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ABREVIATURAS E SIGLAS UTILIZADAS NO TEXTO
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AGEs = “Advanced glycation endproducts” (produtos finais da glicosilagdo avancada)
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DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2

FO = Fundo de olho

HAS = Hipertenséo arterial sistémica

HbA1c = Hemoglobina glicada do tipo A1c

HC-UFMG = Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
IAA = Anticorpos anti-insulina

ICAs = Anticorpos anti-ilhotas

IECA = Inibidores da enzima conversora da angiotensina

IGF-1 = Fator de crescimento insulina-simile 1

DRC = Doenga renal crbnica

LDL-c = Colesterol LDL



MAPA = Monitorizagado ambulatorial da pressao arterial
ND = Nefropatia diabética

NO = Oxido Nitrico

PA = Pressao arterial

PAD = Presséo arterial diastolica

PAS = Pressao arterial sistolica

PDGF = Fator de crescimento derivado de plaquetas
PKC = proteina quinase C

RFG = Ritmo de filtragdo glomerular

SRA = Sistema renina-angiotensina

TGF-B1 = Fator de crescimento e transformacé&o do tipo beta 1

VEGF = Fator de crescimento do endotélio vascular



RESUMO

A nefropatia diabética (ND) € uma complicagdo comum em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), sendo responsavel por grande morbi-mortalidade. A detecgcéo de
fatores de risco para o desenvolvimento dessa complicagdo € importante para o
planejamento de estratégias de prevencéo, principalmente na faixa etaria pediatrica.

Os objetivos desse trabalho foram avaliar a prevaléncia de nefropatia diabética em
criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 atendidos no Hospital das Clinicas
da UFMG e determinar a relagcdo entre ND e fatores de risco como grau de controle
glicémico, concentracbes plasmaticas de lipides, niveis de pressao arterial (PA) e
presencga de retinopatia diabética.

Trata-se de estudo retrospectivo que analisou os seguintes dados obtidos dos prontuarios
médicos: data de nascimento, sexo, idade ao diagnéstico do DM1, idade e tempo de
diabetes na ultima avaliagdo, presenca de retinopatia diabética, niveis de PA, controle
glicémico através da dosagem de hemoglobina glicada, presenca de microalbuminuria ou
proteinuria em urina de 24h, dosagens de creatinina, colesterol total (CT), colesterol LDL
(LDL-c) e triglicérides. Os pacientes foram agrupados de acordo com a presencga de
microalbumindria, proteinuria, doencga renal cronica (DRC) ou auséncia de alteracéo renal.
Durante o periodo de seguimento, com uma duragdo média de DM1 de 11 + 4 anos,
foram avaliados 205 pacientes. Desses, 23 pacientes (11,2%) desenvolveram
microalbuminuria, 14 pacientes (6,8%) desenvolveram proteinuria e 6 pacientes (2,9%),
DRC. A idade média dos pacientes ao diagnéstico do DM1 foi de 6 + 3,5 anos. Os

pacientes com alteragcbes renais apresentaram um tempo de DM1 maior que os sem



acometimento renal. Os pacientes normoalbuminuricos, com microalbuminuria, proteinuria
e DRC apresentaram, respectivamente, tempo de DM1 de 10,8 anos, 12,6 anos (p= 0,03),
14,0 anos (p= 0,004) e 15,0 anos (p= 0,008). Em relagdo ao controle glicémico, os
individuos com proteinuria apresentaram média de hemoglobina glicada maior que os
normoalbuminuricos (p = 0,0002), revelando associag&o entre grau de controle glicémico
em longo prazo e presencga de proteinuria. Nao foi encontrada associagéo entre grau de
controle glicémico e presenga de microalbuminuria e DRC. Em relagao ao perfil lipidico,
esse estudo revelou associagdo entre aumento do CT (p= 0,003), LDL-c (p= 0,003) e
triglicérides (p= 0,03) e presenca de proteinuria. O CT (p= 0,005), LDL-c (p= 0,005) e
triglicérides (p= 0,007) também foram significativamente mais elevados nos pacientes com
DRC. Néao foi detectada relacdo entre a concentragdo de lipides e microalbuminuria.
Encontrou-se também associacdo entre hipertenséo arterial sistémica (HAS) e alteracao
renal e entre a presenca de retinopatia diabética e 0 acometimento renal.

De modo geral, mais de 20% das criangas e adolescentes apresentaram algum grau de
ND. Maior tempo de DM1, controle glicémico inadequado, valores mais elevados de
lipides e presenca de HAS e de retinopatia diabética parecem estar relacionados ao

desenvolvimento de ND nesses pacientes.



