nos macroalbuminuricos como também nos pacientes microalbumintricos Penno e
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cols. '® encontraram, como no presente estudo, uma maior freqiiéncia de claudicagéo
intermitente nos pacientes micro e macroalbuminuricos. Entretanto, a associagdo entre as
complicagdes vasculares cerebrais com a microalbumindria nao foi relatada naquele
estudo. Os dados do presente estudo reforcam a hipétese do “estado de permeabilidade

64

vascular aumentada”, pois as complicagbes macrovasculares encontraram-se mais

prevalentes tanto nos pacientes micro como nos macroalbuminuricos.

4. Fatores de risco associados a presenga de micro e macroalbumindria em
pacientes com DMII

Algumas caracteristicas estiveram associadas a presenga de nefropatia
considerando-se presente quando a EUA>20 ug/min, como: sexo masculino, maior tempo
de diabete, pobre controle metabdlico, e pressao arterial média elevada.

Na analise realizada entre os grupos, o sexo masculino nao foi significativamente
mais freqliente nos pacientes microalbuminuricos. No entanto, apés analise de regressao
logistica o sexo masculino mostrou-se associado tanto a microalbuminiria como a
macroalbuminuria. Estes dados sdo semelhantes aos dados de Gall e cols. ' e de Klein e
cols. ' No entanto, outros estudos realizados em pacientes com DMII ndo tem encontrado
qualquer relagdo entre o sexo masculino e a presenga de microalbumindria *'* *°. Este
predominio é mais evidenciado no DMI ', Em relagdo a macroalbumindria existe uma
tendéncia da literatura de considerar o sexo masculino como fator de risco para a
macroalbumindria """ " tanto no DMI como no DMI. No entanto, o motivo desta
predominancia ndo é conhecida.Contrariando estes dados, Marshall ndo encontrou uma

maior freqliiéncia de nefropatia no sexo masculino em 524 pacientes com DMII estudados

121
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No presente estudo, encontrou-se uma forte associacao entre a pressao arterial
média com a presencga tanto de micro como macroalbuminuria nos modelos de regressao
logistica analisados. Estes achados tém sido demostrados consistentemente por varios

autores '8 %

Ao analisar-se a pressao arterial sistdlica, esta também mostrou-se
relacionada a presenga de doenga renal. Estes dados confirmam que o aumento da
pressao arterial € um fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética. Néo é
conhecido o mecanismo pelo qual os pacientes evoluem  de microalbumindria para
macroalbuminiria mas é indiscutivel que a presenca da HAS tenha um papel

preponderante para isto. Recentemente, Schmitz e cols., '

seguindo por 6 anos os
pacientes com DMII e normoalbumindricos evidenciaram que a hipertensao arterial sistélica
foi um fator de risco independente para a evolugao para a nefropatia. Além disso, o grau
inicial elevado de EUA e o controle metabdlico também relacionaram-se ao
desenvolvimento de nefropatia. Enfatizando estes dados, previamente Gall e cols.
demostraram que a progressao da nefropatia correlacionou-se com os niveis elevados de
pressao sistdlica, ao longo de 62 meses de acompanhamento de 26 pacientes com DMII
e nefropatia diabética comprovada por bidpsia. Estes dados confirmam a importancia da
HAS nao sé no desenvolvimento da nefropatia como também na deterioragdo da fungao
renal. No entanto, o aumento da pressao arterial pode ser uma conseqiiéncia da proépria
evolucdo da doenca 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 presenca
de nefropatia diabética. Em estudo prévio neste servigco, o tempo de diabete maior que 10

anos foi fator de risco para a presenca de nefropatia **. E conhecido que a incidéncia

cumulativa da proteindria persistente é de 25% apés 20 anos de doenca e que nao ha um
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aumento apés este periodo "',

No presente estudo, ndo encontrou-se relagdo entre o
tempo de diabete e a presenca de microalbumindria ao comparar-se com 0s
normoalbumindricos. Uma explicagao para isso seria que como a microalbuminuria precede
a fase de macroalbuminudria e torna-se dificil um discernimento estatistico entre as fases
com o tempo de doenga.

