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DEFINICAO DE TERMOS

Nefropatia Incipiente: definida pela presen¢a de microalbuminuria (EUA 20 a

200 pg/min).

Nefropatia Clinica: caracterizada por macroalbuminuria (EUA > 200 pg/min)

ou proteinuria > 500 mg/24 h.

Nefropatia Diabética: definida pela presenga de nefropatia incipiente, nefropatia

clinica, insuficiéncia renal terminal ou necessidade de terapia de substitui¢do renal.

Retinopatia Diabética: determinada pela presenca de alteragdes compativeis

com retinopatia ndo-proliferativa ou proliferativa.

Historia Familiar de DM, HAS, ND, DCV, dislipidemia e obesidade: pais ou

irmaos do paciente portador do diagnostico.

Neuropatia Autondmica: definida pela presengca de 2 ou mais testes

cardiovasculares alterados.

Hiperfiltragcdo Glomerular: determinada pela TFG > 137 ml/min/1,73 m’ (média

+ 2 desvios-padrao).

Hipertensdo Arterial Sistémica: definida pela medida da PAS = 140 mmHg e/ou

da PAD > 90 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivos.



Cardiopatia Isquémica: determinada pela presenca de:

a) Eventos clinicos: angina, infarto agudo do miocardio (IAM), cirurgia de
revascularizagdo do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, edema

agudo de pulmdo e morte subita.

b) Testes e exames: eletrocardiograma de repouso (provavel IAM pelo codigo
de Minnesota), questionario cardiovascular (questionario Rose: provavel
IAM e/ou possivel isquemia), cintilografia miocardica e cateterismo

cardiaco.
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1. RESUMO

O objetivo do presente estudo foi o de analisar os fatores de risco para o

desenvolvimento de nefropatia diabética em pacientes com DM tipo 2.

Sessenta e cinco pacientes DM tipo 2 normoalbuminuricos e 44 individuos néo-
diabéticos foram avaliados entre 1988-1989, sendo que 6 e 5 individuos em cada
grupo, respectivamente, morreram durante o seguimento, 4 e 3 ndo puderam ser
localizados e 3 e 4 recusaram-se a participar. Portanto, 52 pacientes com DM tipo 2 e

32 individuos ndo-diabéticos foram reavaliados apos 10 anos (1998-1999).

A taxa de filtra¢do glomerular (TFG) fo1 medida pelo método da inje¢do unica do
'Cr-EDTA e a excregdo urinaria de albumina (EUA) pelo método
imunoturbidimétrico, em amostras estéreis de urina de 24 h. A presen¢a de micro- ou
macroalbuminuria (confirmada pelo menos duas vezes) foi estabelecida quando a EUA

encontrava-se entre 20-200 pg/min ou > 200 pg/min, respectivamente.

Dezesseis pacientes com DM tipo 2 (31%) desenvolveram nefropatia diabética
(14 micro- e 2 macroalbumintria). Ndo houve diferencas significativas entre os
pacientes que desenvolveram nefropatia diabética e aqueles que permaneceram
normoalbuminuricos, respectivamente, em relacdo a idade basal (54 = 7 vs 53 = 6
anos), a dura¢do do diabete basal (5 = 4 vs 6.5 = 4.7 anos) e as pressoes sistolica e

diastolica basais (132 £ 16 vs 128 £ 22 e 84 £ 11 vs 81 + 12 mmHg). Os niveis basais
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de colesterol (238 + 60 vs 214 + 44 mg/dl) e de trigliceridios (150 vs 116 mg/dl) foram
similares entre os grupos. Entretanto, a glicemia de jejum (218 + 71 vs 163 + 60

mg/dl; P = 0.006) e a EUA basal foram significativamente mais elevadas entre os
pacientes com DM tipo 2 que desenvolveram doenga renal diabética (mediana = 5.9

(0.2-19.0) vs 3.2 (0.1-8.9) pg/min; P = 0.0057).

A analise de regressdao multipla de riscos proporcionais de Cox evidenciou que 0s
valores de EUA (RR = 1.23; IC = 1.10-1.37; P = 0.0002) e que a presenga de
retinopatia diabética basais (RR = 8.08; IC = 2.32-28.15; P = 0.001) foram as unicas
variaveis significativamente relacionadas ao surgimento de nefropatia diabética por

um periodo de 9.2 (2.5-11.6) anos.

Nao foram encontradas diferengas entre pacientes DM tipo 2 e individuos ndo-
diabéticos quanto a idade basal (53 + 6 vs 52 £ 6 anos, respectivamente), ao sexo (58%
vs 38% masculino) e ao indice de massa corporal (25 + 3 vs 24 + 2 kg/m?). O declinio
da TFG foi de 0.13 + 0.14 mlI/min/més nos individuos nio-diabéticos, ndo sendo
diferente do declinio observado em pacientes com DM tipo 2 que permaneceram
normoalbuminuricos (0.16 + 0,16 ml/min/més). Entretanto, ambos os valores foram
significativamente menores em relagdo aos observados nos pacientes DM tipo 2 que
desenvolveram nefropatia diabética incipiente (0.39 *+ 0.24 ml/min/més) (ANOVA,

P=0.0001).

Em conclusdo, valores ainda normais, mas mais elevados de EUA e a presenc¢a

de retinopatia diabética foram preditivos do desenvolvimento de nefropatia diabética.



Verificou-se também que o declinio da TFG em pacientes persistentemente

normoalbuminiricos parece estar relacionado apenas aos efeitos da idade.
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2. SUMMARY

The aim of this study was to analyze the risk factors for the development of
diabetic nephropathy (DN) in DM 2 patients. Sixty-five normoalbuminuric DM 2 and
44 non-diabetic individuals were evaluated in 1988-1989, and 6 and 5 individuals of
each group, respectively, died along the follow-up, 4 and 3 could not be located and 3
and 4 refused to participate. Therefore 52 DM 2 patients and 32 non-diabetic

individuals were available to be re-evaluated after ten years (1998-1999).

Glomerular filtration rate (GFR) was measured by °'Cr-EDTA single-injection
method and albumin excretion rate (AER) by immunoturbidimetry, in 24 hour timed
sterile urine samples. The presence of micro- or macroalbuminuria (confirmed at least

twice) was established when AER was 20-200 pg/min or > 200 pg/min, respectively.

Sixteen (31%) DM 2 patients developed DN (14 micro and 2 macroalbuminuria).
There were no significant differences between the patients who developed DN and
those who remained normoalbuminuric, respectively, regarding baseline age (54+7 vs
53+6 yr), diabetes duration (534 vs 6.5+4.7 yr), and systolic and diastolic blood
pressure (132416 vs 128+22 and 84+11 vs 81%12 mmHg). Baseline cholesterol
(238460 vs 214+44 mg/dl) and triglyceride levels (150 vs 116 mg/dl) were similar
between the groups. However, fasting plasma glucose (218+71 vs 163+60 mg/dl;, P =

0.006) and AER at baseline were significantly higher among the DM 2 who developed
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diabetic renal disease (median = 5.9 (0.2-19.0) vs 3.2 (0.1-8.9) pg/min; P = 0.0057).
Cox Proportional Hazards Analysis disclosed AER (RR=1.23; IC = 1.10-1.37; P =
0.0002) and diabetic retinopathy at baseline (RR=8.08; IC = 2.32-28.15; P = 0.001) as

the only variables significantly related to the development of DN.

There were no differences between DM 2 and non-diabetic individuals regarding
baseline age (5316 vs 5246 yr) respectively, proportion of sex (58% vs 38% male), and
body mass index (2543 vs 24+2 kg/m*). GFR decline was 0.13 + 0.14 ml/min/mo in
non-diabetic individuals, which did not differ from the decline observed in DM 2 who
remained normoalbuminuric (0.16 + 0.16 ml/min/mo). However, both changes were
significantly lower than the observed in DM 2 who developed incipient DN (0.39 +

0.24ml/min/mo) (one way ANOVA, P =0.0001).

Our conclusion then, is that higher normal AER values and the presence of
diabetic retinopathy seem to be predictive of future development of DN, and GFR

decline in persistently normoalbuminuric patients seems to be related to aging effects.



3. INTRODUCAO

3.1. Aspectos Epidemiolégicos:

A prevaléncia do diabete melito (DM) tipo 2 na populagdo adulta brasileira é de
7.6% , com a perspectiva de aumento futuro na incidéncia da doenga. A nefropatia
diabética (ND) € uma das complicagbes cronicas microvasculares mais comuns do

diabete melito, atingindo cerca de 10% a 40% dos pacientes com DM tipo 2 #*¥,

Além de uma prevaléncia elevada, a ND apresenta uma morbimortalidade
significativa ©. Entre determinadas populagdes, como, por exemplo, a dos indios
Pima, a principal causa de morte relacionada ao diabete ¢ a nefropatia ©®. A taxa de
mortalidade no DM tipo 2 ajustada para idade, sexo e duragdo do diabete € 3.5 vezes

maior nos pacientes que apresentam nefropatia clinica @,

A ND ¢ a segunda complicagdo de maior custo apds a doenga cardiovascular. O

custo do tratamento do diabete aumenta 65% na presen¢a de nefropatia incipiente,



195% na nefropatia clinica e 771% na insuficiéncia renal terminal, sendo que o gasto
com nefropatia representa apenas 10% dos gastos adicionais com a populag¢do de

pacientes com diabete ®.

A 1insuficiéncia renal terminal (IRT) desenvolve-se em 10 a 20% dos pacientes.
Como o DM tipo 2 contribui com aproximadamente 90% dos casos de diabete e 0 DM
tipo 1 com 10%, a maioria dos individuos admitidos em programas de dialise sdo

pacientes com DM tipo 2 ©.

Nos Estados Unidos, cerca de 35% dos pacientes em programa de substitui¢do
renal sdo portadores de DM “?. Ja no Brasil, na Grande Sdo Paulo, os pacientes
diabéticos representam 10,9% dos pacientes em terapia substitutiva renal “”. No Rio
Grande do Sul, no ano de 1992, a doenga renal primaria foi atribuida ao DM em 15%
dos pacientes '?. Essa propor¢do vem aumentando e, em estudo recente, cerca de 26%
dos pacientes em dialise apresentam o diagnostico de ND ®. Nas tltimas duas
décadas, houve um aumento tanto no nimero de pacientes com DM tipo 2 admitidos
(incidéncia) quanto no numero de pacientes vivos (prevaléncia) em programas de
dialise ®. Na Europa, o nimero de pacientes com DM tipo 2 admitidos para terapia de
reposicdo renal se elevou de 0,4 para 1,8/106 pacientes/ano de 1983 a 1990 ‘¥ e

- B
continua aumentando .

Uma vez instalada a insuficiéncia renal terminal, o aumento da mortalidade dos

pacientes com DM tipo 2 ¢ dramatico. A sobrevida em 2 anos desses pacientes ¢ de

apenas 50% .



Considerando esses dados, ¢ de fundamental importincia a identificagdo dos
fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da ND, ja que a intervengdo precoce
nos pacientes em risco poderia contribuir para evitar a progressao e, talvez, até mesmo

o surgimento dessa complicagdo cronica do diabete.

3.2. Curso Clinico:

A nefropatia diabética apresenta-se em trés estagios evolutivos: nefropatia
incipiente ou microalbuminuria, nefropatia clinica ou macroalbuminiria e
insuficiéncia renal terminal (uremia). Entretanto, essa classificagdo ¢€
fundamentalmente pratica, pois a evolugdo € complexa. Na nefropatia incipiente, com
interveng¢do terapéutica apropriada, a progressio pode se estabilizar ou mesmo
regredir, ao contrario da nefropatia clinica, na qual existe apenas a possibilidade de se

postergar a instalacdo da insuficiéncia renal.

Fase de Nefropatia Incipiente:

A nefropatia incipiente ¢ caracterizada pela presenga de um aumento da excregao



urinaria de albumina (EUA) a niveis de 20 a 200 pg/min, denominada de
microalbuminuria ®. Qutros valores considerados na literatura sdo: 30 a 300 mg em
urina de 24 horas, ou 30 a 300 mg/g de creatinina em amostra urinaria 7.
Recentemente, foi demonstrado que valores de albumina entre 17 mg/l e 174 mg/l, em
amostra casual de urina, apresentam sensibilidade de 100% e especificidade de 79,6%

para o diagnéstico de microalbuminuria ¥,

A variagdo diaria da EUA é de 40% a 50 % " e, por essa razao, o diagnostico de
microalbuminuria necessita de confirmagdo com uma segunda medida, idealmente,

utilizando-se urina com tempo marcado 7.

Devem ser ainda considerados iniimeros fatores que determinam o aumento da
albuminuria, como, por exemplo, exercicio fisico intenso, mau controle glicémico e
pressorico, infec¢des do trato urinario, insuficiéncia cardiaca descompensada, doenga
aguda e febre, obesidade maciga, hematiria, menstruagao, leucorréia e gestagao @0)

A microalbuminuria ocorre em 30 a 45% dos pacientes com DM tipo 1
estabelecido, especialmente naqueles com mais de 10 anos de duragédo da doenga. Em
pacientes com DM tipo 2, a prevaléncia de microalbumintria varia de 13 a 26% @ e
esta presente em 20% dos pacientes com DM tipo 1 na ocasido do diagnostico do

diabete V.

Além da microalbuminuria ser um marcador precoce da nefropatia, € também

um fator de risco independente para cardiopatia isquémica e para o aumento da



(22,23.24.25.26) g @728

mortalidade tanto em pacientes diabéticos como em nao diabético
Savage e colaboradores, em estudo de 947 pacientes com DM tipo 2, demonstraram
que o aumento da EUA associou-se ao aumento da prevaléncia de doenca
cardiovascular, de retinopatia e de neuropatia diabética, sugerindo que a EUA seria
mais do que um indicador de doenga renal, podendo refletir um estado de dano
vascular generalizado @) , no qual ocorre um aumento da permeabilidade vascular,
ndo somente a nivel renal, mas também na circulagdo arterial em geral, favorecendo o

surgimento da aterosclerose %>,

Além disso, a microalbuminuria esta associada a niveis pressoricos mais
elevados, a dislipidemia, as alteracdes da fungdo endotelial e dos fatores de coagulagdo
@D As alteragdes dos lipidios séricos descritas sdo: aumento do LDL colesterol, da
apolipoproteina B1, triglicerideos e diminui¢do do HDL2 colesterol ©?. As alteracdes
da fungdo endotelial e hemostatica caracterizam-se por aumento do fator plasmatico
VII, da atividade do inibidor-1 do ativador do plasminogénio ¢ do fibrinogénio
plasmatico =%

A microalbuminuria prediz o desenvolvimento de proteinuria franca em
pacientes com DM tipo 1 ¢ DM tipo 2 @ . Em estudos prospectivos, o risco de
progressdao da microalbuminuria para macroalbuminuria foi menor nos pacientes com

DM tipo 2 (22%) quando comparado aos pacientes com DM tipo 1 (80%) .

A funcdo renal medida pela taxa de filtragdo glomerular (TFG) usualmente

mantém-se estavel nos pacientes microalbumindricos até que a EUA atinja valores



proximos aos da fase de nefropatia clinica, quando ocorre o declinio da TFG. Em
estudo realizado com os indios Pima, a EUA aumentou cerca de 101% (85% a 171%)
nos pacientes microalbumintricos em 4 anos de observagio ©®. Sem tratamento
especifico, 20 a 40% dos pacientes com DM tipo 2 progridem para nefropatia clinica e,

nesse grupo, 20% desenvolvem IRT em 20 anos ©7.

Finalmente, pacientes microalbuminuricos ja apresentam alteragdes
histopatologicas renais, como espessamento da membrana basal glomerular e aumento

do volume do mesangio ©®.

Fase de Nefropatia Clinica:

A nefropatia clinica € definida pela presencga de proteinuria persistente superior a
500 mg/24h ou pela excrecdo urindria de albumina superior a 200 pg/min
(macroalbuminuria) ®**”. Os pacientes com DM tipo 2 com ND apresentam idade
avangada, obesidade, mais do que 10 anos de dura¢do de DM, presenga de hipertensdo
arterial sistémica (HAS), hipercolesterolemia e mau controle glicémico “". Nessa fase,

os pacientes evoluem para insuficiéncia renal terminal (IRT).

Uma fase de proteintria intermitente precede a fase de proteinuria persistente,

correspondendo a fase tardia de microalbuminuria elevada, a niveis proximos de 200



ng/min @2,

A progressdo para insuficiéncia renal terminal é semelhante nos pacientes com
DM tipo 1 e DM tipo 2 “®. Esse fator provavelmente reflete o aumento da prevaléncia
do diabete, particularmente o tipo 2, a uma maior inclusdo dos pacientes com DM para
terapia substitutiva renal e a melhora do tratamento da hipertensdo e da cardiopatia
isquémica, proporcionando o aumento da sobrevida desses pacientes e, por

conseguinte, aumentando a chance de desenvolver nefropatia em fases mais avangadas

(17,44)

Nos pacientes com DM tipo 1, a partir do diagnostico de nefropatia clinica,
ocorre uma redugio nos valores da TFG na ordem de 1 ml/min/més. Embora possa
haver uma grande variagdo interindividual em um mesmo paciente, essa perda costuma
ser da mesma magnitude. A perda de func¢do renal em pacientes com DM tipo 2 € mais
heterogénea, podendo, ocasionalmente, ser mais lenta, com valor de declinio da TFG

de aproximadamente 0,5 ml/min/més, podendo chegar até 1,8 ml/min/més “*.

Fatores que atuam de forma adversa sobre a velocidade de declinio da TFG sao

| &2

_— < - 2s 4 as a8
os niveis de pressao arterial “® e colesterol sérico elevados “”, o habito de fumar “¥, o

mau controle glicémico “9)

, 0 nivel de proteinuria (> 2g de proteinas totais em urina de
24 h) e o grau de lesdo histopatologica renal ©”. Fatores genéticos, como polimorfismo
do gene da enzima conversora da angiotensina (ECA), parecem estar envolvidos na

: " : : foni o (BES2
velocidade de perda de func@o renal, determinando um pior prognostico G132 Sem

intervencdo terapéutica especifica, em cerca de 7 a 10 anos apos o surgimento de



proteinuria persistente, os pacientes necessitardo de tratamento substitutivo da funcdo

renal.