1. INTRODUGCAO

A nefropatia diabética € uma complicagdo comum em pacientes com diabetes mellitus tipo
1. O DM1 normalmente inicia-se na infancia e, apds cinco a quinze anos de doenca, as
complicagbes podem estar presentes, sobretudo a ND. Um grande numero de fatores
esta implicado no desenvolvimento das alteracdes renais tais como o controle glicémico,
inumeros mediadores humorais, o perfil genético e a liberacéo de fatores de crescimento.
Sua evolugao para DRC implica em aumento na mortalidade, aumento dos gastos com o
tratamento e queda na qualidade de vida dos pacientes. Esses aspectos justificam a
busca de um melhor entendimento dos fatores associados ao aparecimento e a evolugao
desta complicagdo. Apesar do estudo do acometimento renal no diabetes ter grande
interesse pratico por sua freqiiéncia e gravidade, é surpreendente a escassez de dados
estatisticos que indiquem a prevaléncia da ND em nosso pais’.

A importancia da abordagem de pacientes diabéticos na faixa etaria pediatrica se refere a
possibilidade de prevengao ou controle das complicagbes do DM1, sobretudo da ND.
Portanto, a avaliagdo da ND nos pacientes diabéticos atendidos no Hospital das Clinicas
da UFMG certamente contribuira para o melhor manejo clinico dos portadores dessa
enfermidade. Tendo em vista a escassez de dados na literatura sobre a prevaléncia da
nefropatia diabética no Brasil, este trabalho pretende fornecer dados obtidos a partir da
experiéncia da Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), que é referéncia para o tratamento do DM1 em

Minas Gerais.



2. REVISAO DA LITERATURA

O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas, com etiologias diversas,
caracterizadas por hiperglicemia secundaria a producéo deficiente de insulina, resisténcia
periférica a acdo da insulina ou ambas. A hiperglicemia crénica do diabetes esta
associada a disfuncdes e lesbes em varios 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos,
coracdo e vasos sangiiineos?.

Varios processos patologicos estdao envolvidos no desenvolvimento do diabetes sendo
que a grande maioria dos casos se enquadra nas duas categorias etiopatogénicas mais
importantes, o diabetes mellitus tipo 1 e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2.

O DM1 é uma doencga autoimune multifatorial que se desenvolve a partir da interagcéo
entre fatores ambientais e predisposi¢cdo genética, levando a destruicdo das células beta
do pancreas e a deficiéncia absoluta de insulina. Os marcadores da destruicdo auto-
imune das células beta incluem os anticorpos anti-ilhotas (ICAs), anti-insulina (IAA),
contra a descarboxilase do acido glutamico (anti-GAD) e contra as tirosina-fosfatases 1A-2
e IA-2 3. O surgimento dos anticorpos geralmente precede a hiperglicemia por meses a
anos, e um ou mais deles estdo presentes em 85 a 90% dos pacientes na ocasido do
diagnéstico. O DM1 idiopatico caracteriza-se pela auséncia desses anticorpos, € ndo ha
uma causa aparente para a destruicdo das células beta.

Os sintomas principais do DM1 s&do secundarios a hiperglicemia de inicio subito
concomitante a auséncia parcial ou absoluta de insulina, como poliuria, polidipsia, perda

de peso, e tendéncia a cetoacidose.



O DM1 predomina em criangas e adolescentes, sendo incomum ap6s os 30 anos. Os
picos de incidéncia estdo entre 5 e 7 anos de idade e a época da adolescéncia. Ambos os
sexos sao igualmente afetados. A freqiiéncia da doenga nos Estados Unidos varia de 7 a
19 caso0s/100.000 habitantes/ano®. Na Europa, a Finlandia é um pais que apresenta alta
frequiéncia da doenga, de 42,9 casos/100000% ja no norte da Grécia, ocorrem 4,6
casos/100.000%. Na China, a incidéncia anual é a mais baixa, de 0,7/100.000°. No Brasil,
os poucos estudos indicam uma frequéncia de 7,6/100.000 no estado de S&o Paulo® e
12,7/100.000 em Londrina, no Parana’. Existem evidéncias de que a incidéncia do DM1
tem aumentado nos ultimos anos®.

O DM2 é uma doenca que atinge principalmente individuos adultos, porém ultimamente, a
incidéncia vem aumentando na infancia®'®. E causada principalmente por resisténcia a
insulina normalmente associada a deficiéncia relativa desse horménio. A maioria dos
acometidos apresenta obesidade. A cetoacidose é rara e o tratamento com insulina nem
sempre é necessario. Esse tipo de diabetes pode permanecer sem diagnéstico durante

anos, pois os pacientes s&o geralmente oligo ou assintomaticos?.