A idade tem sido considerada um fator de risco para a presenga de nefropatia
diabética, segundo alguns autores. Em estudo prévio neste servigo **, encontrou-se que a
idade maior que 60 anos cdnfigurou ser um fator de risco para o desenvolvimento de
macroalbuminuria porém com pouca significancia estatistica (p=0,09) . No presente estudo
a idade foi relevante como fator de risco apenas para o grupo microalbumindrico. No
estudo de Klein e cols., a idade esteve significativamente associada a microalbumindria
apés o ajuste estatistico '*°.

No presente estudo, a glicemia de jejum mostrou-se ser um fator de risco tanto para a
presengca de microalbumindria como para macroalbuminuria. Estes dados estao bem
consagrados na literatura uma vez que a hiperglicemia € o fator inicial causal das
complicagdées cronicas microvasculares do DM. A reducdo na freqliéncia de micro e
macroalbuminuria nos dados do DCCT evidencia a importancia da hiperglicemia na
nefropatia diabética '°.

As anormalidades lipidicas sdo comumente encontradas entre os pacientes com DM.
No presente estudo, o colesterol sérico foi um fator de risco para a presenca de
macroalbuminuria e também quando considerou-se os dois grupos MICRO e MACRO
como um s6. O papel da dislipidemia na patogénese da nefropatia diabética é pouco claro,
uma vez que a evolugdo da doenca renal pode cursar com a presenca da

hipercolesterolemia. A perda de proteinas pelo rim tem sido postulada como causa do
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aumento na sintese de lipoproteinas pelo figado agravando a dislipidemia 22 No
presente estudo ndo foi encontrada associagao entre niveis elevados de colesterol,
triglicerideos e HDL colesterol coma presenga de microalbumindria. Estudos tém
demostrado que a microalbuminuria pode preceder o aparecimento de alteragbes nas

lipotroteinas '

. No entanto, alguns autores tém encontrado uma maior propor¢cado de
dislipidemia nos pacientes microalbumindricos '*' . Estudos de intervengéo na dislipidemia e
sua influéncia sobre a fungdo renal sdo muito escagos. Experimentos em ratos, tem
demostrado que o tratamento da dislipidemia reduz o dano glomerular ' No entanto,
recentemente Nielsen e cols. ndo documentaram qualquer efeito renal com o tratamento
da dislipidemia em pacientes DMII com microalbuminduria a2

A presenca da obesidade como fator de risco para nefropatia € controverso. Estudos
falham em comprovar este fato '”’. Embora, no presente estudo, os pacientes micro e
macroalbumindricos apresentassem uma tendéncia de apresentarem IM mais elevado que
os normoalbuminuricos, apos o ajuste para os demais fatores, o IM nao persistiu como
um fator de risco para a presenca de doenca renal. No estudo de Gall e cols.'”, o IM
correlacionou-se com a presencga de micro e macroalbumindria. No entanto, o modelo de
regressao logistica foi construido com variaveis sabidamente associadas a doencga renal
porém sem relagdo causa efeito, como creatinina sérica e retinopatia diabética dificultando

o entendimento destes resultados.
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CONCLUSOES

1. As complicagdes cronicas estido presentes em pelo menos metade dos pacientes com
DMII. A retinopatia diabética € a complicagdo mais frequente (51 %), seguindo-se da

neuropatia sensitiva (45 %), nefropatia (41 %) e da neuropatia autonoma (30 %).

2. As complicagdes macroangiopaticas sao freqlientes nos pacientes com DMII, porém em
menor grau que a microangiopatia. A cardiopatia isquémica esta presente em 25%, a

claudicagao intermitente em 15 % e AVC em 8% dos pacientes.

3. Existe um aumento das complicagdes crénicas microangiopaticas com o maior tempo de
diabete. Isto nao foi observado em relagdo a macroangiopatia, que mostrou clara relagao

com o aumento da idade.