Embora ainda persista alguma controvérsia em relagdo ao papel do controle
glicémico na progressdo da doenca renal estabelecida (micro- € macroalbuminuria) ©>,
existem evidéncias da associagdo de melhor controle com perda mais lenta de func¢éo
renal *”. Essa observagdo ¢ reforcada por pesquisas que verificaram que, em pacientes
com DM tipo 1, as lesdes histopatologicas renais da ND podem regredir a longo prazo
apOs a reversao para o estado de normoglicemia através da realizag@o de transplante de

pancreas ¥,

Fase de Insuficiéncia Renal Terminal:

Nessa fase ocorre a perda da fun¢do renal com diminuig@o importante da TFG e
uremia. Os pacientes com DM que entram em terapia de substitui¢do renal tém alta
prevaléncia de doenga cardiovascular e de hipertensdo ©. A sobrevida em 5 anos de
pacientes em tratamento substitutivo renal € consideravelmente menor nos pacientes
com DM em comparacdo aos ndo-diabéticos em vérios paises “?. Dados recentes
demonstram que. uma vez em hemodialise, a mortalidade ¢ muito elevada, chegando a

32% em 7 meses na Franca e a 31% no primeiro ano no Rio Grande do Sul =



3.3.Patogénese e Fatores de Risco:

Varios fatores de risco genéticos e nao-genéticos tém sido implicados no inicio

e na progressdo da nefropatia diabética ©%°7%%,

Fatores Genéticos:

A existéncia de uma predisposi¢do genética € sugerida a partir da observacdo de
que apenas uma propor¢do de pacientes desenvolve a nefropatia e, ainda, de que

(60.61.62,63)

ocorre uma agregacdo familiar da doenga renal diabética , 0 que também foi

observado em pacientes brasileiros com DM tipo 2 provenientes de uma populagio

geneticamente heterogénea .

Parece existir uma associagéo entre o desenvolvimento de ND e a predisposiciao
genética para a HAS. Alguns autores descreveram a presenga de niveis pressoricos
mais elevados nos pais de pacientes com DM tipo 1 portadores de ND “*. Um estudo
realizado em 438 indios Pima com DM tipo 2 demonstrou que a presenca de
hipertensdo em ambos os pais confere aos filhos um risco 2.2 vezes maior de

apresentarem proteinuria “”. Além de uma maior freqiiéncia de histéria familiar de
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HAS e de ND, pacientes com ND apresentam também maior prevaléncia de historia
familiar de cardiopatia isquémica ©”. Dados recentes sugerem que a pressao arterial e a
EUA parecem estar geneticamente correlacionadas tanto em familias de pacientes

diabéticos quanto em familias de individuos ndo-diabéticos .

Estudos tém demonstrado a presen¢a de um gene principal contribuindo para
a variacdo da EUA em familias de indios Pima “”. Recentemente, uma analise de
segregacdo da EUA em familias com DM tipo 2 evidenciou que a EUA ¢é determinada
por uma mistura de genes com efeitos maiores ou menores “”. Além disso, um estudo
multicéntrico demonstrou a provavel influéncia de fatores genéticos no
desenvolvimento da sindrome metabdlica multipla, na qual existe a associagdao de
diabete, hipertensao e dislipidemia Y Essa sindrome estaria relacionada a resisténcia

a insulina e a hiperinsulinemia que, por sua vez, parece ser um fator de risco

(72 (73.74)

independente para hipertensio "? e para cardiopatia isquémica

A atividade do sistema de contratransporte eritrocitario de sodio-litio ¢
geneticamente determinada e, na populagdo ndo-diabética, encontra-se elevada em
pacientes hipertensos e em individuos sob risco de desenvolver hipertensdo essencial.
Nos pacientes com DM tipo 1 e nefropatia incipiente e clinica, como também nos pais
dos pacientes com DM tipo 1 proteinuricos, a atividade desse sistema também encontra-

se elevada 77,

Alguns estudos sugerem que polimorfismos (delecoes e/ou insercoes) do gene

da ECA poderiam modificar o equilibrio entre a bradicinina e a angiotensina II,
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elevando a pressdo de perfusdo glomerular e a TFG, conferindo uma predisposi¢do a
ND. Em uma metandlise de 18 estudos recentemente publicada, o risco relativo
conferido pela presencga dessas alteragdes (polimorfismos) do gene da ECA foi de 1,32

VE€ZES (77).

Determinadas ra¢as ndo-caucasianas, como indios Pima, negros, hispanicos e
nativos americanos, estdo sob maior risco de desenvolver nefropatia diabética, assim

como os pacientes do sexo masculino ©.

Fatores Nao-Genéticos:

Entre os fatores ambientais postulados, encontram-se: mau controle glicémico

(78.7980) & pressorico ®'® hiperfiltragio glomerular ®**Y tabagismo ),
hipercolesterolemia 8 presen¢a de retinopatia diabética ©% ¢ de neuropatia
autondmica ® e niveis mais elevados de albumintria ©**.

1. Hiperglicemia

A importancia da hiperglicemia no inicio e na progressdo da nefropatia pode ser
diferente no diabete tipo 1 e no tipo 2. Pugh e colaboradores encontraram um papel

dominante da hiperglicemia na evolugdo da doenga renal no DM tipo 1 e da
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hipertensdo no DM tipo 2 ®”. Os dados do DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) ®® estabeleceram a importancia do melhor controle metabélico
sobre o desenvolvimento da nefropatia e das outras complica¢gdes no DM tipo 1. No
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), o controle da glicemia
diminuiu o surgimento de complicagdes microvasculares no DM tipo 2, reduzindo
significativamente a progressdo de normoalbumintria para microalbumintria, mas nio
de micro para macroalbuminuria®”. Qutro estudo também demonstrou o beneficio do
controle glicémico em pacientes com DM tipo 2 na prevengdo das complicagdes

microvasculares ®

Entre os mecanismos de lesdo renal relacionados a hiperglicemia cronica, estio a

glicacdo ndo-enzimatica e as alteragdes na via dos polidis. Os produtos de glicagdo

ndo-enzimatica podem causar alteragdes quantitativas e qualitativas nos componentes
da matriz extracelular, contribuindo para a ocorréncia de oclusd@ao glomerular. A
hiperglicemia promove um aumento da atividade na via dos polidis. Nessa via, a
glicose € reduzida a sorbitol sob agdo da aldose redutase. O actimulo do sorbitol
ocasionaria estresse hiperosmoético para as células, diminui¢do do mioinositol
intracelular e redugio da atividade da ATPase Na'/K" dependente, ocasionando dano

celular @,

2. Hipertensao Arterial Sistémica

Ha fortes evidéncias de que a hipertensao arterial € um fator de risco importante

: ; < (469192
para o desenvolvimento da ND, como também um fator de progressdo ' )



Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, até 70% dos pacientes com DM tipo 2, sem
proteintiria persistente, sdo hipertensos ©>. Portanto, parece que a hipertensdo é um
fator que ocorre precocemente no DM tipo 2 e, na maioria das vezes, na auséncia de

microalbumintria ¢,

Mogensen e colaboradores, em estudo observacional
prospectivo por 3.4 anos, envolvendo 37 pacientes (24 normoalbumintricos e 13
microalbuminuricos), verificaram que o declinio da TFG era relacionado aos niveis

iniciais mais elevados da pressdo arterial sistélica (PAS) ©¥ .
3. Hiperfiltra¢ao Glomerular

Outro possivel marcador de predisposi¢d@o para a ND € o aumento da TFG. A
prevaléncia de hiperfiltragdo glomerular em pacientes com DM tipo 1 € de 25%
(#5:9690¢ em pacientes com DM tipo 2 ¢ de 20 a 40% “**. A hipotese hemodinamica
postula que a hiperfiltragdo glomerular ocasionaria dano direto a parede capilar, além
de provocar aumento na passagem de macromoléculas e deposito destas no mesangio.
Esses eventos levariam a alteragdes na permeabilidade da membrana e,
posteriormente, ao fechamento capilar glomerular através da glomeruloesclerose. Os
capilares menos afetados sofreriam uma hiperfiltragdo compensatoria, fechando um

: , (100
circulo que favoreceria o dano glomerular progressivo *”.

A favor de um papel da hiperfiltragio no desenvolvimento da ND, esta a
observagdo de que pacientes diabéticos com rim unico, um modelo de marcada

hiperfiltra¢ao glomerular, apresentam mais frequientemente niveis elevados de EUA do

(84

que pacientes ndo-diabéticos também com rim Gnico Y Existem poucos estudos
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prospectivos que avaliem a hiperfiltragdo glomerular como fator de risco para ND.
Nesses, ou a hiperfiltragdo foi considerada um fator de risco A ou foi um
determinante de aumento dos niveis pressoricos ao final do periodo de

acompanhamento %1%,

Pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 normoalbumintricos com hiperfiltracdo
glomerular t€ém uma redugdo da TFG ao longo do tempo significativamente maior do

que pacientes com TFG normal ®*!9%1%9,

Dois estudos retrospectivos mostraram correlagio entre a TFG 1nicial mais alta e
o subseqiiente aumento da EUA em pacientes com DM tipo 1 %' Nos pacientes
com DM tipo 2, existem poucos estudos longitudinais a respeito da evolugao da TFG e

da relacdo desta com outras variaveis.

4. Fumo

E interessante observar que pacientes com DM tipo 2 e microalbumintria sio,
em sua maioria, fumantes. Olivarius e colaboradores observaram que, em homens com
o diagnostico recente de DM tipo 2, os indices mais altos de albuminuria foram mais
freqiientes nos fumantes (8,2%) e nos ex-fumantes (7,3%) do que nos ndo-fumantes
(2.1%) "°?. O fumo também ¢ um fator de risco independente para albumintria em

. . N . 1 (108
pacientes com hipertensdo essencial (aosy
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S. Hipercolesterolemia

Estudos longitudinais sugerem que o colesterol elevado seja um fator de risco
para o desenvolvimento da nefropatia em pacientes com DM tipo 2 ©**D. Um efeito
nefrotoxico dar-se-ia através da mediagdo da progressdo de lesdo glomerular inicial

para glomeruloesclerose ‘*,

6. Retinopatia Diabética

Estudos prospectivos envolvendo pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2 tém
demonstrado que a presenga de retinopatia no inicio do acompanhamento € preditiva
de surgimento futuro de ND ©*'?_ O aumento da EUA foi relacionada 4 retinopatia

(110)

diabética em populagdo de indios Pima e em pacientes com DM tipo 1 !V,

7. Neuropatia Autonémica

Ha evidéncias de que a neuropatia autondmica possa ter um papel na patogénese
da ND "2 A presenca de disfun¢do autondmica em pacientes com DM tipo 1,
representada por uma maior atividade simpatica durante a noite, associada a elevagdo
da EUA (mesmo que ainda dentro dos niveis de normoalbuminuria), estdo
relacionadas a homeostase pressorica anormal e podem representar alteragdes precoces

em pacientes sob risco futuro de desenvolver ND (@5}



8. Excre¢ao Urinaria de Albumina

Niveis de albumina mais elevados, ainda que dentro da faixa de normalidade,
também tém sido implicados como marcadores de risco para o desenvolvimento de
ND @81 sugerindo que o ponto de corte empregado atualmente para determinar a

progressdo de ND talvez deva ser rebaixado.
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4. OBJETIVOS

. Avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética

em pacientes com diabete melito tipo 2.

. Analisar a evolug@o dos niveis da taxa de filtragdo glomerular, da excre¢é@o

urinaria de albumina e da pressdo arterial em pacientes com DM tipo 2.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo apresenta um delineamento de pesquisa do tipo coorte
controlado. Foram reavaliados, apés 10 anos, pacientes com DM tipo 2 sem nefropatia
diabética e individuos ndo-diabéticos que participaram de um estudo transversal de
avaliacdo da fun¢do renal realizado no periodo de janeiro de 1988 a dezembro de 1989

©_Foi considerado como desfecho principal o surgimento de nefropatia diabética.

5.2. PACIENTES

Os pacientes analisados sdo oriundos do ambulatorio do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre e de consultorios particulares. Os pacientes foram convidados a participar
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da reavaliagdo por telefone ou por correspondéncia (anexo A), tendo subsidio

financeiro para o transporte quando necessario.

Foram incluidos individuos que apresentavam DM tipo 2, classificados no inicio
do estudo de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de Saude “'®, ou seja,
presenga de glicemia de jejum superior a 140 mg/dl em duas ocasides ou glicemia 2
horas apos a ingestdo de 75g de glicose superior a 200mg/dl, auséncia de episddio
prévio de cetoacidose diabética e diagnostico do diabete apds os 35 anos de idade.
Além disso, foi imprescindivel a auséncia de nefropatia diabética ou de outra etiologia

e de insuficiéncia cardiaca descompensada.

Foram excluidos os pacientes que apresentavam, na avalia¢do inicial de 1988-89,
nefropatia diabética e pacientes que, ao longo do tempo, modificaram sua classificagao

diagnostica de diabete melito para tolerancia diminuida aos carboidratos.

O principal desfecho foi o desenvolvimento de ND (nefropatia incipiente ou
nefropatia clinica). O periodo de risco foi considerado a partir da entrada do paciente
no estudo até o desenvolvimento do desfecho ou, na auséncia deste, até a data da

ultima avalia¢do do paciente que permaneceu normoalbuminurico.

Foram avaliados também individuos nao-diabéticos em 1988-89 que constituiram
o grupo controle da medida da filtragdo glomerular. Os controles foram atualmente
contatados da mesma forma que os pacientes. Os individuos com historia familiar de
DM foram testados através do teste de tolerdancia oral a glicose (glicemia de jejum e 2

h apos a ingestdo de 75 g de glicose).
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5.3.METODOS

5.3.1.Avaliacio Clinica

Os pacientes foram submetidos a anamnese e ao exame fisico completos,

registrados em um protocolo especifico conforme anexo B.

5.3.1.1. Na Anamnese foram registrados os seguintes dados:

1.Data de nascimento, idade, telefones e enderego para contato atualizados.

2.Sexo, etnia (cor), uso de tabaco e alcool. O paciente era considerado ndo-
fumante se nunca havia fumado e ex-fumante se parou de fumar antes de iniciar o
estudo. Fumantes e ex-fumantes foram agrupados para analise quando especificado.

Na avaliag@o do abuso de alcool, foi empregado o questionario CAGE.

3.Idade do paciente ao diagndstico e data do diagnostico do diabete, peso
maximo atingido durante a vida, tratamento inicial e atual para o diabete, tempo de
inicio de insulina apos o diagndstico e evidéncia de episodio suspeito de cetoacidose

diabética.

4 Historia de hipertensdo e uso passado e atual de drogas anti-hipertensivas, uso

de outras medicacgdes e anticoncepgao.
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5.Histéria familiar de diabete, nefropatia diabética, doenga cardiovascular,

obesidade, hipercolesterolemia e hipertensao.

6.Questionario ROSE foi empregado para avaliagdo de angina, infarto do

miocardio e claudicagdo intermitente '¥,

7.Rastreamento de neuropatia periférica através de questionario.

8.Avaliagdo da existéncia das outras complicagdes cronicas do diabete, bem

como de outras doengas e intercorréncias médicas ao longo desses 10 anos.

9.0s individuos (pacientes e controles) que faleceram antes ou durante o periodo
de estudo tiveram causa e data de Obito averiguadas através de atestado de 6bito,
revisao de prontuario, entrevista com a familia € médico assistente e através da

Secretaria Municipal da Saude/RS.

5.3.1.2.No Exame Fisico foram incluidos:

1.Dados antropométricos (peso e altura — com roupas leves e sem sapatos) para
calcular o indice de massa corporal (IMC) e medidas de cintura e quadril com fita

métrica nao-distensivel para obten¢do do indice cintura-quadril (ICQ).

2.Pressdo arterial sistémica na posi¢do sentada através de esfigmomandmetro de
coluna de mercurio, apoés 5 minutos de repouso, pelo menos 2 vezes em 2 ocasides
distintas, com leituras mais proximas da marcagdo de 2 mmHg na escala, sendo

registrada a pressdo arterial sistolica (PAS) na fase I e a diastolica (PAD) na fase V



(8]
(]

dos ruidos de Korotkoff. A hipertensdo arterial foi definida como > ou = 140 mmHg
de sistolica e/ou > ou = 90 mmHg de diastolica ou qualquer valor se na vigéncia de

anti-hipertensivos.

3.Ausculta cardiaca e respiratoria com obtengdo da freqiiéncia cardiaca por

palpacdo do pulso radial.
4 Exame do pescogo, térax e abdomen.
5.Pulsos periféricos (tibiais posteriores e pediosos) através de palpagao.

6.Fundoscopia direta apoés dilatagdo pupilar pelo oftalmologista. Os achados
foram classificados como auséncia ou presenga de retinopatia a partir do achado de

qualquer sinal representando retinopatia ndo-proliferativa ou proliferativa.

7.Exame de neuropatia periférica, o qual foi avaliado a partir da sensibilidade
tatil (através do monofilamento de 10 g de Semmens-Weinstein aplicado em varios
pontos da planta dos pés), da sensibilidade discriminatoria (pelo método do “pin-
prick” ao contato com agulha: ponta/romba), da sensibilidade térmica (com algodao
embebido em agua quente e em alcool) e da sensibilidade vibratoria (aplicando-se um
diapasdo de 128 ciclos/s no maléolo externo € no primeiro pododactilo). Além disso,
foi pesquisada a integridade dos reflexos miotaticos fasicos ( reflexo aquileu ) e a

capacidade do paciente de caminhar apolando-se somente nos calcanhares.
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5.3.2.Avaliacao Laboratorial

5.3.2.1.Avaliacdo da Funcdo Renal

5.3.2.1.1. Medida da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)

A taxa de filtragcdo glomerular (TFG) foi medida através da técnica de injecéo

tinica do *! Cromo EDTA 419,

Segundo Chantler e Brochner ¢'!'?

, 0 "clearance" € calculado através da taxa de
desaparecimento da radioatividade plasmatica do EDTA marcado com cromo, que é

previamente injetado em concentracdo conhecida. A TFG é calculada como uma

fun¢do monoexponencial da curva de desaparecimento plasmatico.