2.1. COMPLICAGCOES CRONICAS DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

As complicagdes cronicas mais prevalentes do DM1 compreendem a triade retinopatia,
nefropatia e neuropatia. Constituem-se em um dos problemas principais do diabetes em
longo prazo, pois sao importantes causas de mortalidade e invalidez. Ap6s 20 anos de
DM1, a retinopatia e a neuropatia diabéticas estdo presentes na grande maioria dos

11,12

pacientes , ja a nefropatia aparece em cerca de 30 a 40% dos casos apds esse

periodo de tempo'#'*'*. Essa triade de complicacdes cronicas provavelmente apresenta



mecanismos etiopatogénicos similares, pois existe uma associacao estatistica entre
elas'®. Parece haver uma estreita relacdo entre as alteragdes funcionais e estruturais e os
estudos prospectivos, sugerindo que o controle glicémico exerca um efeito preventivo

semelhante nas trés’®.

2.2. ANEFROPATIA DIABETICA

A hipotese de que a albuminuria poderia refletir uma doenca renal nos pacientes
diabéticos foi postulada por Bright em 1836'". Cem anos mais tarde, os efeitos renais
tardios do diabetes mellitus foram descritos por Kimmelstiel e Wilson'®. Esses autores
descreveram lesdes intercapilares glomerulares em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
de longa duragdo. Desde entdo, tem havido consideravel empenho para a melhor
compreensdo dessa entidade clinica.

A ND esta presente em aproximadamente 30% a 40% dos casos de DM1 e em 20% dos
casos de DM2. A doenca renal crénica é a principal causa de mortalidade dos pacientes
com DM1"®,

A proteinuria raramente se desenvolve antes de 10 anos de duragdo do DM1. O pico de
incidéncia da ND & usualmente encontrado entre 10 e 20 anos de diabetes.’?°. O risco
de desenvolvimento dessa complicagcdo em um paciente normoalbuminurico com duragéo
do DM1 superior a 30 anos é baixo, o que indica que a magnitude de exposi¢cdo ao
diabetes ndo é suficiente para explicar o desenvolvimento da nefropatia e sugere que as
complicagdes renais ocorrem em individuos susceptiveis, muito provavelmente por

influéncia dos fatores genéticos.



Acredita-se que a glomerulopatia diabética seja responsavel pelo 6bito de 20 a 30% dos
pacientes, entre a terceira e quarta décadas de vida''®?°. Nos Estados Unidos, a ND é a
causa isolada mais comum de doenca renal crénica determinando gastos da ordem de 1
bilhdo de ddlares por ano em programas de dialise e transplante'®.

A ND esta associada a uma alta freqiiéncia de morte por causa cardiovascular. Pacientes
com diabetes mellitus e proteinuria apresentam risco relativo de morte prematura até 100
vezes superior a populagdo ndo diabética. No entanto, pacientes diabéticos sem
nefropatia apresentam taxa de mortalidade apenas duas vezes superior aquela observada

em individuos néo diabéticos?".

2.3. PREVALENCIA DA NEFROPATIA DIABETICA

A maior parte da literatura sobre a prevaléncia da ND no DM1 se refere aos pacientes
adultos. Em estudo americano, o “Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complication
Study”? publicado em 1990, foram avaliados 657 pacientes com idade média de 24 anos
e média de duracdo do DM1 de 16 anos. A nefropatia franca afetou aproximadamente
30% dos pacientes aos 20 anos de diabetes e 40% apds 30 anos de DM1.

Em outro estudo, o “EURODIAB IDDM Complications Study”?®, publicado em 1994, foram
selecionados aleatoriamente 3250 individuos em 16 paises, na faixa etaria entre 15 e 60
anos de idade (média 32,7 anos). A duracdo média do DM1 foi de 14,7 + 9,3 anos. A
micro ou macroalbuminuria foi detectada em 40% dos pacientes aos 20 anos de DM1,

mantendo-se perto desse patamar aos 30 anos de diabetes.



A prevaléncia da ND na lIslandia foi semelhante, sendo detectada em 22,6% dos
pacientes aos 20 anos de DM1 e em 40,3% apds aproximadamente 35 anos de DM1?“.
Estudo mais recente avaliou a presenca de ND em pacientes com 10 anos de diabetes.
Foram incluidos 426 pacientes com DM1, e detectou-se a presenca de microalbuminuria
ou proteindria em 5,6% dos casos. A idade dos individuos ao diagnéstico do DM1 variou
de 15 a 34 anos®.