4 Existe um aumento na freqiiéncia das demais complicagdes cronicas
microangiopaticas com a elevacao da excregcdo urinaria de albumina. Em relagdo a
macroangiopatia, tanto a cardiopatia isquémica, AVC e claudicagao intermitente sao mais

frequentes tanto no grupo microalbuminirico como no grupo macroalbumindrico.
5. Os fatores de risco para a presenga de nefropatia diabética, considerando os pacientes

com EUA acima de 20 pg/min foram: o tempo de DM, o sexo masculino, a pressao arterial

média e niveis elevados de glicemia e colesterol.
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APENDICE 1

NEFROPATIA DIABETICA
1. NUMERO: 2.DATA HOJE: 3.N° PRONT:
4. NOME: 5.DATA NASCIMENTO:
4.1.INICIAIS: 6.IDADE:
7.8EXO: __ 8.COR: ___ 9.DESC: (I=alema,2=ital 3=port,4=negro 6=bras 7=jap 8=chin 9=esp)
(1=F 2=M) (1=B 2=P 3=M) (10=judeu, 11=mest,12=aip,13=ns
10.DATA ENTRADA:
11.ENDERECO:
12.BAIRRO: 13.CIDADE:
14 FONE: 14. 1.DONO: 15.CEP:
15.1.FONE2: 15.2.DONO:
16. TEMPO DM: 17.INSULINA: (1=S2=N) 18DOSEU:___
19.Tempo se uso:
20.HIPOG. ORAL: (1=SIM 2=NAO) 21.T.O.:
22 DIETA:___ 22.1. BIGUANIDA: i
23 HIPERENSAO: (1=S2=N) 24 TEMPO DE HIPERTENSAO. (anos)
25 TRAT HAS: (1=82=N)
26.DROGAL: 27.CODIGOI:
28 DROGA2: 29.CODIGO2:
30.DROGA3: 31.CODIGO3:
32.DROGA4: 33.CODIGO4:
CARDIOPATIA /CLAUDICACAO: (1=S 2=N) (Apés o “Rose”)
34 ANGINA: 35.JAM: 36.CARD ISQ:
37.CLAUDICACAO: 38.AVC:

NEUROPATIA: 1=S 2=N ™
40.PARESTESIAS de EXTREMIDADES: 41.PERDE CHININELOS: 42.QUEIMACAO:

43.DOR NOS PES: 44.CALOSIDADE: 45 FISSURAS:

46. DEFORMIDADES: 47.ULCERAS: 48 AMPUTACAO:
49. JA TEVE PE DIABETICO: 50.DIM.SENSIBILIDADE:
51.ANOREXIA: 52 NAUSEAS:

53.VOMITOS: 53 .SACIEDADE PRECOCE:

55.DOR ABDOMINAL: 56.DISTENSAO ABDOMINAL:

57 DISFAGIA: 58.AZIA:

59.REGURGITAGAO: 60.CONTIPAGAO:

61.N° EVACUACOES/SEM: 62.INCON'I‘:INENCIA FECAL:
63.SINTONAS DIGESTIVOS: 64.IMPOTENCIA: (3=disfuncdo)

65.DISTURBIOS SUDORESE:

66.ALCOOL: 67 FREQUENCIA/SEM:

68. ALCOOLATRA: 68.1.EX ALCOOL:
69.FUMO: 70.CIG/DIA:

71.TEMPO de FUMO:

72.PAROU de FUMAR: 73. HA QUANTO TEMPO:
74 DOENCAS ASSOCIADAS:

75.TIREOIDE: (0=N,1=TH,2=BMN,3=BDT,4=TU,5=BDA)
76.0UTRA: 77.CODIGO:

HISTORIA FAMILIAR: (1=S 2=N)

78. HASFAMILIA: 79.HF,1°G: 80.HF.2°G:
81.DMFAMILIA: 82.DMF.1°G: 83.DMF.2°G:
84 NEFROFAMILIA: 85.0UTRAS NEFRO:
86.CADIOIPATIA NA FAM: 87.CL1°G: 88.CL2°G:

105



89.PESO: 90.ALTURA: 91.IM:

PRESSAO ARTERIAL:
92.TAS.1: 93.TAS.2: 94TAS.3: 95TASM:
96.TAD.1: 97.TAD.2: 98.TAD.3: 99.TAD.M:

NEUROPATIA: :