O paciente ¢ submetido a injecdo endovenosa de uma solu¢do de 10 ml contendo
0,15 mCi de cromo e 10 mg de EDTA. Sédo entdo realizadas coletas de sangue venoso
2, 3 e 4 horas ap0s a inje¢do em tubos heparinizados. O horario da administragdo do
cromo e das coletas de sangue ¢€ registrado com precisdo. O sangue € centrifugado e
sdo pipetados 2 ml de plasma em duplicata para cada tempo de coleta. As amostras de
plasma e a solugdo padrdo (1:250) sdo contadas em contador Cobra auto-gama

(Packard).

O logaritmo da atividade plasmatica (cpm/ml) € colocado como fun¢do do tempo,

e a aparente atividade plasmatica no tempo zero ¢ determinada por extrapola¢do da

parte linear da curva ',
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O célculo da TFG é realizado através de microcomputador utilizando um

software desenvolvido pelo Grupo de Sistemas do HCPA ( anexo C).

O coeficiente de variagdo do método de medida da TFG é de 12%. Os valores da
TFG sdo corrigidos para a superficie corporal de 1,73m% A distribui¢do gaussiana
desses valores permitiu o calculo de uma faixa de normalidade a partir da média = 2
desvios-padro que, em nosso laboratério, é de 67,5 a 137 ml/min/1,73 m® para a faixa

etaria dos 40 aos 65 anos '®.

O declinio da TFG, ao longo do estudo, foi analisado através do calculo da TFG
aos 10 anos, menos a TFG basal, dividido pelo tempo de observa¢do (TFG final —
TFG basal / n° meses), sendo expresso em ml/min/més. Um valor negativo demonstra,

portanto, uma diminuigdo da TFG; e um valor positivo, o contrario.

5.3.2.1.2. Medida da Excrecdo Urinaria de Albumina (EUA)

A excregio urinaria de albumina (EUA) foi analisada em amostra '® e em urina

de 24 horas com tempo marcado, pelo método de imunoturbidimetria.

Para a coleta de 24 h, os pacientes foram orientados verbalmente e receberam
instrugbes por escrito para que anotassem o horario exato (horas e minutos) da
primeira urina da manha (urina desprezada: inicio da coleta) e para que coletassem
toda a urina das proximas micgdes até¢ a primeira urina da manhad do dia seguinte,

anotando novamente o horario (urina incluida: término da coleta). O resultado foi



calculado em pg/min. Os pacientes do sexo feminino estavam fora de seu periodo
menstrual. A coleta de urina de 24 h foi considerada adequada quando as medidas de
creatinina urinaria, na mesma amostra, foram entre 700 e 1500 mg nos pacientes do
sexo feminino e entre 1000 e 1800 mg nos pacientes do sexo masculino '?. As
dosagens foram realizadas em urina estéril (urocultura negativa). Na vigéncia de um
dos exames alterados, foi realizado um terceiro exame para confirmar, utilizando a

urina de 24 h com tempo marcado.

O valor da excre¢do urinaria de albumina de 20 a 200 pg/min determina a
presenca de microalbuminuria; e acima de 200 pg/min, macroalbuminuria 47 Em
amostra, os valores foram de 17 mg/l e 174 mg/l, respectivamente, para definir micro e

macroalbumintria @®.

Os pacientes que estivessem sob uso de iibidor da enzima conversora da
angiotensina, cuja interferéncia na EUA foi comprovada em estudos anteriores e

foram avaliados apos a suspensdo da droga por 7 dias.

As medidas da taxa de filtra¢do glomerular e da excreg@o urinaria de albumina
foram realizadas apés o melhor controle possivel do diabete melito através das
medidas terapéuticas mais adequadas para o caso especifico do paciente, envolvendo a
intensifica¢do da dieta e o acréscimo de agentes orais €/ou insulina subcutanea. Antes
de proceder ao exame, no entanto, foi realizada uma glicemia capilar com aparelho

Advantage®.
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5.3.2.2.Avaliacdo Bioguimica

A glicose sérica e urinaria foi verificada pelo método Gluc-DH, MEGA-MERCK

(122)

A dosagem da glico-hemoglobina (HbA1) foi medida em 1988-89 através do
método de cromatografia de troca idnica em microcolunas (MC), “kit Labtest” (valores
normais de 6,5 — 8.5, CV intra-ensaio 4,1 a 5,8%) “*¥. Na avaliacdo final, a glico-
hemoglobina Alc (HBAlc) foi analisada pelo método de cromatografia de troca
i6nica-HPLC ( Merck-Hitachi L-9100 Glycated Hemoglobin Analyser, CCMpack Hb-
S column, high speed mode analysis, Tokyo, Japan) com valores normais de 3,2 a
4,5%, CV de 2.4%. Os valores basais de HbA1 por MC foram convertidos em HbAlc
pelo método HPLC conforme a seguinte formula Y = 1.09x + 1.95, para comparagdes

entre os dados basais e finais %Y.

A frutosamina foi determinada por método colorimétrico através de reducdo do

NBT (“kit Labtest™). O coeficiente de variago intra-ensaio é de 2,2 a 3,5% %

A creatinina sérica e urinaria foi determinada pela reagdo de Jaffé ‘*%; e a uréia,

‘ , W 2
através de método cinético ‘7.

O sodio sérico e urinario foi verificado por eletrodo seletivo indireto (MEGA-

MERCK) ¢#®.
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O colesterol total e os triglicerideos foram medidos por método enzimatico
(122139, 5 HDL, por método homogéneo direto (Kit “Labtest Diagnéstica™ @V _ e o
LDL foi calculado a partir da seguinte formula: LDL = colesterol total — HDL —

(triglicerideos/S), a menos que os triglicerideos ultrapassassem o limite de 400 mg/dl.

O Peptideo-C foi analisado pelo método de quimiluminescéncia (IMMULITE
Automated Immunoassay System) cujos valores sdo de 0.3 a 14 ng/ml, CV intra-

ensaio de 6.2 a 8.2% e interensaio de 5,3 a 13% 2.

A proteinuria de 24 horas foi avaliada através de método colorimétrico com

vermelho de pirogarol “*%.

A uréia urinaria foi medida pelo método enzimatico U.V., usando-se “ Kit”

comercial ( Labtest Diagnostica) ¢*”.

Os pacientes foram também submetidos a realizagdo de hemograma, ao exame
qualitativo de urina e a urocultura com teste segundo as rotinas do laboratorio do

HCPA.

Nos controles, foram realizadas medidas de glicemia de jejum, glico-
hemoglobina, uréia, creatinina, colesterol, HDL, triglicerideos, exame qualitativo de

urina, urocultura com teste ¢ EUA em amostra.
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5.3.2.3.ECG e testes de Neuropatia Autonémica:

O eletrocardiograma de repouso foi analisado através do codigo de Minnesota
@33 e a doenga coronariana foi definida como provavel infarto agudo do miocardio

(cddigos 1.1-1.2) ou possivel isquemia (codigos 1.3, 4.1-4.4, 5.1-5.3 ou 7.1).

Foram empregados cinco testes autondmicos cardiovasculares conforme
preconizados por Ewing **: 3 com medidas de freqii€ncia cardiaca (variabilidade da
freqiiéncia cardiaca a respiracdo profunda, a manobra de Valsalva e ao ortostatismo) e
2 com medidas de pressdo arterial (resposta da pressao arterial ao ortostatismo e a

» (33839 Egses testes foram realizados na

forca manual sustentada — “Handgrip
auséncia de drogas intervenientes por pelo menos 5 meias-vidas (anexo D). Neuropatia

autondmica foi diagnosticada através da presenca de dois ou mais testes alterados.

5.4.CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Grupo de Pesquisa e Pos-

Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Os pacientes receberam as orientagdes sobre o projeto e procederam a assinatura

do termo de consentimento (anexo E).



5.5.ANALISE ESTATISTICA

Foram empregados para dados quantitativos de distribui¢do normal o teste t para

amostras independentes e o teste t para amostras emparelhadas.

Quando os dados ndo apresentavam distribuicio normal, tentou-se a
transformag¢do dos dados e, na impossibilidade desta, empregaram-se testes ndo
paramétricos. Entre eles, o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para amostras
independentes, o teste T de Wilcoxon para amostras emparelhadas e o teste H de
Kruskal-Wallis para comparagdes entre mais de 2 grupos. Para a avaliagdo de

variaveis categoricas foi empregado o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher.

A presenca de nefropatia diabética (microalbuminutria e macroalbumintria) foi
expressa como incidéncia-densidade, em que cada paciente contribui de maneira
proporcional ao seu periodo de acompanhamento ( n° de casos/n® de pacientes-ano em

3 G i o : 7.138
risco) e como incidéncia cumulativa (137.158)

Na analise multivariada, foi empregada a regressao linear multipla para avaliar o
declinio da TFG. O modelo de Regressdo de Cox (Proportional Hazards Model) foi
empregado para avaliagdo dos fatores relacionados a presenca de nefropatia diabética
(variavel dependente). As variaveis independentes foram selecionadas a partir das

analises univariadas e a partir de dados conhecidos em relag¢do aos possiveis fatores de



30

risco para nefropatia diabética. Foi também realizada a Analise de Sobrevida pelo

método de Kaplan-Meier.

Os resultados estdo expressos como média + desvio-padrdo, mediana e variagdo
(limites maximo e minimo), e intervalo de confianca (IC) de 95%. Foram utilizados
testes bicaudais, e o nivel de significancia adotado foi de 5%, exceto para as regressoes

multiplas em que o nivel considerado foi de 10%.

O banco de dados foi montado no programa EPI-INFO, e as analises estatisticas
realizadas com o programa estatistico SPSS (Statistical Package for social Sciences-

Professional Statistics ™).
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6. RESULTADOS

6.1. Descri¢cio da Amostra

Os resultados estdo expressos nas tabelas de [ a XVIII e nas figuras de 1 a 9 e

estdo representados como média + desvio padréo, exceto quando especificado.

Entre os 72 pacientes avaliados em 1988-1989, 7 foram excluidos: 5 por
apresentarem microalbuminuria no inicio do estudo e 2 por mudanga na classifica¢do
de diabete para tolerancia diminuida aos carboidratos. Dos 5 pacientes inicialmente
microalbumintricos, 3 persistiram microalbuminuricos e 2 foram a 6bito por infarto

agudo do miocardio.

Dos 65 pacientes elegiveis para o estudo, 6 morreram (9%) pelas seguintes
causas: morte cardiovascular (2), leucemia (1), mieloma multiplo (1), morte subita (1)

e causa desconhecida (1).



Entre os 59 pacientes restantes, ocorreram 7 perdas (10%): 3 pacientes
recusaram-se a participar da reavaliagdo e 4 ndo foram localizados. Portanto, 52

pacientes foram incluidos na reavaliagdo.

Entre os 44 individuos ndo-diabéticos avaliados no inicio do estudo, houve 5
obitos (11%) pelas seguintes causas: linfoma (1), acidente (1), infarto agudo do
miocardio (1), doenga neurodegenerativa (1) e amiloidose (1). Sete individuos foram
perdidos (16%): 3 ndo foram localizados e 4 recusaram-se a participar do estudo.

Portanto, 32 individuos ndo-diabéticos foram reavaliados.
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' INDIVIDUOS
AVALIADOS EM 1988-1989
1

72 DM tipo 2 44 individuos
ndo-diabéticos
5 MICRO -
2 Tolerancia : 6brn;os
diminuida aos perdas
carboidratos
sl 32 individuos
apés 10 anos b
(1998-1999) ‘ndo-diabéticos
reavaliados

6 dhitos (* )
7 perdas

52 pacientes DM tipo2
reavaliados

* Morte siibita (2), cincer (2), cardiopatia (1), causa desconhecida (1)

Figura 1. Fluxograma dos pacientes com DM tipo 2 e dos individuos ndo-diabéticos

que participaram do estudo

As caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos 7 pacientes com DM tipo 2
perdidos ao final do estudo e dos 52 pacientes com DM tipo 2 reavaliados estdo
representadas nas tabelas I e II. As caracteristicas foram semelhantes entre os dois
grupos, com exce¢do da glicemia de jejum, que apresentou niveis mais baixos

naqueles pacientes.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas basais dos pacientes DM tipo 2 reavaliados (n = 52)

e dos pacientes perdidos ao final do estudo (n= 7).

Pacientes reavaliados Perdas P
(n=52) (n=7)
Sexo Masculino (%) 30 (58%) 4 (56%) 1,00
Idade (anos) 53+6 55+10 0,51
(43-67) (38-66)
Cor (B/P) 48/4 572 0,14
Duragdo DM (anos) 6+5 33 0,13
(1-20) (1-10)
IMC (kg/m”) 25+3 24 +3 0,52
(17-30) (20-29)
PAS (mmHg) 130 + 20 128 + 11 0,88
(90-178) (110-142)
PAD (mmHg) 82+ 12 84+ 9 0,56
(60-110) (70-96)

Valores expressos como média + desvio padrdo (variagdo) ou numero de casos (percentagem).

B = branco, P = preto. IMC = indice de massa corporal, PAS = pressdo arterial sistolica, PAD =

pressdo arterial diastolica.
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Tabela II. Caracteristicas laboratoriais basais dos pacientes DM tipo 2 reavaliados

(n = 52) e dos pacientes perdidos aos final do estudo (n= 7).

Pacientes reavaliados Perdas
(n=152) n=7)
Glicemia (mg/dl) 180 + 68 146 + 22 0,012
(79-338) (119-182)
Colesterol (mg/dl) 222 + 50 230 %55 0,66
(118-377) (181-345)
Triglicerideos (mg/dl) 132 145 0,70
(33-1134) (79-353)
TFG (ml/min/1,73m?) 120 £ 22 103 + 22 0,062
(74-170) (76-141)
EUA (pg/min) 3,6 1,8 0,11
(0,1-19,0) (0,8-6,4)

Valores expressos como média + desvio padrdo (variagdo) ou mediana (variagao).

Em relagdo aos 6 pacientes DM tipo 2 que foram a ¢bito antes da reavaliagdo de

10 anos, ndo houve diferengas das caracteristicas clinicas e laboratoriais basais

comparadas as dos 52 pacientes DM tipo 2 reavaliados.

Foram coletadas 4 + 1.5 (2-8) amostras de urina de cada paciente durante os

periodos de avaliagdo e foram realizadas 4 + 1 (2 — 5) avalhiagbes ao longo desses 10

anos.
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6.2. Incidéncia

Entre os 52 pacientes reavaliados por um periodo médio de 9,2 (2,5 a 11,6) anos,
14 desenvolveram microalbumintria (27%) e 2 (4%) evoluiram para
macroalbuminuria, sendo que 1 paciente progrediu para insuficiéncia renal terminal,
necessitando de tratamento substitutivo renal (hemodialise). Trinta e seis pacientes
(69%) permaneceram normoalbumintricos (figura 2). A incidéncia cumulativa foi de

31% (IC 19-45%) em 10 anos (figura 3), e a incidéncia-densidade calculada foi de 32

eventos/1000 pacientes-ano.

(2%)  (2%)
11

“

(27%)
14

36
(69 %)

4« NORMO E MICRO ® MACRO # IRT

Figura 2. Incidéncia cumulativa de nefropatia diabética em 10 anos
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier considerando o desenvolvimento de nefropatia

diabética ao longo de 10 anos

Os pacientes microalbumintricos foram agrupados aos pacientes

macroalbuminuricos para fins de analise.



6.3. Fatores de Risco para Nefropatia Diabética

As caracteristicas clinicas basais dos pacientes que permanecem
normoalbuminuricos (n = 36) e dos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética

(n = 16) ao final do estudo estdo expressas na tabela III.

Nido foram encontradas diferengas entre as caracteristicas clinicas basais dos
pacientes persistentemente normoalbuminuricos e dos que desenvolveram nefropatia
diabética. Portanto, os 2 grupos ndo diferiram quanto a sexo, idade, cor, duragdo do
DM, IMC, fumo e tratamento empregado para o diabete no inicio do
acompanhamento. O tempo de seguimento foi significativamente menor entre o0s

pacientes com ND.
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Tabela IIl. Caracteristicas clinicas basais dos 36 pacientes que permanecem

normoalbumindricos comparadas as dos

microalbuminuricos e 2 macroalbuminuricos).

16 que desenvolveram ND (14

NORMO MI/MACRO P
(n=36) (n=16)
Sexo Masculino (%) 22 (61%) 8 (50%) 0,66
Idade (anos) 53+6 54+7 0,91
(43-66) (43-67)
Cor (B/P) 35/1 13/3 0,08
Duragdo DM (anos) 6,5+4,7 5,0+4,0 0,27
(1-20) (1-16)
IMC (Kg/m?) 25+3 25+4 0,60
(19-29) (17-30)
Fumo (N/Ex+F) 14/9 +13 10/3 +3 0,20
Tto DM (D/HO/N) 13/19/4 6/8/2 0,98
Tempo de seguimento 96+1,0 8,3+20 0,048
(anos) (5,0-11.6) (2,5-10,8)

Valores expressos como média + desvio padrao (variagao) ou numero de casos (percentagem).

N = nio, Ex = ex-fumante, F = fumante; Tto = tratamento, D = dieta, HO = hipoglicemiante oral,

I = insulina.
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Em relacdo aos dados basais da pressdo arterial, ndo houve diferenca na
prevaléncia de HAS, nos niveis da PAS e da PAD entre os pacientes que permanecem
normoalbuminuricos e os que desenvolveram ND. O numero de pacientes em
tratamento com inibidor da ECA e com beta-bloqueador no inicio do estudo ndo foi

diferente entre os dois grupos (tabela IV).

Tabela IV. Dados da pressdo arterial basal dos 36 pacientes que permanecem
normoalbumintricos comparados aos dos 16 que desenvolveram ND (14

microalbuminuricos € 2 macroalbuminuricos).

NORMO MI/MACRO P
(n=36) (n=16)

HAS (%) 13 (36%) 7 (44%) 0,83

PAS (mmHg) 128 +22 132+ 16 0,54
(90-178) (100-160)

PAD (mmHg) 81+12 84 +11 0,35
(60-110) (70-110)

Tto para HAS (%) 5 (38%) 4 (57%) 0,64

Drogas (iECA/B-bloq) 2/2 0/2 0,52

Valores expressos como média * desvio padrao (variagdo) e nimero de casos (percentagem).