Na faixa etaria pediatrica, Svensson e col (2004) avaliaram a presenca de ND em
criangas com diagnostico de DM1 entre 0 e 14 anos, com média de 8,9 + 3,7 anos. A
média do tempo de acompanhamento foi de 12 + 4 anos, e o desenvolvimento de
microalbuminuria ocorreu em 18% dos pacientes; nenhum individuo evoluiu, nesse
periodo, com proteintria ou DRC%.

Existem dados conflitantes na literatura sobre a influéncia da idade de inicio do DM1 no
desenvolvimento de ND. Alguns estudos sugerem que o DM1 que se inicia antes da
puberdade tem pior prognostico em relagédo a presenca de ND que o diabetes que se
inicia apos essa idade®’?®. Harvey e col (2003) compararam dois grupos de pacientes
com DM1: um com diagnéstico do diabetes antes dos 15 anos de idade e o outro com
diagnostico do DM1 apds os 20 anos de idade. O primeiro grupo apresentou risco 2,6
vezes maior de desenvolver microalbumindria e 3,8 vezes maior de desenvolver

proteintria?®. No entanto, outros estudos n&o confirmam essa hipotese®303".



2.4. FISIOPATOLOGIA DA NEFROPATIA DIABETICA

A hiperglicemia — disturbio metabdlico induzido por DM — ¢é essencial para o
desenvolvimento das lesbes glomerulares observadas na nefropatia diabética. Estas
lesdes podem ser prevenidas ou bastante reduzidas em sua intensidade pela obtencao de
valores glicémicos proximos aos normais e dependem da duragdo e da intensidade do
tratamento com insulina. Estudos retrospectivos e prospectivos tém sugerido correlagédo
entre controle glicémico e risco da nefropatia diabética®>3. Um importante estudo, o
“Diabetes Control and Complication Trial”'® (DCCT), demonstrou que o desenvolvimento
da nefropatia diabética é definitivamente influenciado pelo controle glicémico. Entretanto,
alguns pacientes com bom controle metabdlico desenvolveram a ND; por outro lado,
outros mantiveram fung¢ao renal normal e ndo apresentaram proteinuria, apesar do pior
controle glicémico. Essas observagcbes sugerem que, em pacientes com DM1, a
hiperglicemia &€ um fator necessario, mas néo suficiente, para causar leséo renal.

As principais alteragdes patoloégicas do rim de individuos diabéticos estéo localizadas no
glomérulo. Inicialmente, ocorre aumento do glomérulo que se deve, provavelmente, a
proliferacdo da membrana basal, levando a maior superficie de filtracdo; posteriormente,
desenvolve-se a expansao mesangial. Nas fases precoces do acometimento renal, o
aumento do volume luminal e da superficie de filtragcdo podem explicar a hiperfiltrag&o.
Com o avango da doenca renal, a expansdo da matriz mesangial leva a redug¢do da
superficie de filtracdo glomerular e do ritmo de filtracdo glomerular (RFG). O grau de
fibrose intersticial € diretamente proporcional a elevagdo dos niveis pressoricos e a

expansao mesangial.



A barreira entre o capilar glomerular e a capsula de Bowman é uma membrana que
contém poros de cerca de 5,5 nm, coberta por carga elétrica negativa, constituida por
sulfato de heparan, acido sialico e outras proteoglicanas®. Tanto o tamanho quanto a
carga da molécula determinam sua passagem através dessa membrana. Além disso,
forcas hemodindmicas também controlam a filtragdo glomerular. Nas fases iniciais de
microalbuminuria, a depuragcdo de albumina e de imunoglobulina G estdo aumentadas.
Isto se deve a um aumento da presséo glomerular que favorece a filtragdo de proteinas
independente de suas cargas®*. Quando a microalbuminlria se acentua, ocorre um
aumento desproporcional da depuragcédo de albumina e uma queda da depuracéo de IgG
(microalbuminuria seletiva). Tal fendmeno pode ser atribuido a perda da
eletronegatividade da membrana basal, associada a alteragbes hemodinamicas.
Subseqientemente, o tamanho efetivo do péro da membrana aumenta, a
microalbuminudria evolui para macroalbuminuria, o ritmo de filtracdo comecga a cair e a
barreira de filtracdo perde sua seletividade. Finalmente, com o desenvolvimento da
doenca renal cronica, a proteinuria comeca a ser de origem tubular e glomerular, a partir
do momento em que os tubulos perdem sua capacidade em reabsorver parte da proteina

filtrada®®.