100.PULSOS:  1=BONS 2=DIMINUIDOS 3=AUSENTES

101.SENSIBILIDADE VIBRATORIA: 1=NORMAL  2=DIM HALUX
3=DIM+ HALUX 4=ABOLIDA

102.REFLEXO AQUILEU: 1=NORMAL 2=DIM 3=ABOL

103.NSS:  (1=S 2=N)

104 FUNDO DE OLHO:
105.RETINOPATIA: 106.CATARATA: 107.CEGUEIRA:
I=NR 2=RB 1=0C 2=NOC
3=RNP 4=RP
108 TESTES CV: 4
109.VALSALVA: . 110.RESPIRAGAO /F.C: .
111LHIPOT POSTURAL:  112.HAND-GRIP:
113.0RTOSTISMO: . 114.NTA:

115.NEUROPATIA AUTONOMA: 0=SEM I=IT 2=2T 3=3T 4=4T 5=5T

EXAMES LABORATORIAIS: 116. DATAE.L:

URINA:

117.VOLUME(mL): 118. TEMPO(min):
119.PROTEINURIA (24h):

120. ALBUMINURIA(ug/min):; .

121.GLICOSURIA(g): .

122.UREIA U: .

123 NATRIURIA(mEq):

124. CREATININURIA:

125 TAXAFILTACAO GLOMERULAR: .

126. HEMATURIA: 127.CETONURIA: 1=S 2=N

SANGUE:

128.GLICOSE: 129.FRUTOSAMINA: .
130.HEMOGLOBINA AIC: .

131.UREIA: 132.CREATININA: .
133.SODIO: 134.POTASSIO: .
135.COLESTEROL: 136. TRIGLICERIDEOS:
137.HDLCOL: 138.LDL:

139.VLDL:

140.ALBUMINA: . 141. PROTEINAS TOTAIS: .
142 HEMATOCRITO(%): 143. HEMOGLOBINA: .

144. NEFRO: (1=NORMO,2=MICRO, 3=MACRO)

143.ECG: 1=NOR 2=POSSIVEL ISQUEMIA 3=PROVAVEL ISQUEMIA

144 RX TORAX: (1=NORMAL 2=IC 3=OUTRAS)

145. MACROANGIO:
147.0BS:
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ANEXO L AN .

CARDIO VASCULAR

ANGINA

1-J& teve qualquer tipo de dor ou disconforto no p91to S(1) N(2)
se n!o, ir dxretu para 10

2-Tea dor quandu-sube escada/lomba ou caminha rapido? S(1) N(2)°
nunca se apresss ou sobe degraus(3)

3-Vogt tea dor quandu canxnha no @esno nivel S(l) N(2) B,
4-0 que voct faz se a ten cauxnhandu' péra ou dxlxnux a narcha(l)
continua iqudl(2)": e

5-Se voce permanece xnbvel, 0 que acnntece’ a dur alxvxa’?
S(1) N(2)° 2 3

6-Guanto teupo'leva? 10 ainutos ou iénusfl) eais de 10 min (2)
7-Pode mostrar onde & a dor? esternb éfiné ou eeio(l) esterno

mas regito baixa(2) . torax anterior esquerda(3)..brao.esq(4 )us . ..
outra(s) : i

_B-Vog® sente eais alguea coisa S(1) N(2) b gt
FPOSSIVEL IAM

9-Vogé ja teve dor no peito severa por mais de seia a uma hora?
S(1) N(2)

CLAUDICACAO INTERMITENTE
10-Voge tea dor nas pernas quando caminha?
S(1)  N(2)" “se resposta’ n¥o prossequir.

11-A dor nas pernas comega quando parado ou sentado S(1)° N(2)

12-Qual parte das perna vogt sente dor? inclui - barriga das-
pernas(l) n¥o inclui(2)* e e T S Sl

13-Ten dor sobe lomba/escada ou caeinha répido? S(1) N(2)*
_nunca sobe escadas ou caminha rapido(3), .