IECA = inibidor da ECA, B-bloq = beta-bloqueador.
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O perfil glicémico e lipidico esta descrito na tabela V. Ndo houve diferenca
significativa da HbA1, do colesterol total e dos triglicerideos basais entre os pacientes
normoalbumintricos em relag@o aos pacientes que evoluiram para ND. No entanto, a
glicemia de jejum apresentou niveis significativamente mais elevados nos pacientes

com ND.

Tabela V. Perfil glicémico e lipidico basal dos 36 pacientes que permanecem
normoalbumintricos comparados aos dos 16 que desenvolveram ND (14
microalbuminuricos e 2 macroalbuminuricos).

NORMO MI/MACRO P
(n=36) (n=16)

Glicemia (mg/dl) 163 £+ 60 218+ 71 0,006
(79-338) (97-318)

HbA1(%) 94+2]1 10,4 +23 0,152
(6,0-16,5) (6,7-13,9)

Colesterol (mg/dl) 214 + 44 238 + 60 0,116
(118-326) (153-377)

Triglicerideos (mg/dl) 116 150 0,058
(33-422) (41-1134)

Valores expressos como média + desvio padrdo e mediana (variagdo). HbA1= glico-hemoglobina.
HbA1 para Normo n = 35.
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Os parametros de avaliagdo renal basais demonstraram que n@o houve diferenca
nos niveis da uréia urinaria, da TFG e do numero de pacientes considerados
hiperfiltrantes no inicio do estudo entre os dois grupos. Entretanto. o valor da EUA
basal foi significativamente maior entre os pacientes que desenvolveram ND (tabela
VI). Nenhum paciente persistentemente normoalbuminurico apresentou niveis basais

de EUA maior do que 10 pg/min (P = 0,0016) (figura 4).

Tabela VI. Pardmetros de avaliagdo renal basais dos 36 pacientes que permanecem
normoalbuminiricos comparados aos dos 16 que desenvolveram ND (14

microalbuminuricos e 2 macroalbumintricos).

NORMO MI/MACRO P
(n=36) (n=16)

Uréia urinaria (g/24h) 23+7 21+7 0,43

(5-38) (10-35)

EUA (ug/min) 3,15 5.9 0,0057
(0,1-8,9) (0,2-19,0)

TFG (ml/min/1,73m%) 118 +22 125 +20 0,26
(74-170) (94-159)

Hiperfiltrantes (%) 8 (22%) 5 (31%) 0.51

Valores expressos como média + desvio padrdo, mediana (variagdo) ou nimero de casos
(percentagem). EUA = excre¢do urinaria de albumina, TFG = taxa de filtragio glomerular.
Uréia urinaria para Normo n = 35.
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Figura 4. Valores de EUA basais (pg/min) dos pacientes de acordo com o

desenvolvimento de nefropatia diabética



Em relagdo a presenca de outras complicagdes cronicas do DM, foi constatado
que a proporgdo de retinopatia diabética no inicio do estudo foi significativamente

maior nos pacientes que desenvolveram ND ( tabela VII).

Tabela VII. Prevaléncia de complicag¢des cronicas do DM no inicio do estudo nos 36
pacientes que permanecem normoalbuminiricos e nos 16 que desenvolveram ND (14

microalbumintricos e 2 macroalbuminuricos).

NORMO MI/MACRO P
(n=36) (n=16)
Retinopatia 3 (8%) 7 (44%) 0,0057
Neuropatia periférica 5 (14%) 4 (25%) 0,43
Neuropatia autondmica 2 (6%) 2 (13%) 0,58
Cardiopatia isquémica 1 (3%) 1 (6%) 0,53

Valores expressos em niumero de casos (percentagem).
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A historia familiar de diabete melito, hipertensdo arterial sistémica, doenca
cardiovascular, nefropatia diabética, dislipidemia e obesidade nio foi diferente entre os

dois grupos (tabela VIII).

Tabela VIIIL. Historia familiar de DM, HAS, DCV, ND, dislipidemia e obesidade dos
36 pacientes que permanecem normoalbuminuricos comparada a dos 16 que

desenvolveram ND (14 microalbumintricos e 2 macroalbuminuricos).

Historia familiar NORMO MI/MACRO o

(sim / ndo) (%)

Diabete Melito 30/5 (86%) 10/5 (67%) 0,14
HAS 23/12 (66%) 8/5 (62%) 1,00
D. Cardiovascular 28/7 (80%) 13/1 (93%) 041
Nefropatia Diabética 1/34 (3%) 2/10 (17%) 0,16
Dislipidemia 14/21 (40%) 3/9 (25%) 0,49
Obesidade 22/13 (63%) 6/6 (50%) 0,51

Valores expressos como nimero de casos (percentagem).

As variaveis com relevancia biologica e/ou com forga de associa¢do nas analises

univariadas foram incluidas nas analises multivariadas.
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Na regressdo multipla de riscos proporcionais de Cox pelo método de entrada, a
variavel dependente considerada foi a presenga de ND ao final do estudo: e as
variaveis independentes foram: glicemia de jejum, retinopatia diabética e EUA basais
(tabela IX). A presenga de retinopatia diabética no basal confere aos pacientes um
risco 8 vezes maior de desenvolvimento de nefropatia diabética (figura 5), e o
acréscimo de uma unidade de EUA basal confere um risco 1,23 vezes maior. Quando a
EUA basal ¢ dicotomizada, com o valor da EUA considerado como risco acima de 10
pg/min, o risco € 29 vezes maior (tabela X). A glicemia ndo foi significativa nos

modelos de regressdao multipla.

Tabela IX. Analise de Regressao Multipla de Riscos Proporcionais de Cox

considerando a presenga de ND como a variavel dependente.

RR IC de 95% P
Glicemia (mg/dl) 1,001 0,99-1,01 0,74
Retinopatia (S/N) 8,08 2,32-28,15 0,001
EUA (ng/min) 1,23 1,10-1,37 0,0002

RR = razdo de risco, IC = intervalo de confianga.

S = sim, N = ndo, EUA = excre¢do urinaria de albumina.
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Tabela X. Analise de Regressdo Multipla de Riscos Proporcionais de Cox

considerando a EUA como variavel categorica (variavel independente).

RR IC de 95% P
Glicemia (mg/dl) 1,001 0,99-1,01 0,6993
Retinopatia (S/N) 10,82 2,93-39,97 0,0004
EUA > 10 (pg/min) 29,12 6,36-133,33 0,00001

RR= razio de risco, IC= intervalo de confianga.
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier comparando o surgimento de Nefropatia Diabética

entre pacientes com e sem retinopatia diabética no inicio de estudo
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6.4. Varia¢oes dos Parametros de Fun¢do Renal e de Pressio Arterial

6.4.1. Variacoes da EUA

Ao final do estudo, os valores da EUA demonstraram ser significativamente mais
elevados nos pacientes que desenvolveram micro- macroalbuminuria (61,5 vs 5.5; P<
0,001) em comparagdo aos persistentemente normoalbuminuricos. Observou-se que,
mesmo no grupo que permanece normoalbuminurico, houve um significativo aumento
dos valores da EUA nesses pacientes ao final do estudo em relagédo ao periodo basal

(5,5 vs 3,15; P<0,001) (figura 6).
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Figura 6. Evolugdo da EUA (pg/min) nos pacientes com DM.

Valores expressos em mediana.
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6.4.2. Variacoes da TFG

A evolugdo da TFG, ao longo do tempo, foi comparada entre os 52 pacientes e 32
individuos né@o-diabéticos (controles). Os dados clinicos basais dos dois grupos estdo

expressos na tabela XI.

Niao foram encontradas diferengas entre os dois grupos em relagdo a proporgdo

de sexos, a idade e ao IMC no inicio do acompanhamento.

Os pacientes apresentavam valores de PAS mais altos no basal em relagido aos

controles. A PAD ndo alcangou significancia estatistica.

A historia familiar de DM esta presente em 79% dos pacientes com diabete,

sendo significativamente maior do que nos controles (28%).

O tempo de seguimento foi maior nos individuos ndo-diabéticos.
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Tabela XI. Caracteristicas clinicas iniciais dos 52 pacientes com DM tipo 2

comparadas as dos 32 individuos ndo-diabéticos (controles).

Pacientes reavaliados Controles P
(n=1352) (n=32)
Sexo Masculino(%) 30 (58%) 12 (38%) 0,12
Idade (anos) 53+6 52+6 0,45
(43-67) (38-61)
Fumo (N/ Ex+F) 24/12+16 20/4+8 0,25
IMC (kg/m?) 25+3 24 +2 0,38
(17-30) (21-28)
PAS (mmHg) 130 +20 118 + 19 0,02
(90-178) (90-156)
PAD (mmHg) 82+ 12 77 + 10 0,07
(60-110) (60-90)
HAS (%) 20 (38%) 3 (9,4%) 0,008
Historia Familiar DM 41 (79%) 9 (28%) < 0,001
Tempo Seguimento 9,2+ 1,6 10,3+ 0,6 < 0,0001
(anos) (2,5-11,6) (9,2-11,6)

Valores expressos como média + desvio padrdo (variagdo) ou namero de casos (percentagem).

OBS: para valores de PAS e PAD o niimero de controles € 27.



52

Observou-se um declinio estatisticamente significativo da TFG ao longo do
tempo nos 52 pacientes com DM tipo 2 (figura 7) e nos 32 individuos n@o-diabéticos
(figura 8). Os valores basais da TFG foram mais altos nos pacientes com DM tipo 2 do
que nos individuos normais (120 £ 19 vs 103 = 16; P < 0,0001); porém, os valores

finais da TFG ndo foram diferentes entre esses 2 grupos (95+ 28 vs 87+£19; P =0,21).

P <0,0001

erular (ml/min/1,73m2)

10 anos

Figura 7. Evolugdo da TFG nos pacientes com DM tipo 2 ao longo do tempo.

Valores expressos como média + desvio-padrio.



P<0,0001
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Figura 8. Evolugdo da TFG nos controles ao longo do tempo

Valores expressos como média + desvio-padrio.
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Em vista de que os dois pacientes com macroalbuminuria apresentavam declinios
mais acentuados da TFG (delta = A TFG) e determinavam distribui¢do assimétrica
(Teste de Kolmogorov-Smirnov, P = 0,0215), foram excluidos das analises
relacionadas ao A TFG. O grupo dos pacientes com DM constituido por normo- +

microalbuminuricos apresentava distribuig@o normal.

Nio se observou diferen¢a nos valores de decaimento da TFG entre homens e
mulheres tanto para os pacientes com DM tipo 2 quanto para os individuos nao-

diabéticos (tabela XII).

Tabela XII. Decaimento (A = delta) da TFG em relagdo ao sexo em 50 pacientes com

DM tipo 2 (36 normo- e 14 microalbumintricos) e em 32 individuos ndo-diabéticos

(controles).
ATFG Masculino Feminino P
(ml/min/més)
Pacientes DM 2 -0,20 +-0,22 -0,26 + -0,20 0,32
(n=50) (n=30) (n=20)
Controles -0,15 £-0,16 -0,11 +£-0,13 0,51
(n=32) (n=20) (n=12)

Valores expressos como média + desvio padrao.
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Quando os pacientes foram analisados conforme o desenvolvimento de
nefropatia, o decaimento da TFG for maior nos pacientes microalbuminuricos
(P = 0,0013) quando comparado aos normoalbuminuricos e controles (tabela XIII e

figura 9).

Tabela XIIIL. Decaimento da TFG (A TFG) entre os grupos de pacientes DM tipo 2 e

controles.

ATFG Normo Micro Controles
(ml/min/més) (n=36) (n=14) (n=32)
Média + DP -0,16 £ 0,16 -0,39+0.24 * -0,13 £ 0,14
Mediana -0,15 -0,31 -0,12
(variagdo) (-0,55/0,16) (-0,76/-0,08) (-0,44/-0,10)

Valores expressos como mediana (variagdo) e média = DP. * P = 0,0001 Teste ANOVA. O grupo dos

microalbumintricos é diferente dos normoalbuminuricos e dos controles.

Os valores do A TFG dos 2 pacientes com macroalbumintria foram mais

acentuados ( — 1,29 e — 0,64 ml/min/més).
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140

Decaimento (A) da TFG - Média (DP)

Figura 9. Comparagdo entre os valores basais e finais da TFG (ml/min/ 1,73m?) e os
do decaimento da TFG (A TFG) nos pacientes DM tipo 2 com (n = 16) e sem

nefropatia (n = 36) e nos controles (n = 32).

Valores da TFG expressos como média (DP) e do A TFG como mediana.
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No modelo de regressdo linear multipla pelo método de entrada, em que a
variavel dependente considerada foi o declinio da TFG (calculado como ml/min/més);
as variaveis independentes foram: idade, sexo, glicemia, EUA basais. A glicemia basal
foi estatisticamente significativa no modelo, que determinou 30% da variagdo da TFG,

conforme demonstrado na tabela XIV.

Tabela XIV. Regressdo Linear Multipla considerando o decaimento da TFG como a

variavel dependente.

Variaveis b IC 95% P
independentes

Idade basal +0,5 -8,0 a+9,0 0,903
Sexo +38.,5 -74,6 a+151,6 0,497
Glicemia basal -1,2 -2,1a-0,2 0,016
EUA basal -12,5 -27.8a+2,7 0,105

Valores de b e IC x 10 . N = 50.



58

6.4.3. Variacoes da Pressao Arterial Sistémica

Constatou-se que, ao final do estudo, a propor¢do de pacientes hipertensos €
semelhante entre os grupos de pacientes com DM tipo 2. Porém, os valores da PAS e

da PAD sdo mais elevados nos pacientes que desenvolveram ND.

O uso de inibidor da ECA e de beta-bloqueador no tratamento da hipertensdo ao
final do estudo, foi significativamente maior entre os pacientes que permanecem
normoalbuminiricos em relagdo aos que desenvolveram ND, mas a propor¢do de
pacientes em tratamento medicamentoso para hipertensao nio foi diferente entre os 2

grupos (tabela XV).
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Tabela XV. Dados da pressdo arterial basais e finais dos 36 pacientes que

permanecem normoalbuminuricos e dos 16 que desenvolveram ND.

NORMO MI/MACRO
BASAL  FINAL  BASAL FINAL P#
HAS (%) 13 (36 %) 16 (50%) 7 (44%) 11 (69%) 0,187

PAS (mmHg) 128+22 129%£17 132+16 142 + 14 0,009

PAD (mmHg) 80+12 75+11% 84+11 83+8 0,025
Tto HAS 5(38%) 12(75%) 4(57%)  8(73%) 1,00
TECA/B-blog 2/2 6/6 0/2 2/3 0,0016

Dados expressos como média + desvio padrdo e nimero de casos (percentagem).

IECA = inibidor da ECA, B-bloq = beta-bloqueador.

# P para dados finais dos pacientes que permanecem normoalbuminuricos comparados aos dados

finais dos pacientes que desenvolveram ND.

* P <(,05 para comparagdes entre dados finais e basais dentro do mesmo grupo de pacientes.
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6.5. Evolucao do Perfil Clinico e Laboratorial

A evolugdo das caracteristicas clinicas (tabela XVI) demonstra que ndo foi
constatada diferenca, ao final do estudo, entre os normoalbumindricos e micro-

macroalbuminuricos quanto ao IMC e ao numero de fumantes.

Observou-se que, no grupo normoalbuminurico, 5 pacientes pararam de fumar
(P = 0,30), enquanto que somente 1 paciente (P = 1,00) com nefropatia deixou de

fumar nesse periodo de 10 anos.

O tratamento do DM, ao longo do estudo, teve de ser modificado, com um
aumento significativo no numero de pacientes em uso de insulina nos pacientes

normoalbuminuricos (P = 0,014) e nos micro- macroalbuminuricos (P = 0,0013).

O indice cintura-quadril (ICQ) ao final do estudo ndo foi diferente entre os

pacientes normoalbuminuricos € micro- macroalbuminuricos (0,95 vs 0,97, P = 0,37).
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Tabela XVI. Perfil clinico basal e final dos 36 pacientes que permanecem

normoalbuminuricos e dos 16 que desenvolveram ND.

NORMO MI/MACRO

BASAL FINAL BASAL  FINAL P#
IMC 248+26 253+33 247+37 257+3,7 0,75
(Kg/m?) (19-29)  (19-32,5)  (17-30)  (18-30,5)
Fumo 14/9+13  14/14+8  10/3+3 10/4+2 0,202
(N/Ex +F)
TtoDM 13/19/4 220114 %  6/8/2 0/4/12 * 0,049
(D/HO/)

Valores expressos como média * desvio padrdo (variagdo) e niimero de casos.

Tto = tratamento, D = dieta, HO = hipoglicemiante oral, | = insulina, Ex = ex-fumante, F = fumante.

# P para dados finais dos pacientes que permanecem normoalbuminuricos comparados aos dados

finais dos pacientes que desenvolveram ND.

* P < 0,05 para comparagdes entre dados finais e basais dentro do mesmo grupo de pacientes.
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Os dados de controle metabdlico estdo expressos na tabela XVII.

Quanto ao perfil glicémico ao final do estudo, ndo houve diferenca na glicemia e
HbAlc, mas a frutosamina foi mais elevada nos pacientes com ND em comparacéo

aos que permanecem normoalbuminuricos (4,0 £ 0,7 vs 3,5 + 0,7 mmol/l; P =0,022).

O peptideo C, dosado no final do estudo, ndo mostrou diferenca entre os

pacientes com e sem nefropatia (2,1ng/ml (0,5-11) vs 2,6 ng/ml (0,5-14); P =0,38).

O perfil lipidico demonstra piora estatisticamente significativa do colesterol total
e dos triglicerideos no grupo que desenvolveu ND. Os valores finais, em comparagio
aos valores basais de colesterol e de triglicerideos, ndo foram diferentes para os
pacientes micro- macroalbuminuricos (P = 0,86 e P = 0,12, respectivamente) e para 0s
pacientes normoalbuminuricos também ndo houve diferenca estatistica (P = 0,065 e

P=0,053).

Os niveis de HDL (48 £ 17 vs 49+ 11; P =0,88) e LDL (140 + 59 vs 128 + 27,
P = 0,52) ndo diferiram entre os pacientes que desenvolveram ND e os que

permanecem normoalbuminuricos.



63

Tabela XVII. Perfil glicémico e lipidico basal e final dos 36 pacientes que

permanecem normoalbuminuricos e dos 16 que desenvolveram ND.

NORMO MI/MACRO

BASAL  FINAL  BASAL FINAL P#
Glicemia 163+60 152+68 218+71  192+68 0,095
(mg/dl) (79-338)  (19-331)  (97-318)  (106-297)
HbAlc 11,039 6,6+14* 125+37 81+25* 0,087
(%) (2,0-20,0) (4,5-9,7) (6,7-13,9)  (5-12,8)

Colesterol 214 + 44 202 +32 238 + 60 241 +49 0,009

(mg/dl) (118-326) (127-253) (153-377)  (166-320)
Triglicerideos 116 126 150 199 0,041
(mg/dl) (33-422) (41-1134) (41-1134) (64-471)

Valores expressos como média + desvio padrio (variagdo) e mediana (variagdo).

HbAlc = glico-hemoglobina.

# P para dados finais dos pacientes que permanecem normoalbuminiricos comparados aos dados

finais dos pacientes que desenvolveram ND.

* P < 0,05 para comparagdes entre dados finais e basais dentro do mesmo grupo de pacientes.



6.6. Evolucao das Complica¢des Cronicas e Mortalidade

Na avaliagdo das complica¢des cronicas, observou-se que, ao final do estudo, ha
maior numero de pacientes com retinopatia, neuropatia periférica, neuropatia

autondmica e doenga cardiovascular nos 2 grupos.

Porém, no grupo com ND ao final do estudo, a prevaléncia de retinopatia €
significativamente maior do que no inicio do estudo (P = 0,014), assim como a
neuropatia autondémica (P = 0,046) e a cardiopatia isquémica (P = 0,025). A
neuropatia periférica ndo foi diferente (P = 0,32). Nos pacientes sem nefropatia ao
final do estudo, apenas a retinopatia teve prevaléncia significativamente maior em
relagdo ao basal (P = 0,014), sendo que a presenga de neuropatia autondémica nio
alcancou significancia estatistica (P = 0,059), assim como a neuropatia periférica

(P =0,16) e a cardiopatia isquémica (P = 0,32).

A prevaléncia de retinopatia, cardiopatia isquémica e vasculopatia periférica, ao
final do estudo, foi significativamente maior nos pacientes com ND em relagdo aos

normoalbuminuricos (tabela XVIII).
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Tabela XVIII. Prevaléncia de complicagdes cronicas do DM ao final do estudo nos 36

pacientes normoalbuminuricos e nos 16 que desenvolveram ND.

NORMO MI/MACRO P

(n = 36) (n=16)
Retinopatia 9 (25%) 13 (81%) 0,00049
Neuropatia periférica 9 (25%) 6 (38%) 0,508
Neuropatia autondémica 7 (19%) 6 (40%) 0,164
Cardiopatia isquémica 2 (6%) 6 (38%) 0,0073
Vasculopatia periférica 6 (17%) 7 (44%) 0,079

Valores expressos como nimero de casos (percentagem).

Para neuropatia autonomica dos pacientes MI/MACRO n = 15.

Houve 7 oObitos entre os 52 pacientes: 2 no grupo que permanece
normoalbuminurico ( 1 acidente vascular cerebral e 1 cancer de pulmdo); 4 no grupo
microalbuminurico ( 2 morte subita, 1 septicemia e 1 cancer de pancreas) e o paciente
que desenvolveu insuficiéncia renal terminal foi a 6bito por septicemia. O numero de
obitos foi significativamente maior no grupo com ND em compara¢do ao grupo que

permanece normoalbuminurico (31% vs 5%, P =0,023).
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7. DISCUSSAO

Incidéncia

Este estudo prospectivo de pacientes com DM tipo 2 normoalbuminuricos
demonstrou que 16 entre 52 pacientes desenvolveram nefropatia diabética ao longo de
10 anos. A incidéncia cumulativa de nefropatia diabética foi, portanto, de 31% (27%
microalbuminiria e 4% macroalbuminuria). Tal incidéncia foi semelhante a
encontrada na literatura. Nos indios Pima, a incidéncia cumulativa de ND em 11,6
anos foi de 42% (qui-quadrado; P = 0,15), sendo 90% dos casos de microalbuminuria
(19 Em outro estudo de pacientes com DM tipo 2, acompanhados por até 9 anos, 51%
dos pacientes desenvolveram ND (35% microalbuminuria e 16% macroalbuminuria)

(qui-quadrado; P =0,64) ®L)

Um estudo de populagdo caucasiana encontrou uma incidéncia cumulativa em

5.8 anos de 24% (21% microalbuminuria € 3% macroalbuminuria) (qui-quadrado;

P =0.36) ®®. Em um estudo prospectivo de populagio coreana (139 4 incidéncia foi de

25 % em 5.8 anos, também ndo diferindo dos nossos achados (qui-quadrado;
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P = 0,16). No entanto, tratando-se de incidéncia cumulativa, deve-se levar em conta a

menor duracdo desses ultimos dois estudos.

Em vista da grande variabilidade da EUA em um mesmo individuo “%, foi
coletado um numero expressivo de amostras de urina por paciente (4 + 1,5) em cada
periodo da avaliagdo. Esses cuidados, provavelmente, evitaram uma classificacdo

equivocada dos pacientes em relagdo ao seu “status” de EUA.

A percentagem de perdas foi de 10%, o que é aceitavel, considerando que os

pacientes foram reconvocados apos 10 anos da primeira avaliaggo.

Atualmente, € dificil falar em historia natural da ND, em vista de que ha varias
modalidades terapéuticas que podem interferir na sua progressdo. Nosso estudo avalia
o curso clinico da ND, ou seja, por defini¢cdo, avalia a evolugdo da doenga sob
interveng¢@o médica. Portanto, deve ser levado em conta que os pacientes receberam

medicagdes visando ao controle glicémico, lipidico e pressorico ao longo do estudo

(137)
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Fatores de Risco para ND

Os principais determinantes do desenvolvimento de ND no presente estudo
foram a EUA basal mais elevada, ainda que dentro dos niveis considerados normais, e

a presenga de retinopatia diabética no inicio do estudo.

Observou-se que a EUA basal, embora ainda na faixa de normoalbuminuria, foi

mais elevada entre os pacientes que desenvolveram nefropatia, assim como em outros

estudos em pacientes com DM tipo 2 C*14014L192 & o pacientes com DM tipo 163

143.144)

E sugerido que mesmo niveis baixos de EUA possam refletir o processo
patologico levando a ND. Gilbert e colaboradores demonstraram que pacientes com
risco de progressdao para ND poderiam ser identificados antes de atingirem o valor

adotado como critério a partir do qual é definida microalbumintria (20 pg/min) **2,

Resultados similares tém sido obtidos em pacientes com DM tipo 1, em que a

EUA comega a aumentar apdés o diagndstico, mesmo que, usualmente,

: B e G . : 5
microalbuminuria ndo seja diagnosticada antes de 5 anos de diabete 0%

Em estudo realizado em indios Pima, a EUA basal mais alta estava relacionada a

piora da fung@o renal. Porém, esse estudo analisou de forma conjunta pacientes

i . w g o 36)
normoalbumintricos e microalbuminuricos no inicio do acompanhamento ©*.
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No espectro mais avancado da ND, em pacientes com nefropatia clinica, niveis
de proteinuria acima de 2g/24h estdo relacionados a um maior risco de progressdo para
insuficiéncia renal terminal ®”. Esses dados sugerem que, seja na fase inicial do
surgimento da ND ou em etapas mais avangadas, & medida que aumenta a albumindria,
aumenta o risco de progressao para etapas subsequientes de lesdo renal. Isso confirma o

papel direto da perda urinaria de albumina no mecanismo de promogao de dano renal.

A sugestdo final € que, a partir dos presentes resultados, corroborados também
por outros estudos, possivelmente seja necessario alterar-se o ponto de corte dos
valores de albuminuria, que, por sua vez, representa lesdo incipiente e fator
prognostico para progressio de ND. Portanto, os valores atuais que definem

microalbuminuria (> 20 pg/min) deverao ser diminuidos.

(23)

2

A EUA esta também associada com o aumento de mortalidade
principalmente quando existe hipertensdo concomitante **®. A mortalidade ¢ devido,
na maioria dos casos, a doenga cardiovascular, e aumenta a medida que progride a ND
(46140 Em estudo recente observou-se que microalbuminiiria e hiperinsulinemia

conferem um risco elevado de aterosclerose coronariana *®.

Em nossa investigagdo, a presenca de retinopatia diabética determinou o

desenvolvimento mais frequente de ND, assim como fo1 observado por outros autores

(59.139)
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A retinopatia pode ser um marcador de risco para ND, ndo um fator de risco per
se. A ND causada por glomerulopatia, em geral, ¢ acompanhada de retinopatia. Em
estudo no qual foi realizada bidpsia renal ***, Parving e colaboradores demonstraram
que nenhum dos 8 pacientes com glomerulopatia ndo-diabética apresentava retinopatia
(23% dos pacientes diabéticos biopsiados tinham outra causa para a elevagdo da EUA

que ndo a ND).

Os fatores de risco que tém sido sugeridos para o desenvolvimento de retinopatia
diabética em pacientes com DM tipo 2 sdo: sexo masculino e niveis mais elevados de
glicemia de jejum e de pressdo arterial sistolica *”. Em estudo que avaliou pacientes
com DM tipo 1 e DM tipo 2, os fatores considerados foram: tempo de duragdo do
diabete. presenga de nefropatia, idade acima de 60 anos, mau controle glicémico e uso
de insulina. Além disso, a incidéncia de edema de macula estava significativamente
associada a presenga de hipertensdo e de hipercolesterolemia. Além da nefropatia ter
sido considerada um fator de risco, foi o unico fator significativamente associado com
a severidade da retinopatia diabética *". Outro estudo demonstrou associagdo da

elevacdo da EUA com um aumento na prevaléncia de retinopatia .

Esses estudos demonstram que retinopatia € nefropatia diabética estdo inter-
relacionadas. Provavelmente, compartilham os mesmos fatores de risco,
principalmente o mau controle glicémico, lipidico e pressorico e o sexo masculino. Os

dados do presente estudo demonstraram que a presen¢a de retinopatia precede a
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ocorréncia da ND, sendo que a retina, possivelmente, seja mais suscetivel aos fatores

mencionados ou requereria menos tempo para sofrer suas influéncias.

As diferencas fundamentais entre as duas complica¢des, que justificariam,
inclusive, a maior prevaléncia de retinopatia em relagdo a nefropatia diabética em
pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2 ‘*? seriam o tempo de duragéio do DM (que €
mais importante na retinopatia) € a auséncia de um determinante genético para

retinopatia diabética, como ocorre na ND 7.

O mau controle metabédlico tem sido implicado no desenvolvimento e na
progressao de complicagdes microvasculares, tanto em pacientes com DM tipo 1
@811 como em pacientes com DM tipo 2 ®**) Esses estudos avaliaram o
tratamento intensivo do diabete visando ao bom controle glicémico e, apds anos de
acompanhamento, os pacientes com niveis mais baixos de glicemia e/ou glico-

hemoglobina apresentaram menor incidéncia de complicagdes microvasculares.

Especificamente considerando a ND, o DCCT 7, que avaliou o tratamento
intensivo em pacientes com DM tipo 1, e 0 UKPDS ®* analisando pacientes com DM

tipo 2, demonstraram redugdo do risco de desenvolvimento de nefropatia incipiente.

Nos estudos prospectivos que avaliaram fatores de risco para o desenvolvimento

de ND. a glico-hemoglobina aparece como a principal expressdo do controle
- . ; 56 2.15

metabolico, sendo considerada um dos fatores de risco G98LIR156) Em nosso estudo, a

glico-hemoglobina basal ndo foi diferente entre os pacientes que persistiram
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normoalbumintricos e os que desenvolveram nefropatia. O método usado ha 10 anos
era limitado, sujeito a diversas influéncias metodoldgicas (variagdo de temperatura) e
ndo expressava adequadamente o controle metabolico como o método HPLC

empregado atualmente “¥,

Assim como para outros autores *%1°9

, ho presente estudo a glicemia basal ndo
foi significativa na analise multivariada, mas apresentou niveis basais
significativamente mais elevados nos pacientes que evoluiram para ND nas analises
univariadas. No entanto, outros estudos, demonstraram que a glicemia de jejum foi um
fator de risco para ND em analise estratificada ', assim como a média das glicemias
de jejum ao longo do tempo em analise multivariada "**. Nosso estudo ndo dispde de

glicemias em pontos intermediarios do acompanhamento para avaliar o controle

glicémico ao longo do tempo, o que poderia ser um dado relevante.

A hipertensdo arterial tem sido considerada um fator de risco para ND em
estudos prospectivos @LIO8.39.157  Nelson e colaboradores demonstraram que a
pressdo arterial basal mais alta estava relacionada ao aumento da EUA ao final do

estudo em indios Pima ©®.

@759 ndo houve

No presente estudo, a exemplo de outros estudos prospectivos
relacdo entre a pressdo arterial e o desenvolvimento de nefropatia. No inicio do
seguimento, 38% dos nossos pacientes eram hipertensos, e 45% deles ja estavam em

uso de anti-hipertensivos, e portanto, os niveis de pressao arterial avaliados ja estavam

sob efeito de drogas, sem refletir, possivelmente, os niveis “reais” de pressdo arterial.
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Em estudo prospectivo que avaliou o controle rigoroso da pressdo arterial em
pacientes com DM tipo 2, houve diminui¢do do surgimento das complica¢des
microvasculares ®?. O bom controle da pressao arterial também evitou a progressao de

insuficiéncia renal estabelecida em pacientes com DM tipo 1 (5132160

Entre os tratamentos disponiveis para o controle da HAS, o beta-bloqueador e o

inibidor da ECA tém sido implicados na preven¢ado das complicagdes microvasculares

do DM.

O uso do mibidor da ECA tem mostrado beneficio para postergar o
desenvolvimento de nefropatia em pacientes normotensos microalbumintricos com
DM tipo 1 “*"'*? & com DM tipo 2 ***. Além disso, 0 uso do enalapril teve beneficio
também na prevengdo primaria da nefropatia em pacientes com DM tipo 2 “*. Outro
estudo multicéntrico demonstrou que o ramipril reduziu o numero de complicagdes
relacionadas ao DM, bem como o niimero de eventos cardiovasculares em pacientes

com DM tipo 2 e em pacientes ndo-diabéticos .

Entretanto, apesar dos beneficios ressaltados em rela¢do ao uso do inibidor da
ECA, outro estudo prospectivo aponta que o principal aspecto seria o controle da
pressdo arterial em si, ja que ndo houve diferenga entre beta-bloqueador e nibidor da

ECA na redugdo da incidéncia de complicagdes do DM tipo 2 %%,

Nossos pacientes ndo diferiram no inicio do estudo quanto ao uso das drogas em

questdo, mas, ao final do estudo, um maior nimero de pacientes normoalbumintricos
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em comparagdo aos micro- macroalbuminuricos fazia uso dessas medicagdes, o que

pode ter contribuido para uma maior protecdo daqueles pacientes.

Estudos tém demonstrado que dietas com restricio de proteina apresentam
efeito protetor, reduzindo o declinio da TFG e da EUA de pacientes com DM tipo 1

(163169 & microalbuminuricos *®”, bem como em pacientes néo-

macroalbumindricos
diabéticos “*®. Em nosso estudo, os niveis basais de uréia urinaria nfo diferiram entre
os normoalbuminuricos e os que desenvolveram micro- macroalbumintria. Portanto,

em vista de a uréia urindria refletir a ingestao protéica, seria pouco provavel considerar

a participagdo da ingestdo proteéica como um fator promotor de ND em nosso estudo.

A prevaléncia de hiperfiltra¢cdo basal no presente estudo foi de 25%, e a
proporgdo de pacientes hiperfiltrantes ndo foi diferente entre os normoalbumintricos e
micro- macroalbuminuricos. Os valores de TFG nd@o se mostraram um fator de risco
para 0 aumento da EUA nas analises univariadas e multivariadas, em concordancia
com achados em indios Pima com DM tipo 2 ®®. Em pacientes com DM tipo 1, a
hiperfiltragdo teria um papel secundrio no desenvolvimento de ND “®. Cerca de 20 a
40% dos pacientes com DM tipo 2 apresentam elevagdo da TFG @*'%*'7% Empora o
significado desse achado ainda ndo esteja completamente esclarecido, algumas
evidéncias indicam que a hiperfiltragdo possa estar envolvida na patogénese da ND.
Pacientes com DM tipo 2 e rim tnico, onde necessariamente ocorre hiperfiltragao
compensatdria do rim remanescente, apresentam uma propor¢do aumentada de micro-

macroalbuminuria quando comparados aos pacientes com DM tipo 2 sem rim Gnico
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A avalia¢do prospectiva das conseqiiéncias da hiperfiltragdo glomerular no DM
tipo 2 apresenta resultados controversos. A analise evolutiva de 5 anos da TFG de
pacientes com DM tipo 2 demonstra que pacientes hiperfiltrantes cursam com um
declinio mais acentuado da TFG ®. No entanto, em avaliagdo prospectiva de indios
Pima, a presenga de TFG elevada no basal ndo implicou um risco maior de
desenvolvimento de ND, assim como em afro-americanos com DM tipo 2 ‘Y. Os
dados atuais ndo evidenciam que a hiperfiltragdo possa ser considerada preditiva de
nefropatia, ja que a propor¢do de pacientes hiperfiltrantes foi semelhante no inicio do
estudo entre pacientes que evoluiram ou ndo com aumento subseqiiente da EUA.
Talvez os valores que definam a presencga de hiperfiltragdo sejam arbitrarios, ja que
derivam do calculo de valores da média + 2 desvios-padrdo dos niveis de individuos

normais.

O fumo esta associado ao desenvolvimento de ND em pacientes com DM tipo 1
17 No DM tipo 2, os resultados sdo controversos. Alguns estudos prospectivos

apontam para o fumo como um fator de risco ©**""1*”

e outros ndo demonstram relacéo
alguma com tal fator 4759 No presente estudo, ndo houve diferenga na proporcao de
fumantes entre os pacientes com e sem ND. Como o numero de fumantes era

relativamente pequeno nos dois grupos, € possivel que, com um nimero maior de

pacientes expostos ao fumo, a presenga do risco fosse demonstrada.
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Observou-se que o colesterol basal ndo foi diferente entre os pacientes que
permaneceram normoalbuminuricos € os que desenvolveram nefropatia em nossos

pacientes, corroborando os resultados de Keller e colaboradores ¢°”.