14-Tea dor quandu caninha no sesmo nivel7 S(1)  N(2)

15-A dor desaparece quando canlnha7 S(l) N(Z) i
16-0 que vogt faz quando ten dor canxnhando’ Péra ou dxnxnux ae #E
sarcha(l) Contxnua(Z) : ¥
s B g e e nwng;v~
17-0. que acontece se vo;e péra de caminhar?  alivia( 1) ndo
alivia(2)’

(A8 A Vg e A RN & s LAk P

18-Quanto tempo?*A 10 ainutos ou genos(1) pais de ;0 oin (2)

& S (01



ANEXO 3
MINNESOTA CODE 1982"

CRITERIOS DIAGNOSTICO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA PELA ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE

"~ piblioteca |
"Padroes Q e QS" \ " ;%?’;DIHCPA‘

B

Parede Antero-lateral (derivagdes DI, aVL, Vs)

1-1-1  Amplitude de Q/R 21/3, com duragao de Q > 0,03 s.

1-1-2 Duragao de Q 20,04 em DI ou Vs.

1-1-3 Duragdo de Q > 0,04 s, com amplitude de R >23mm em aVL.

1-2-1  Amplitude de Q/R 21/3, com duragdaode Q 20,02s e<0,03s em DIl ou V.
1-2-2 Duragao de Q 20,03 s e < 0,04 s em DI ou V.

1-2-3 Padrao QS em DI (Nao codificar na presenga de 7-1-1).

1-3-1  Amplitude de Q/R 21/5 e <1/3, comaduragdode Q 20,02s e <0,03s
em DI ou V.

1-3-3  Duragao de Q 20,03 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
auséncia dos cédigos 3-2, 7-1-1, 7-2-1, ou 7-3) entre Vs e Vs. (todos os batimentos em
Vs devem ter uma onda R >2 mm.).

PAREDE POSTERIOR (INFERIOR) derivagées DI, DIll, aVF

1-1-1 Amplitude Q/R 21/3, com duragao de Q 20,03 s em DII.

1-1-2 Duracao de Q 20,04 s em DII.

1-1-4 Duragao de Q 20,05 s em DIll, com a amplitude da onda Q 21,0 mm na
maioria dos batimentos de aVF.

1-1-5 Duracao de Q 20,05 em aVF.
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1-2-1 Amplitude de Q/R 21/3, com a duragaode Q 20,02 s e <0,03 s em DILI.
1-2-2 Duracao de Q 20,03 s e <0,04 s em DII.

1-2-3 Padrao QS em DII. ( Nao codificar na presenca de 7-1-1.)

1-2-4 Duracdo de Q 20,04 s <0.05 s em DIll, mais amplitude de Q >1,0 mm na
maioria dos complexos de aVF.

1-2-5 Duragao da onda Q 20,04 s e < 0,05 s em aVF.

1-2-6 Amplitude de Q/R >5,0 mm em DIll ou aVF.

1-3-1 Amplitude de Q/R >1/5 e <1/3, mais a duragdo de Q >0,02 s e <0,03 s em
DIl

1-3-4 Duracéo de Q >0,03 s e <0,04 s em DIll, com a amplitude de Q >1,0 mm na
maioria dos batimentos de AVF.

1-3-5 Duragéo de Q >0,03 s e <0,04 s em aVF.

1-3-6 Padrao QS em cada um dos complexos de DIll e aVF( nao codificar na
presenca de 7-1-1).

PAREDE ANTERIOR (DERIVAGOES V4, V,, V3, V4 E Vs).

1-1-1  Amplitude Q/R >1/3, com duragao de Q >0,03 s em qualquer dos batimentos
de V,, V3, Vy, Vs.

1-1-2  Duragao de Q >0,04 s em qualquer derivacao de V4, V2, V3, V4 e Vs,

1-2-6  Padrao QS quando onda R inicial estiver presente nas derivagdes adjacente
ao lado direito do térax, em qualquer das derivagoes V5,V3,V4,Vs,Vs.

1-1-7  Padrao de Q/R em todas as derivagdes V;-V, ou V;-Vs.

1-2-1 Amplitude Q/R > 1/3, com a duragao de Q > 0,02s e <0,03s em qualquer das
derivagoes \y, Vs, V4, Vs.