Entretanto, estudos tém demonstrado que o colesterol basal esta associado a um
maior risco de ND ®”*, ainda mais quando associado a duragdo do DM superior a 10
anos ' Os valores basais dos triglicerideos em nosso estudo tenderam a ser mais
elevados nos pacientes com ND. Em pacientes com DM tipo 2 com microalbuminuria
estabelecida, o aumento dos triglicerideos e a diminuigdo do HDL parece estar
relacionado & progresso mais rapida da ND “”. Em estudos de intervencdo em
pacientes com DM tipo 2, o tratamento intensivo reduziu os niveis de triglicerideos e
preservou os niveis de HDL e de apolipoproteina A1, mas aumentou, transitoriamente,
os niveis de fibrinogénio 7. O tratamento com inibidor da ECA teve efeito modesto,
mas significativo, na diminui¢do do colesterol total, em parte, devido a diminui¢io da
albuminuria 7?,

Ao final do estudo, constatou-se um evidente aumento do colesterol total e dos
triglicerideos nos pacientes com nefropatia, o que ¢ condizente com a piora do perfil

lipidico 4 medida que evolui a ND ¢,

Finalmente, em estudo recente de intervengdo multifatorial em pacientes com
diabete tipo 2 e microalbuminuria, o tratamento visou ao controle glicémico, lipidico e
pressorico intensivos e ao uso de inibidor da ECA e aspirina. O tratamento

multifatorial retardou a progressao da nefropatia clinica, da retinopatia e da neuropatia
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(175)

autonoémica , sugerindo um beneficio desse tipo de estratégia, mas sem elucidar

individualmente o resultado de cada medida.

Nio foram encontradas diferengas na prevaléncia de neuropatia autonémica no
inicio do estudo nos nossos pacientes, verificada pelos testes cardiovasculares. Estudos
em pacientes com DM tipo 1 sugerem que ha associagdo entre disfungdo autondmica,

niveis de EUA e anormalidades pressoricas ®°.

Em nossa coorte, ndo foi demonstrada diferenga na proporcdo de sexos entre os
pacientes normoalbuminuricos € os pacientes que desenvolveram nefropatia. Nessa
questdo, a literatura também € controversa. Ha estudos que demonstraram um maior

(59.81)

risco se o paciente for do sexo masculino € outros que nao encontraram

diferencas entre os sexos 110139157

Constatou-se um maior nimero de pacientes de cor preta entre os pacientes que
desenvolveram ND em nossa coorte, mas esse resultado ndo alcangou significancia
estatistica. Um estudo prospectivo envolvendo a raga negra descreve uma incidéncia
de 33% de ND, comparavel 4 incidéncia do presente estudo '’". Um estudo realizado

em populagdo coreana **”

apresentou riscos semelhantes para ND em relagdo ao
nosso estudo e aos estudos de populagdes caucasianas. Os achados de Smulders e
colaboradores ndao demonstraram diferen¢a na prevaléncia de ND entre caucasianos e

nao-caucasianos (P = 0,09). O nosso nimero de pacientes ¢ insuficiente para podermos

predizer risco em relagdo a cor do individuo.
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A prevaléncia de histéria familiar de diabete, HAS, ND, DCV, dislipidemia e
obesidade ndo foi diferente entre os pacientes que permaneceram normoalbumintricos
e os que desenvolveram ND. Entretanto, em estudo realizado com populagdo de
mesma procedéncia, houve maior prevaléncia de historia familiar de HAS, de doenga
renal e de cardiopatia isquémica ©”. A falta de constatagio de diferencas entre a
histéria familiar e a presenga de ND em nosso estudo pode ser devido ao pequeno

namero de individuos.

Em relagdo as complicagdes cronicas do DM, a presenga de retinopatia diabética
foi a complicacdo mais freqiiente nos 2 grupos, principalmente ao final do estudo, e
significativamente mais prevalente no grupo com ND. Doenga cardiovascular foi mais
prevalente, ao final do estudo, nos pacientes com ND. Em estudo de prevaléncia de
complicagdes do DM 2, a doenga coronariana foi a mais prevalente entre mais de 10

mil pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2.

Houve um progressivo aumento na prevaléncia das complicagdes ao longo do
estudo, principalmente nos pacientes que desenvolveram micro- macroalbuminuria.
Isso é reforgado por outro estudo que identificou aumento na prevaléncia das

complicacdes a medida que a ND progrediu para estagios mais avangados 7.

Quanto a mortalidade, ocorreram 5 Obitos entre os que desenvolveram ND e 2
entre os normoalbuminuricos, principalmente por morte cardiovascular. Em estudo de
indios Pima com DM tipo 2, observou-se que o aumento da mortalidade

cardiovascular superou a mortalidade por ND ao longo de 12 anos de
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acompanhamento, provavelmente por maior acesso e melhor tratamento substitutivo

renal (147.177).

Estudos que avaliaram grande niimero de pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2
evidenciaram que a presen¢a de hipertensdo e de proteiniria estava associada a um
maior risco de morte, principalmente nos pacientes com DM tipo 1 e nos pacientes do
sexo masculino ‘7®. Além disso, o tratamento intensivo do diabete associou-se 4 uma

diminui¢do da morbidade e da mortalidade nesses pacientes 7.

Evoluc¢io da TFG

O presente estudo avaliou pacientes com DM tipo 2 e individuos ndo-diabéticos

(controles).

Houve um declinio significativo da TFG ao longo do tempo nos pacientes com

DM e também nos controles. Ha poucos estudos que tenham acompanhado

(83.180)

prospectivamente individuos ndo-diabéticos Uma avaliagdo longitudinal

descreve varia¢do da queda da TFG de 0.08 ml/min/més para a faixa etaria dos 45-54
anos e de 0,14 ml/min/més para a faixa de 55-64 anos, dados semelhantes a variag@o

~ . A soge iy 0
de 0,13 ml/min/més encontrada nos individuos sem DM na presente analise )
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Nao houve diferenga no decaimento da TFG entre homens e mulheres nos
pacientes normo- microalbuminuricos e nos controles, ao contrario dos resultados de

Keller e colaboradores °”

, onde ficou demonstrado que o sexo masculino se
correlacionou com um maior declinio da TFG nos pacientes com DM tipo 2. Outros
estudos ©*'®" também ndo apontam para diferencas entre os sexos. Em estudo

realizado em individuos ndo-diabéticos, a TFG foi mais baixa no sexo feminino .

O declinio da TFG nos pacientes normoalbuminuricos foi semelhante ao declinio
dos controles. A queda da filtragdo encontrada nos individuos DM tipo 2 que ndo
desenvolvem nefropatia deve-se, portanto ao fenémeno do “envelhecimento™. Esses
dados assemelham-se aos dos encontrados em pacientes com DM tipo 1
normoalbuminuricos, nos quais ja existe declinio da TFG ao longo do tempo, apesar
da faixa etaria mais jovem ‘**'%_ Entretanto, o declinio da TFG dos pacientes que
desenvolveram nefropatia ao longo do nosso estudo assemelha-se mais ao de pacientes

o 59.182
macroalbumintricos ¢ ),

Quando os pacientes com DM tipo 2 foram analisados conforme o
desenvolvimento de ND, o decaimento da TFG € nitidamente mais acentuado nos
pacientes microalbuminuricos quando comparado aos normoalbuminuricos € aos
controles. Em contraste, alguns estudos tém demonstrado que a queda da TFG se da
apenas quando os pacientes ja desenvolveram macroalbuminuria (6182 No estudo de
Nielsen, a diferenga entre os pacientes micro- € normoalbumintricos ndo foi tdo

. : 94
acentuada, mas o periodo de acompanhamento foi de apenas 40 meses L]
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Em estudo realizado em indios Pima ©®, a EUA inicial mais alta determinou um
maior declinio da TFG. De acordo com esses achados, outro estudo, que também
avaliou pacientes macroalbuminuricos, demonstrou uma correlagio regular entre a
EUA, a PAM e a TFG basal e, além disso, uma forte correlacio entre a PAS e o

declinio da TFG ®. Entretanto, em estudo recente, a EUA basal ndo influenciou o

declinio da TFG 1%

Em estudos que avaliaram pacientes normoalbuminuricos e microalbuminuricos,
a PAS também se mostrou significativamente determinante do declinio da TFG ©*!V,
Porém, na auséncia de controle glicémico adequado, o bom controle da PA ndo evitou

o declinio rapido da TFG em pacientes com DM tipo 2 *%),

Em nossos pacientes. ndo foi encontrada relagdo entre a PAS e a PAD com o
declinio da TFG. Provavelmente, o fato de que alguns pacientes ja estivessem sob uso

de anti-hipertensivos, tenha mascarado os niveis verdadeiros da pressdo arterial.

A glicemia de jejum foi determinante do declinio da TFG. Nossos achados

assemelham-se, em parte, a outro estudo *”

, cujas variaveis implicadas no declinio da
TFG foram, além da glicemia basal, a EUA basal, o sexo masculino e a idade, nédo

sendo consideradas significativas a PAM e a HbAI.

Os valores da PAS e da PAD basais foram mais altos nos pacientes com DM tipo
2. Observamos também um maior numero de hipertensos entre os pacientes com DM

tipo 2. No entanto, no paciente persistentemente normoalbuminurico, o declinio da
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TFG ndo diferia dos individuos sem DM. Trés individuos ndo-diabéticos foram
retrospectivamente classificados como hipertensos no periodo basal, pois o critério
para hipertensdo adotado ha 10 anos era > ou = 160/90 mmHg. Tendo em vista a
mudanga atual nos critérios diagndsticos da HAS para niveis de 140/90 mmHg, os
individuos foram reclassificados. Porém, quando o declinio da TFG foi analisado sem

esses 3 individuos inicialmente hipertensos, ndo houve modifica¢do dos resultados.

A TFG foi mais elevada nos pacientes com DM tipo 2 do que nos controles no
inicio do estudo, de acordo com outros autores **”**". Em vista de que a hiperfiltragéo
¢ parcialmente relacionada ao grau de controle metabdlico “*¥ tendo sido
demonstrado, inclusive, que o tratamento intensivo com insulina leva a diminuig¢éo dos
niveis de glicose e, por conseguinte, a redugdo da TFG a niveis normais **”, a TFG

basal foi mais alta em pacientes com DM em relagio aos controles devido,

provavelmente, a presen¢a da hiperglicemia.

A principal limitagdo de nosso estudo € a falta de avaliagdes intermediarias de
todos os pacientes. Entre os 16 que desenvolveram nefropatia, ndo se dispunha desses
dados em 5 pacientes. O outro fator limitante € o pequeno nimero de individuos, o que
certamente limitou o poder do estudo para identificar diferencas sutis, mas
provavelmente importantes em relagdo a algumas variaveis implicadas no

desenvolvimento da ND.
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8. CONCLUSOES

A incidéncia cumulativa de ND em nossos pacientes DM tipo 2 foi de 31% em

10 anos.

Valores mais elevados de EUA e a presenca de retinopatia diabética basais foram

fatores de risco para o surgimento da nefropatia diabética.

Os niveis de EUA atualmente determinantes de nefropatia incipiente deverdo ser

modificados para um valor mais baixo.

O declinio da TFG foi semelhante entre individuos diabéticos persistentemente
normoalbuminuricos e individuos ndo-diabéticos. Nos pacientes que desenvolvem
nefropatia, o declinio da TFG € mais acentuado, inclusive no grupo de pacientes com

nefropatia incipiente.

Os valores da pressao arterial sistolica e diastolica s@o significativamente mais

elevados, ao final do estudo, nos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética.
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ANEXO A

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA

Porto Alegre, 30 de Abril de 1998.

PREZADO (A) Sr(a).,

Estamos reavaliando todos os pacientes que foram acompanhados no ambulatério da Dra.
Sandra Silveiro, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre os anos de 1986 e 1989.
Convidamos o Sr(a). ou seu familiar a entrar em contato conosco por um dos seguintes
telefones:

Dra. Sandra Silveiro: (051) 316-82-46 ou 316-82-45

Dra. Marcia Murussi: (051) 221-60-86 e 054 223-61 -75

Hospital de Clinicas: (051) 316-81-27

Pierangelo Baglio (académico do curso de Medicina): (051) 224-13-76

Se preferir, comparecer diretamente ao ambulatério de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, nos seguintes dias e horarios:

Tergas-feiras ou Sextas-feiras, das 08:00 as 10:30 horas.
Local: Zona 16 ( sala 1613) ou Zona 15 ( sala 1501).

Nos dias acima especificados € feito o atendimento dos pacientes do ambulatério de Diabetes.
Mesmo na impossibilidade do paciente comparecer, ¢ importantissimo a comunica¢do de
algum familiar conosco.

OBS: Se necessario, poderemos reembolsar sua passagem para o transporte, mediante
apresentagdao do comprovante no caso de passagens intermunicipais.

Atenciosamente,

Dra. Sandra Silveiro Dra. Marcia Murussi Acad. Pierangelo Baglio



ANEXO B
Nuamero 0001 Prontuario DDDDDD D DATA: |/ /

IDENTIFICACAO -
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Nome: Fonel:

Data de nascimento: __ / __ / Fone2:

Endeéreco: Rua: Bairro:

Cidade: Estado: CEP:

Meédico: / CRM:

Sexo: 1-MASCULINO ] ETNIA 1-BRANCO OJ
2-FEMININO 2-PRETO 3- PARDO

4-ORIENTAL 5- OUTROS

O Sr(a) fuma? Sim L] Nao [] Se SIM, quantos cigarros por dia? [JL] Qual o tipo? Charuto [ Palheiro

O cachimbo [ Cigarro 0 com que idade iniciou a fumar? 0o

O Sr(a) ja fumou? Sim D Nao D Se SIM, quantos cigarros por dia? DD Com

que idade iniciou a fumar? DD e ha quanto tempo parou de fumar (anos)? DD

FUMO 1-Nunca fumou 2-Ex-fumante 3- Fumante

CAGE N
O Sr(a) bebe bebida de alcool? Se sim, CAGE: SIM NAO

Alguma vez vocé sentiu que deveria parar de beber?

Alguma vez as pessoas o incomodaram criticando seu jeito de beber?

Alguma vez vocé se sentiu mal (ou culpado) a respeito da bebida ?

Alguma vez vocé bebeu logo ao acordar para acalmar os nervos ou se livrar de uma ressaca?

CAGE ( ) 1-positivo 2- negativo

Qual a sua idade no diagnoéstico do DM? [0 patado diagnostico do DM -més / ano 0 / Od
Qual o peso maximo atingido durante a vida, exceto durante gestagao ? Kg

Qual o seu tratamento para o DM? 1)Apenas DIETA 2)agentes orais 3)INSULINA 4)2+3 D

Se insulina, quanto tempo apos o diagnostico do DM? LI anos. Dose

Se agentes oral(is), qual (quais) ? ,ha quanto tempo? 00 anos

,ha quanto tempo? U0 anos.

Ja foi internado alguma vez, em emergéncia, por agucar alto (CAD)? 1-sim/ 2-naolJ

Impress3o do examinador: Tipo de DM - DM 1 [ pm 2 [ Nao classificavel [
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O Sr(a) tem alguma outra doenga? Se sim, qual ?

O Sr(a) tem HIPERTENSAQ?
O Sr(a) utiliza alguma outra medicagdo? Se sim, qual (is)?

DESDE Quando?

Uso de ACO / TRH:

N® filhos:

HISTORIA FAMILIAR

1.INFORMACAO DOS PAIS
1.1- O pai e a mae s3o vivos? 1-sim 2- ndo

Pai e mie vivos: pai L] mae []

Se nao, faleceu de qué? pai mae

1.2 - Pai e/ou mée tém/tiveram problemas de saude?

DM |Derrame | Coragdo [Rim |Pressdo |Gordura | Obesidade |Outros
alta sangue
PAI
MAE
2.INFORMACAO DOS IRMAOS
2.1. O Sr (a) tem irmaos/irmas? Se sim, quantos? ()

2.2 - O seu irmaos tém/tiveram problemas de saude?

Idade |DM | Derrame | Coragdo

Rim

Pressao
alta

Gordura
sangue

Obesidade | outros
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PESQUISA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA.

Ja teve qualquer tipo de dor ou desconforto no peito ?  1-SIM  2-NAO (SE NAO, PARAR AQUI).

Tem dor quando sobe escada/lomba ou caminha rapido? 1-SIM 2 NAO 3- NUNCA

Nunca se apressa ou sobe degraus (3) 1.SIM 2. NAO

Vocé tem dor quando caminha a passo normal em nivel plano? 1- SIM 2- NAO

O que vocé faz quando sente dor caminhando? 1 - Para ou diminui a marcha. 2 - Continua caminhando igual

Se vocé permanece imovel, o que acontece? 1- A dor alivia. 2- Nio alivia (Nio alivia exclui CI).

Quanto tempo leva? 1- Menos de 10 min. 2- Mais de 10 min. (Mais de 10 exclui).

Pode mostrar onde ¢ a dor? (l)esterno superior ou médio, (2) esterno, regido inferior,(3)torax anterior
esquerdo ,(4) brago esquerdo, (5) outra

Vocé sente mais alguma coisa? 1- SIM 2- NAO
* POSSIVEL 1AM - Vocé ja teve dor no peito severa por meia hora ou tempo mais prolongado? 1- SIM 2-
NAO

CARDIOPATIA ISQUEMICA 1-POSITIVA 2-NEGATIVA U

PESQUISA DE CLAUDICACAO INTERMITENTE.

Vocé sente dor nas pernas ao caminhar? 1- SIM  2- NAO (SE NAO, PARAR AQUI). Em que perna? Direita-
1/ Esquerda- 2 §

Esta dor sempre inicia quando vocé esta imovel ou sentado? 1-SIM 2 NAO (Se SIM, exclui claudicagdo ).
Em qual parte da perna vocé sente dor? A dor inclui a panturrilha? 1-SIM 2 NAO
(Nao, exclui)

Vocé tem dor quando sobe lomba, escada ou caminha rdpido? 1- SIM 2- NAO 3- Nunca sobe lomba, escada
ou caminha rapido.(NAO, exclui).

Vocé sente a dor quando caminha a passo normal em nivel, plano? ~ 1-SIM 2-NAO

A dor desaparece quando caminha? 1- SIM 2-NAO (SIM, exclui claudicagdo intermitente)

O que vocé faz quando sente dor caminhando? 1 - Para ou diminui a marcha. 2 - Continua.

O que acontece se vocé para de caminhar? 1- A dor alivia. 2- Nio alivia (Nio alivia, exclui claudicagao).
Quanto tempo demora para aliviar a dor quando vocé para? 1- Menos de 10 min. 2- Mais de 10 min. (Mais
de 10, exclui).

CLAUDICACAO 1-POSITIVA 2-NEGATIVA L[]

EXAME FiSICO:
PESO: ALT: IMC: PAl: _/  PA2 |
CINTURA: _  QUADRIL: _ RC/MQ:___
INDICES PERNA/BRACO COMO:
pediosa D: pressdo 2 / pressdo 1 tibial posterior D: pressdo 3 / pressdo 4
pediosa E: pressdo 5 /pressdo 4 tibial posterior E: pressao 6 / pressao 7

FO:1-NORM 2-N-PRO 3-PRE 4-PRO (Oftalmo___ ou Clinico___ )




PALPACAO DOS PULSOS

PULSOS

ESQUERDO

DIREITO

TIBIAL
POSTERIOR

PEDIOSO

Ausculta Cardiaca:

Ausculta Respiratoria:

Avaliagdo Abdominal:

Exame da Tireoide e pescogo:

Tabela de Exames Laboratoriais:
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Exames/datas

Glicemia(mg/dl)

Hb Alc(%)

Frutosamina(mmol/l)

Creatinina(mg/dl)

Uréia(mg/dl)

Colest. total(mg/dl)

HDL(mg/dl)

Triglicerid(mg/dl)

LDL(mg/dl)

Ht / Hb (%)/(g/dl)

Leucdcitos(/ul)

E.Q.U.

Urocultura

Glicostria(mg/24h)

Cr 24 h(mg/24h)

Uréia 24 h(g/24h)

Sédio Ur. (mEg/24h)

Prot 24 h(mg/24h)

Amostra(mg/1)

Micro “24” (mg/24h)

Micro “24” (ug/min)

Volume 24h(ml)
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AVALIACAO DE NEUROPATIA PERIFERICA E AUTONOMICA
Neuropatia periférica - sintomas

1. Pense nas suas 2 pernas, pés, bragos e maos. Responda se vocé apresenta dor ou desconforto como:
dorméncia, queimagdo ou formigamento em repouso, nos Gltimos 6 meses. SIM ( )NAO ( ) Se sim,
responda as seguintes perguntas:

1.1. Caracterize a dor ou desconforto:

Cansago 1 Queimacgio 2

Ciibra 1 Formigamento 2

Dolorimento 1 Dorméncia 2

Outros 0 Nio sei 0

*Escore de sinais de sensibilidade = ( )
1.2. Local onde mais sente a dor ou desconforto:

Pés ou sola dos pés Mios (0 |

Pernas Bragos 0 |

Calcanhares Outros [0 | Especificar:

1.3. Estes ~sintl:m:las acordam voc§ a noite ?
SIM( 1) NAO(0 ) NAOSEI ( 0 )

1.4, Quando pioram estes sintomas ? _
DIA( 0 ) NOITE (2 ) DIAENOITE (1 ) NAOSEI ( 0 )
*Escore de sintomas de sensibilidade = ( )

2. Neuropatia periférica - Forga muscular e exame fisico especifico
(Normal=1/ Ausente ou diminuido=2)

Direito Esquerdo

Reflexos profundos

Aquileu

Sensibilidade vibratona

%-Iélux
Index

Sensibilidade térmica

Halux
Index

“Pin prick™

!-lé!ux
Index

Monofilamentos

Ijlélux
Index

Caminhar calcanhares

3. Neuropatia autonomica-testes cardiovasculares

3.1 - TRC respiragdo profunda-(>13 bpm se < 30a e >6 bpm se > 30a) ( )
Valsalva- ( >1,06) ( )
ortostatismo- (>1,21) ( )

3.2 - RPA ortostatismo- (< - 20mmHg) ()

*Neuropatia autonomica ( mais de 2 testes alterados) - Sim=1/Nao=2 ( )



AVALIACAO LABORATORIAL

Glicemia: Colesterol: Trig: DATA: [/ /

Frutosamina: HDL: VLDL:

HbAlc: LDL: Uréia/Cr:

DATA: / /

Urina 1: Volume: Tempo: Albumina: Proteina: Sodio: Uréia:
Creatinina: Glicose: Inicio: __h min.  Término: h min

DATA: [/ /

Urina 2 Volume: Tempo: Albumina: Proteina: Sodio: Uréia:
Creatinina: Glicose: Inicio: __h min.  Término: h min

DATA: / /

Urina 3 Volume: Tempo: Albumina: Proteina: Sodio: Uréia:

; Creatinina: Glicose: Inicio: __h min.  Término: h min

EQU: Urocultura: ( ) positiva () negativa

FG: ml/min/1.73m data: / /

RESUMO: DATA: / /

ESTADO: 1-VIVO 2-FALECIDO [] Data de falecimento / /  Causa:

NEFRO: 1-NORMO 2-MICRO 3-MACRO 4-DIALISE []
Testes de neuropatia autonémica: 1-normal 2-anormal O
Testes de neuropatia periférica: 1-normal 2-anormal ]

HAS: Se PA >= 140/90mmHg, ou em uso drogas anti-hipertensivas __1-SIM2-NAO [

CROMO: DATA: / / HGT:

ESTADO: 1) VIVO 2) FALECIDO  3-CENSURADO [
NEFRO: 1) NORMO 2) MICRO 3)MACRO  4) DIALISE [ |

HAS: Se TA > 140/90mmHg, ou em uso drogas ou resposta SIM a pergunta___ 1-SIM 2-NAO ]
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ANEXO C
Medida da Filtracao glomerular pelo °'-CrEDTA

Data:

Nome:
Registro:

Peso (kg):
Altura (cm):

Superficie corporal (m®):

Horario da injecao (h/min.):

Data da preparo do padrao:

Background do ambiente: / = apos 1
hora.

Nome do médico:

Tempo Contagens Média |Valor
Horario |em min. Final *
Basal (fundo) e /
1( 120 min) /
2 (180 min) /
3 (240 min) /
Padrao i ank /
FG: ml/min
FG corrigida: ml/min/1,73m?
V.D (VLE): I
V.D (VLE)corrigido: I/1,73m*
Fator de diluicao: 250
Vol. injetado:
*12e3 = média - valorbasal médio

Basal e padrao = media - valor background do ambiente
Glicemia capilar ( inicio do exame): mag/d|
Local da injecao: Brago Direito

Braco Esquerdo

OBS.:
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ANEXO D

TESTES PARA AVALIACAO DE NEUROPATIA AUTONOMICA

PACIENTE:
IDADE: anos DATA: / /
EXAMINADOR:

1) Resposta da Freqiiéncia Cardiaca (FC) a manobra de Valsalva

1 2 3

Maior intervalo R-R

Menor intervalo R-R

Razdo (> R-R/<R-R)

RESULTADO FINAL (média das razdes): _
DANO PARASSIMPATICO: ( )SIM( )NAO ( ) BORDERLINE

2) Variacdo da FC durante a respira¢do profunda

ciclo1 | Ciclo | ciclo 3 | ciclo 4 | ciclo 5 | ciclo 6
2

MaiorR-R ..................mm

................... bpm
MenorR-R................... mm

................... bpm
Diferenca (> R-R - <R-R)
RESULTADO FINAL (média das diferengas): bpm

DANO PARASSIMPATICO: ( )SIM( )NAO ( )BORDERLINE
3) Resposta imediata da FC ao ortostatismo

Maior intervalo R-R (ao redor do 30° batimento):
Menor intervalo R-R (ao redor do 15 ° batimento):

RESULTADO FINAL (razdo 30/15): ’
DANO PARASSIMPATICO: ( )SIM( )NAO ( ) BORDERLINE

4) Resposta da Pressdo Arterial (PA) ao ortostatismo

PA com paciente deitado: s mmHg
PA com paciente em p€ : / mmHg

RESULTADO FINAL: PA salica (deitado) - PA isstica (€M pé): mmHg



DANO SIMPATICO: ( )SIM ( )NAO ( )BORDERLINE

5) Resposta da PA ao Handgrip sustentado

PA basal: / mmHg

For¢ga Maxima: Kg

30 % da Forga Maxima: Kg

PA no 1° minuto / mmHg

PA no 2° minuto / mmHg

PA no 3° minuto / mmHg

RESULTADO FINAL ( > PA giasisiica NO €Xercicio - PA giasiotica basal): mmHg

DANO SIMPATICO: ( )SIM ( )NAO ( )BORDERLINE

RESULTADOS GERAIS
TOTAL DE TESTES ALTERADOS: ( )1 ()2 ()3 ()4 ()5

NEUROPATIA AUTONOMICA: ( )SIM ( )NAO ( ) BORDERLINE
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ANEXO E

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Termo de Consentimento

O projeto de pesquisa intitulado “Fatores de Risco para o Desenvolvimento de
Nefropatia Diabética em Pacientes com Diabete Melito Tipo 2” sera desenvolvido dentro
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

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

Este estudo visa identificar estas alteragdes, avaliando o paciente com diabete como um
todo: fungdo dos rins, fung@o cardiaca, fungdo dos nervos e fungdo dos olhos.

Nenhum dos exames envolve qualquer risco de vida para os pacientes. Na medida da
fun¢do dos rins € utilizado matenal radioativo. Entretanto, a quantidade de radiag@o a que o
paciente sera exposto € comparavel a metade da radiagido a que uma pessoa € exposta ao fazer
uma radiografia dos pulmdes.

| S T e T ——— fui informado dos objetivos
especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi
informagdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei envolvido, tanto a respeito
dos desconfortos e riscos previstos quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas davidas
foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer
momento. Além disto, sei que terei acesso as novas informagdes obtidas durante o estudo.
Tenho, também, a liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa se
assim o desejar.

A profissional Dra. Marcia Murussi (CREMERS 19973), certificou-me de que as
informagdes por mim fornecidas terdo carater confidencial e que posso entrar em contato com
ela pelo telefone (051) 221-60-86.

Fui informado de que, caso existam danos a minha saude causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e a indenizagdo, conforme estabelece a lei.
Também sei que, caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da

pesquisa.

assinatura do paciente assinatura do investigador
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ANEXO F:

DADOS DOS PACIENTES QUE PARTICIPARAM DO ESTUDO
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Num = PACIENTE ESTADO COR IMCB - SEXO IDADE B
425 AR MICRO Branco 253 FEM 52
2 AMC BASAL MI Branco 25,8 FEM 59
3 AS NORMO Branco 247 ‘MAS 50
4 CGMF MICRO Branco 25,8 MAS 52
B CFG RECUSA Branco 20,8: FEM 46
6 css NORMO Branco 239 FEM 59
7 DMV BASAL M Branco 242 MAS . 57
8 DS NORMO Branco 23,1 MAS 51
-9 - DLP NORMO Branco 253 MAS 66
10 EVS NORMO Branco 23,1 FEM 57
11 EDK ' MICRO Branco 197 FEM 53
12 EFD NORMO Branco 18,6 FEM 44
13 ERM MICRO Preto - 223 FEM 53
14 EAS NORMO Branco 22,3 FEM 56
15 FML OBITO Branco 241 ~ FEM 66
16 FMP DESAPAR Branco 28,9 FEM 66
17 - GM - BASAL Mi Branco 24,0 MAS 57
18 GMA OBITO Branco 28,8 MAS 42
19 - GSP MICRO ‘Branco 25,1 ‘MAS 44
20 HK NORMO Branco 24,8 MAS 56
21 HON NORMO Branco 24,1 MAS 56
22 HCV RECUSA Branco 25,6 MAS 61
223 HS MICRO Branco 231 FEM 63
24 HAS DESAPAR Preto 19,5 FEM 57
25 ISL NORMO Branco 204 FEM 60
26 IDR NORMO Branco 21,8 MAS 55
97 ICD NORMO ‘Branco 247 MAS 47
28 ILA NORMO Branco 21,2 MAS 54
29 ITS NORMO Branco 29,1 FEM 57
30 JSA NORMO Branco 28 FEM 60
31 JCF MICRO Preto -~ 289 MAS 43
32 JSTN NORMO Branco 28,5 MAS 44
33 JSC MICRO Branco 297 MAS 67
34 JOD TD Branco 284 MAS 44
35 JFS NORMO Branco 222 MAS 51
386 JF NORMO Branco 27,7 MAS 54
37 JP. OBITO Branco 224 MAS 65
38 JIS MICRO Branco 27,3 FEM 46
39 JGG MACRO Branco 16,9 FEM 54
40 JM BASAL Mi Branco 245 MAS 58
41 LBA NORMO Branco 27.7 MAS 55
42 LAWS NORMO Branco 26,6 MAS 46
43 LCN DESAPAR Preto 23,6 MAS 38
044 LuO MICRO Branco 24,4 MAS 57
45 LL MICRO Branco 248 MAS 56
46 LyO RECUSA Branco 27.5 MAS 60
a7 MN OBITO Branco 23,2 MAS 62
48 MASS MICRO Branco 254 FEM 55
49 MLSS IRT Preto 28,4 FEM 56 J




Num PACIENTE ESTADO COR  IMCB SEXO IDADE B
50 MGS NORMO Preto 26,7 FEM 59
51 - MOC .. BASALMI  Branco 216 . MAS 65
52 MQ OBITO Branco 26,2 MAS 66
53 - MSF _ NORMO  Branco 252 ~ FEM 51
54 Mss NORMO Branco 25,5 MAS 61
765 NBO : NORMO Branco 25 PEM. o 57
56 NS NORMO Branco 259 FEM 63
57 NCS . MICRO-  Branco 30,1 ~ MAS 45
58 NAG NORMO Branco 27,7 FEM 43
59- OGB ~  NORMO Branco 28,8  FEM 48
60 OBN TDC Branco 21,1 FEM 66
61 - OwM MICRO Branco 251 - MAS 58
62 PP DESAPAR Branco 22,6 MAS 59
63 PCBM ~  NORMO  Branco 253 MAS 62
64 PaVv NORMO Branco 22,6 MAS 49
85 PeV . NORMO Branco 20,8 - MAS 61
66 ROM NORMO Branco 2472 MAS 53
B i RR . NORMO  Branco 254  MAS 47
68 RC NORMO Branco 26,4 MAS 47
69 = UHRORT- OBITO Preto 283 MAS 48
70 SAP NORMO Branco 27,2 FEM 47
Tk NS NORMO  Branco 223 FEM - 49
72 VND NORMO Branco 23,5 MAS 45

ESTADO = categoria do paciente avaliado ao final do estudo: Normo = normolabuminurico,
Micro = microalbuminurico, Macro = macroalbumintirico, Desapar = desaparecido/nao
localizado, Basal Mi = paciente ja era microalbuminurico no periodo basal, Recusa = paciente
se recusou a participar do estudo, TDC = tolerancia diminuida aos carbohidratos, IRT =
insuficiéncia renal terminal, B = basal.



Num PACIENTE FUMOB  FUMOF PASB PASF  PADB PADF
1 ABF “fumante”  ex-fumante 126 153 74 - 79
2 _ AMC _ nunca nunca 100 132 76 85
3 ~ AS fumante fumante 132 121 80 7%
4 CGMF nunca nunca 150 147 92 78
5 CFG i L 120 78 :
6 CSS nunca nunca 150 126 100 75

B ¢ DMV nunca. - nunca 108 82
8 DS ex-fumante  ex-fumante 106 105 60 50
9 DLP exfumante . ex-fumante - 148 145 82 84
_10 o EVS nunca nunca 110 116 82 68
11 EDK nunca nunca 134 137 80 80
12 EFD fumante fumante 140 128 80 63
13 " ERM nunca - nunca 120 167 70 87
14 EAS nunca nunca 110 131 70 79
15 FML nunca nunca 140 80 '

16 FMP 130 a0

17 - GM ex-fumante : 140 80

18 GMA ex-fumante  ex-fumante 120 80

19  GSP ~.nunca . - nunca 160 - 127 100 85
20 HK fumante ex-fumante 172 133 94 67

(245 JHON. nunca - nunca 140 131 94 82
22 HCV 130 80

23 HS " nunca nunca 100 130 70 80
24 HAS nunca 140 90

25 - ISL nunca nunca 132 138 72 72
26 IDR fumante fumante 120 123 84 80
20 = 20D ex-fumante  ex-fumante 118 122 74 81
28 ILA nunca nunca 100 124 60 80
29 SIS - fumante fumante 128 124 80 68
30 JSA ex-fumante  ex-fumante 112 131 78 AT
31 JCF nunca nunca 120 140 84 90
32 JSTN fumante ex-fumante 110 140 80 100
33 JSC ex-fumante  ex-fumante 158 120 110 80
34 JOD ex-fumante  ex-fumante 154 90

3hS JFS fumante ex-fumante [0 115 60 65
36 JF ex-fumante  ex-fumante 136 143 110 72
37 JP fumante 174 110

38 JIS fumante fumante 120 162 74 100
39 JGG nunca nunca 122 139 84 77
40 JM nunca nunca 132 130 80 70
41 LBA ex-fumante  ex-fumante 132 115 80 67
42 LAWS fumante fumante 112 110 80 5
43 LCN 126 86

44 LuO ex-fumante  ex-fumante 140 138 78 68
45 LL nunca nunca 130 134 80 86 ';
46 LyO nunca nunca 142 140 96 78 [
47 MN ex-fumante  ex-fumante 110 70 i
48 MASS fumante fumante 120 132 80 76 '
49 MLSS nunca nunca 130 160 86 [0
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Num  PACIENTE FUMOB FUMOF PASB PASF PADB PAD F
50 MGS Nunca nunca 128 147 72 86
51 MOC Fumante  fumante 164 80 |
52 MQ ex-fumante  ex-fumante 130 70
53 MSF. ~ Nunca = nunca 142 171 86 90
54 MSS ex-fumante  ex-fumante 108 125 68 71
55 ‘NBO Fumante . fumante 178 123 90 73
56 NS Nunca nunca 140 145 70 65
57 NCS ~ex-fumante = ex-fumante 144 162 100 94
58 NAG Nunca nunca 124 130 84 80
59 0GB Nunca _nunca 154 133 92 77
60 OBN Nunca nunca 158 70
61 OVM Nunca nunca 140 130 80 70
62 PP 110 70
63 PCBM Fumante  ex-fumante 140 g3 74 52
64 PaV Fumante fumante 122 119 90 67
65 PeV - Fumante fumante 140 160 90 80
66 ROM ex-fumante  ex-fumante 170 162 94 a3
67 RR ex-fumante  ex-fumante 160 157 100 95
68 RC Nunca nunca 100 130 70 88
69  RCR ‘Nunca nunca 172 98
70 SAP Nunca nunca 118 113 80 76
71 VLS Fumante  exfumante 92 112 60 70
72 ~ VND Nunca nunca 106 111 80 78

B = basal, F = final, PAS = pressio arterial sistolica, PAD = pressao arterial diastolica.