1-2-2 Duragao de Q > 0,03 s e < 0,04 s em qualquer das derivagdes V,,V;, Vs e Vs.
1-2-7 Padrdao QS em todas as derivagdes V;, V, e Vs. ( Nao codificar na presenca
de 7-1-1).

1-2-8 Amplitude inicial da onda R diminuindo para 2,0 mm ou menos em cada
complexo ( na auséncia de 3-2, 7-1-1, 7-2-1 ou 7-3) entre qualquer das derivagoes V>
eV;,Vs;eVsouV,e Vs (Todos os complexos das derivagées imediatamente a

direita do térax devem ter onda R > 2 mm.)
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1-3-1  Taxa de amplitude de Q/R = 1/5 e <1/3 com duragdo de Q > 0,02s e < 0,03
s em qualquer das derivagoes: V>, Vi, Vs € Vs.

1-3-2 Padrao Q/S nas derivagoes V; e V, ( Nao codificar na presenca de 3-1 ou 7-
1-1).

ONDAT
(Nao codificar na presenga de 6-4, 7-1-1, 7-2-1 ou 7-4.)

SiTIO ANTERO-LATERAL (derivagdes 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 bifasica ( tipo positiva- negativa ou negativa-
positiva) com fase negativa de pelo menos 1,0 mm porém nao mais profunda quanto
5,0 mm em DI ou Vs ou em aVL quando a amplitude de R for > 5.0 mm.

5-3 T com amplitude zero (achatada), ou negativa, ou bifasica (apenas o tipo
negativa-positiva) com fase negativa < 1,0 mm em DIl ou Vs ou em aVL quando a

amplitude de R for > 5,0 mm.

PAREDE INFERIOR ( DERIVAGOES DII, Dlll e aVF)

5-1 T amplitude negativa 5.0 mm ou mais em DIl ou em AVF quando QRS for
positivo.

5-2 Amplitude da onda T negativa ou bifasica com fase negativa ( tipo positiva-
negativa ou negativa-positiva) de pelo menos 1,0 mm porém nédo mais profunda que
5,0 mm em DIl ou aVF, quando QRS dor mais positivo.

5-3 T com amplitude zero (achatada), ou negativa, ou bifasica (apenas o tipo

negativa-positiva) com menod de 1 mm de fase negativa em DIl. Nao codificar em
AVF.
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7-1-1.  Bloqueio completo de ramo esquerdo (LBBB). Nao codificar na presencga de (
6-1, 6-4-1, 6-8, 8-2-1 ou 8-2-2) QRS com duragao > 0,12 s na maioria dos batimentos
(do mesmo padrao do QRS) em qualquer das derivagées de DI,DII,DIll e aVL, aVF,
mais pico de duragao de R > 0,06 s na maioria dos batimentos (com o mesmo padrao
do QRS em qualquer derivagées DI, DIl, aVL, Vs, Vs (7-1-1 suprime 1-2-3, 1-2-7, 1-2-
8, 1-3-2, 1-3-6, todos os codigos 2, 3, 4, 5, 9-2, 9-4, 9-5. Qualquer outra onda Q
codificavel 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 presenca de
QRS normalmente conduzidos de diferente padrao que LBBB.

7-4. Bloqueio intraventricular. QRS > 0,12 s na maioria dos batimentos de qualquer
derivag6es DI, DII, DII, aVL, aVF. (7-4 suprime todos os cédigos: 2, 3, 4, 5, 9-2, 9-4, 9-
3)
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Abreviaturas utilizadas no texto

AVC: Acidente Vascular Cerebral

Cl: Cardiopatia Isquémica

NA: Neuropatia Autbnoma

IMC: indice de Massa Corporal

MICRO: microalbumintria, microalbumindricos
MACRO: macroalbumindria, macroalbumintricos
NORMO: normoalbuminduria, normoalbumindricos
HAS: Hipertensao Arterial Sistémica

DMII: Diabete Mélito tipo II

DMI: Diabete Mélito tipo |

RC: Razao de Chance

p: (significancia estatistica)

IC: Intervalo de Confianga

PAM: Pressao Arterial Média
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