~ Num PACIENTE. - TTODMB TTODMF RETB RETF
3 ABF " hipoglicemiante _insulina ~ sim sim
2 AMC hipoglicemiante Hipoglicemiante sim sim
3 AS ‘hipoglicemiante Hipoglicemiante nao sim
4 CGMF hipoglicemiante insulina nao sim
5 CFG _hipoglicemiante 2 sim :
6 CSS insulina insulina nao sim
7 DMV dieta Hipoglicemiante nao - sim
8 DS dieta Hipoglicemiante nao nao
& DLP insulina_ ~Insulina ndo na@o
10 EVS hipoglicemiante Insulina nao nao
11 EDK o dieta - Insulina nao néo
12 EFD hipoglicemiante Insulina nao nao
13 ERM hipoglicemiante =~ Insulina nao sim
14 EAS dieta Hipoglicemiante nao nao
15 FML insulina : : nao '
16 FMP nao
AT GM  hipoglicemiante - sim
18 G hipoglicemiante nao
19 “GSP ‘dieta Insulina sim “sim
20 HK dieta Hipoglicemiante nao sim
21 HON ~  dieta - Hipoglicemiante: néo - n@o
22 HCV hipoglicemiante sim
23 HS ~ insulina insulina n&o n&o
24 HAS hipoglicemiante nao
25 ASL  hipoglicemiante Hipoglicemiante nao nao
26 IDR insulina insulina nao nao
27 ICD “dieta dieta n&o n&o
28 ILA hipoglicemiante Hipoglicemiante nao nao
29 ITS hipoglicemiante ~ Hipoglicemiante ndo sim
30 JSA hipoglicemiante insulina néo néo
31 JCF dieta Hipoglicemiante nao sim
32 JSTN dieta insulina nao nao
33 JSC dieta: Hipoglicemiante sim sim
34 JOD dieta nao
35 JFS ~ hipoglicemiante insulina sim sim
36 JF hipoglicemiante Hipoglicemiante nao nao
37 JP hipoglicemiante nao
38 JIS hipoglicemiante insulina nao sim
39 JGG hipoglicemiante insulina nao sim
40 JM insulina insulina nao sim
41 LBA dieta Hipoglicemiante néo nao
42 LAWS dieta insulina nao nao
43 LCN dieta nao
44 LuO dieta Hipoglicemiante sim sim
45 LL hipoglicemiante Hipoglicemiante nao nao
46 LyO dieta Hipoglicemiante nao
47 MN insulina nao
48 MASS hipoglicemiante insulina sim sim
49 MLSS hipoglicemiante insulina sim sim
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Num  PACIENTE TTODMB "TTODMF RETB RETF |
50 MGS hipoglicemiante Hipoglicemiante nao nao
51 MOC hipoglicemiante " insulina ndo sim
52 MQ hipoglicemiante ' nao
83 . MSF dieta Hipoglicemiante nao nao
54 MSS dieta Hipoglicemiante néao nao

55 NBO ~ hipoglicemiante = Hipoglicemiante =~ n&o nao
56 NS hipoglicemiante insulina nao nao
57 NCS - . dieta Hipoglicemiante n&o sim
58 NAG hipoglicemiante insulina sim sim
59 0GB “hipoglicemiante Hipoglicemiante néo sim
60 OBN dieta nao
61 ~OVM insulina insufina sim sim
62 PP ' ndo
63 PCBM hipoglicemiante Hipoglicemiante nao nao
64 PaV dieta Hipoglicemiante nao nao
65 PeV hipoglicemiante - ~insufina sim sim
66 ROM hipoglicemiante insulina néo nao
67 RR hipoglicemiante ~ Hipoglicemiante = n&o n3o
68 RC dieta dieta nao nao
69 RCR § insulina ' n&o :
70 SAP hipoglicemiante Hipoglicemiante nao sim
71 VLS ~ insulina insulina nao nao
72 VND ' nao ndo

dieta

Hipoglicemiante

TTO = tratamento, DM = diabete, RET = retinopatia diabética, B = basal, F = final.



‘Num PACIENTE _ anos DM EUA B EUAF TFGB TFGF
1 "ABF 32 27 242 144,857 16637
2 AMC 4 27 266,9 129,3 82,89
3 iAST 6 58 18,6 88,6 69,83
4 CGMF 3 12,2 62,5 158,6 104,9
51 U CEG 9 6,4 : 114 _
6 CSS 4 8,6 9.2 107,1 69,83
7 DMV ¢ iy 32,2 190,7 130,9 61,14
8 DS 6 1,2 97 85,9 65,26
9 ~ DLP 20 8,9 10 74 55,05
10 EVS T 3.2 3,8 149,9 1232
147 EDIY. 40 5,1 626 119,6 87
12 EFD 2 3,1 8,9 119,3 137,72
18750 ERM 4, i 37 i 558 94,4 61,62
14 EAS 8 1,6 2,6 95,4 83,9

WAB AT M B 18 s 115
16 FMP 1 1 75,9
470 L GML 1 05,3 119,1
18 GMA 2 9,9 91,7
i [ Tl = - 9 2,9 554 1559 5845
20 HK 1 7.4 55 124,3 137,65
21 . HON: A0 5.1 34 1022 - 9582
22 HCV 5 1,8 92,2
(23 5 THS 275 19 226 8T 91,9
24 HAS 2 2,7 82,1
257 o Sk 16 1,8 5 83,5 72,64
26 IDR 10 2,4 35 137,5 126,61
27 - ICD 2 1 54 120,7 91,26
28 ILA 3 4 5,7 124,1 111
29 ITS 1 36 8,2 114,3 102,7
30 JSA 2 0.1 5 88,8 70,08
31 - JCF 4 7 168 1443 126,4
32 JSTN 1 2.4 127 106,5 95,83
33 IS0 8 43 27,1 100,9 60,54
34 JOD 4 0,4 136
35 JFS 5 48 18,5 104,1 108,3
36 JF 9 0,2 52 97.8 104,6
37 JP 3 25 114
38 JIS 2 23 60,5 126,4 66,42
39 JGG 7 18,9 1137 111 438
40 M 20 31,3 51,8 96,6 83,53
41 LBA 9 1,8 5,2 130,3 125,74
42 LAWS 3 3.3 10,1 170,1 1251
43 LCN 1 0.8 1414
44 LuO 4 12,5 226 139,4 132,7
45 LL 4 0,2 25 142,7 127,92
46 LyO 3 3.2 106,6
47 MN 18 38 124,7
48 MASS 3 3,8 72,1 116,6 90,45
49 MLSS 4 8,5 1g 104 17,4
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Num = PACIENTE anos DM B EUAB EUAF  TFGB TFGF
50 MGS 9 23 7.5 114 80,19
3. Lk MOC - 527 284 530,9 105,4 53,23
52 MQ 1 1,4 128,3
53 " MSF ¢ 6 01 34 1186 6504
54 MSS T 2,1 4,1 139,7 118,53
BB i e B 7 T i Bk 44 6,3 1297 93,52
56 NS 7 0,1 13 117,1 79,12
- 57 NES:T 2 17,6 - 679 - 136,2 62,7
58 NAG 13 58 8 163,9 124,41
59 T 068 3L 41 257 52 4 120,5 121,86
60 OBN 1 3,3 101,1
2 B OVM 7717 e i 1039 . 9538
62 PP 10 1,5 112,1
63 ~PCBM e D e 10,4 100,8 94,68
64 PaV 6 36 48 109 81,52
R Y e SR |0 4D o 1404 105,6
- 66 ROM 15 56 6,7 139,7 141,5
g g e e S 7333
68 RC 1 0,8 28 104,2 104,47
69 SRR R e 5 136 -
70 SAP 6 7,2 42 1427 123,86
AN S 83 45 1324 10334
72 VND 3 14 48 131 131,67

B = basal, F = final, anos DM B = anos desde o diagnéstico de diabete no periodo basal,
EUA= excreg¢do urinaria de albumina, TFG = taxa de filtragdo glomerular.



Num PACIENTE GUIB  GLIF COLB COLF TRB TRF
T ABF 142 269 268 248 202 150
2 AMC 284 111 250 204 260 118
e e AS L B 97 193 169 116 96
4 CGMF 248 133 202 168 481 137

a8 CFG: 134 s 181 _ 79
6 Ccs 186 275 213 206 88 60
7 DMV 226 197 235 182 188 170
8 DS 98 81 236 218 229 220
9 "DLP 186 204 208 199 243 213
10 EVS 338 196 140 179 94 84
11 EDK 180 122 259 315 94 185
12 EFD 123 264 210 191 55 67
13 - ERM 151 119 223 256 59 64 -
14 EAS 142 141 232 205 413 144
15 -FML ~ 194 g 181 118
16 FMP 119 345 157
17. . GM R 204 57
18 GMA 109 221 439
19 GSP 210 106 189 320 493 471
20 HK 156 216 164 150 122 111
21 - HON - - 123 78 223 171 145 59
22 HCV 182 225 353
23 HS 318 273 215 5. b4 41 it
24 HAS 154 207 97
25 ISL - 151 163 243 234 164 135
26 IDR 79 19 180 152 69 33
27 ICD 131 134 118 193 i 222
28 ILA 138 151 266 246 76 120
29 ITS 205 193 190 247 85 152
30 JSA 132 98 326 245 128 96
31 JCF 277 205 209 209 214 150
32 JSTN 93 192 192 189 156 124
33 JSC 97 239 273 269 302 256
34 JOoD 119 185 95
35 JFS 83 56 206 220 78 83
36 JF 130 126 229 217 153 94
37 JP 149 242 148
38 JIS 254 258 209 299 113 291
39 JGG 222 297 190 247 157 152
40 JM 105 110 281 159 193 146
41 LBA - 150 138 162 153 35 88
42 LAWS 300 331 200 189 422 181
43 LCN 163 245 145
44 LuO 308 240 377 220 596 155
45 LL 147 175 162 166 91 111
46 LyO 140 224 303
47 MN 114 238 88
48 MASS 275 251 274 225 196 135
49 MLSS 315 120 282 290 298 136
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Num PACIENTE GL/B GLIF COLB COL F TRB TRF
50 MGS 134 141 224 217 131 101
B LS MOT, 168 93 2. .l SROERIR 83
52 MQ 220 163 - 134

53 MSF . 163 305 224 240 183. 101
54 MSS 147 120 164 127 55 45
55 'NBO 157 108 213 198 133 123
56 NS 198 107 202 196 285 236
57 NCS 74 SRR ¥ /R e vy 239 1134 280
58 NAG 321 168 266 222 288 173
59:70 S SOGB4 ET <L T8 L 316 214 - AT 149
60 OBN 121 482 201

61 - OwM R b 155 =153 173 117 122
62 PP 131 186 108

63 PCBM A2 141 261 A2b 124 112
64 PaV 172 83 235 137 139 81
65 PeV 228 196 224 5207 188 167
66 ROM 196 137 254 232 307 249
B T RRR 146 165 186 20153 48
68 RC 85 123 269 253 75 202
69 RCR 47 ' 146 : 43

70 SAP 198 180 193 193 120 155
R ONESETE T Y83 99 465 I 2P0 o7 .. .99
72 VND 170 136 185 229 33 130

GLI = glicemia, COL = colesterol total, TR = triglicerideos, B = basal, F = final.



ANEXO G: Dados dos controles que participaram do estudo.

N° CONTROLE IDADEB  SEXO IMCB IMCF  FUMOF
1  AB 48  FEM 231 228 EX
2 ALC 49 FEM 21.8 21.0 NAO
3 - APG 46 FEM 23.2 222 . NAO
4 cC 55 MAS 24.0 24.3 NAO
s DCS 59 ~ FEM 23.2 23.1 NAO
6 ESC 58 MAS 25.0 235 NAO
7. . EADB, 298 0 MAS . 251 - NAO
8 FM 42 MAS 25.3 27.1 EX
9 v GOS8 ~i89. .. LFEM 224, ..-234 - NAO
10 GL 48 FEM 257 24.8 NAO
11 GCH. ey FEM 261 253 NAO
12 IJTF 51 MAS 23.9 24.9 SIM
13 M 42 FEM - .22 . "-~29:3 SIM
14 LAS 57 FEM 25.4 34.0 NAO
15 Leee 60 MAS 2554 1 T RyETE S NAD
16 - MAO 57 FEM 24.3 27.4 SIM
17  MLBC =51 EEM 7215 0 " 228 NAO
18 MCC 54 FEM 21.4 23.0 NAO
19 MHS 53  FEM 224 245 NAO
20 MJPOR 60 FEM 26.6 27.8 SIM
2% - PW 58 FEM 25.0 23.9 SIM
22 PFS 47 MAS 25.9 24.9 SIM
23 PJG 44 MAS 27.0 29.5 NAO
24 PZS 58 MAS 25.1 24 1 EX
25 RCL 37 FEM 25.0 26.2 NAO
26 RJWS 47 MAS 24.0 25.9 NAO
27 RFT 54 FEM 22.4 22.3 NAO
28 SV 52 MAS 28.0 29.6 EX
29 TPS 49 FEM 24.2 23.4 SIM
30 WMNSC 43 FEM 25.4 27.5 SIM
31 - WSP 57 MAS 233 22.0 NAO
32 YGT 58 FEM 28.1 30.5 NAO

IMC = indice de massa corporal, B = basal, F = final.
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- N° CONTROLE PASB PASF PADB PADF HAS F(B) TTO HAS F
R D Ly -~ - SRS | 1 S b1 78 80 'NAO NAO
2 ALC 90 94 65 62 NAO NAO
3 - APG 90 I F T LR b7 ¥ NAO NAO
4 cc 140 89 78 62 NAO NAO
S DCS: (108 .- 122 82 70 NAO NAO
6 ESC 120 126 80 72 SIM SIM
7 EADB AT 70 NAO NAO
8  FM 100 124 72 72 NAO NAO
9 LGOS TR L 92 60 60 NAO 'NAO
10  GL 140 137 76 83 NAO NAO
AT GOH LT A4 AR e 89 NAO ~ NAO
12 TF 146 97 SIM NAO
0 LM 114 103 68 74 NAO NAO
14 LAS 130 149 80 86 SIM SIM
15 ECCE -2 42074367 80 86  NAO NAO
16 MAO 120 118 80 74 NAO NAO
17 MLBC 09 r 68  NAO NAO
18 MCC 90 102 70 69 NAO NAO
19  MHS 40077428 T 0 70 e NAO NAO
20 MJPOR 144 123 90 69 SIM (B) SIM
21 PW _ 109 _ 68 NAO NAO
22 PFS 126 100 78 66 NAO NAO
23 PJG HM2e 2200 88 84 NAO NAQ
24 PZS 150 143 90 79 SIM (B) SIM
25 RCL 100 7102 80 81 NAO NAO
26 RJWS 106 118 60 80 NAO NAO
27 RFT 156 118 90 78 SIM (B) SiM
28 SV 130 148 88 105 SIM NAO
29 TPS 132 84  NAO NAO
30  WMNSC 110 115 60 85 NAO NAO
31 WSP 4304 422 80 80 NAO NAO
32 YGT 140 110 90 90 NAO NAO

PAS = pressdo arterial sistolica, PAD = press@o arterial diastolica, HAS = hipertens@o arterial
sistémica, Tto= tratamento, B = basal, F = final, (B) = hipertenso no basal.




N°  CONTROLE TFGB TFGF EUAAMFmg/l  HFDM
f AR 064" 110210 T I U6 - NAO
2 ALC 95.9 98.8 4.2 NAO
S5 o APG 103.5 65.3 5.0 NAO
4 cC 106.3 107.6 5.0 SIM
29 DCS - 55008 1 7200 6.0 NAO
6 ESC 92.9 62.6 5.0 SIM
T EADB 104.0 70.4 6.9 'NAO
8 FM 117.6 115.7 12.6 SIM
RGOS L TR B 5.0 _NAO
10 GL 107.8 98.4 1.3 NAO
11  GCH 105.0 56.4 5.0 NAO
12 WTF 127.3 122.4 5.0 - NAO
13 M 109.2°  89.0 7.8 NAO
14 LAS 124.5 89.0 5.0 SIM
oo VoleTo SR L [ R R E R T4 SIM
16 MAO 108.8 103.2 5.0 NAO
17 MLBC 110.0 87.0 6.6 NAO
18 MCC 87.4 98.8 5.0 NAO
19 CMES T a7 8 T 880 1.7 Sim
20 MJPOR 69.6 77.6 5.0 NAO
.24 - PW 199.1 82.9 42 NAO
22 PFS 136.2 87.4 2.3 NAO
23 PJG 91.2 79.9 5.0 NAO
24 PZS 136.3 79.0 5.0 NAO
25 "RCL 133.6 134.8 5.0 NAO
26 RJWS 108.9 93.6 5.0 SIM
27 RFT 87.0 74.8 4.1 NAO
28 SV 93.0 74.9 10.5 NAO
29 TPS 89.2 94.2 6.4 SIM
30 WMNSC 94.8 69.7 5.0 SIM
31 WSP 88.2 72.4 5.0 NAO
32 YGT 100.5 76.6 10.1 NAO

TFG = taxa de filtragdo glomerular, EUA AM = excre¢d@o urinaria de albumina em amostra,
HF DM = historia familiar de diabete, B = basal, F = final.

OBS: Analise dos valores de EUA em amostra dos controles:

Média £ DP = 6,03 2,3 mg/l

Mediana (variagdo) = 5,0 (2,3 a 12,6) mg/l