2.4.1. ALTERACOES DA FUNCAO ENDOTELIAL

Varias anormalidades do endotélio tém sido descritas no diabetes, incluindo aumento na
proliferacao celular, alteragcdes na forma das células em areas de ateroma e disturbios no

“turnover” das células endoteliais®®. Observa-se aumento dos niveis circulantes de fator



de von Willebrand e trombomodulina nos pacientes diabéticos com microalbuminuria,
refletindo lesdo endotelial®®. O endotélio desses pacientes mostra também reducdo da
resposta de relaxamento ao 6xido nitrico (NO)*’. A microalbumintria pode ser o resultado
de uma injuria endotelial generalizada.

Os possiveis mecanismos responsaveis pelas alteragbes da fungdo endotelial no DM
incluem a glicotoxicidade direta, alteragbes na via dos polidis, aumento da atividade da
proteina quinase C (PKC), aumento da producdo de radicais livres com conseqiente
inativacdo do NO, e formacao dos produtos finais da glicosilagcdo avangada (AGEs). Tem
sido sugerido que a ND é manifestacao especifica da disfungcdo endotelial generalizada
do diabetes e que a glomerulosclerose resulta de alteragbes na interagdo entre o
endotélio glomerular e o mesangio®. Além disso, a disfungdo endotelial fornece uma
explicagao para a associagao existente entre excrecado aumentada de albumina e doenca

vascular aterosclerotica no diabetes®.

2.4.2 MECANISMOS DAS LESOES RENAIS INDUZIDAS POR HIPERGLICEMIA

Os mecanismos de lesdo renal induzida por hiperglicemia compreendem a glicosilagéo
ndo enzimatica, a utilizacao alternativa da via do poliol, glicotoxicidade e alteragdes da
eletronegatividade da membrana.

Através da glicosilagdo ndo enzimatica das proteinas (reacdo de Amadori)®®4°

, a glicose
se liga aos grupos-amino das proteinas, resultando em produtos iniciais da glicosilacéo
ndo-enzimatica, como a hemoglobina glicada. Sdo também formados os AGEs. Alguns

dos AGEs sao capazes de estabelecer ligagbes covalentes com grupos-amino de outras



proteinas, resultando em reagdes proteina-proteina®. Se os AGEs sdo formados em
proteinas de meia vida longa, como o colageno, seus efeitos podem ser duradouros. Ao
contrario dos produtos de meia vida curta, como a hemoglobina glicada, os AGEs sé&o
estaveis, e, portanto, acumulam-se nos tecidos e nas paredes dos vasos. Suas
concentragdes n&o retornam ao normal mesmo quando a hiperglicemia é corrigida. Tem
sido demonstrado que os AGEs se ligam a receptores especificos identificados nos
macréfagos, células epiteliais e células mesangiais, podendo, entdo, induzir a sintese e a
secrecao de citocinas, incluindo interleucina 1 (IL-1) e fator de crescimento insulina-simile
1 (IGF-1)?". Como consequiéncia poderia ocorrer a proliferagdo de células mesangiais e a
sintese de colageno IV. Além disso, por meio de ligagdes cruzadas com o colageno, os
AGEs sdo capazes de induzir maior sintese da matriz extracelular pelas células
mesangiais via fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)?'*°. Todo esse
processo pode contribuir para o aumento na deposigdo de matriz extracelular no
mesangio, interferir na depuragdo mesangial de macromoléculas e alterar a funcdo de
macrofagos, determinando expansdo mesangial e oclusao glomerular. Os AGEs também
tem sido relacionados a inativacdo do o6xido nitrico, que tem acgbes vasodilatadoras e
antiproliferativas*',

No paciente diabético, parte da glicose em excesso € convertida para sorbitol através da
enzima aldose redutase, via do poliol, acumulando-se nos tecidos, sobretudo nos tubulos
renais e nos glomérulos?"*2. O aumento do sorbitol pode causar leszo tecidual e depletar
o meio intracelular de mioinositol, com conseqiiente elevagéo do diacilglicerol (DAG). O
DAG é o principal mediador celular endégeno da ativagcao da PKC, que tem sido também

envolvida na patogénese da ND*.
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A glicotoxicidade direta também é responsavel por dano renal, ja que a hiperglicemia age
nas células endoteliais ou mesangiais, levando ao aumento da produgédo de componentes
da matriz extracelular, principalmente fibronectina e colageno IV. Existem evidéncias
também da diminuicdo da degradacdo do colageno. Acredita-se que o fator de
transformacéo e crescimento do tipo beta 1 (TGFB1) seja o principal mediador dos
processos fibrogénicos**.

As alteracdes da eletronegatividade da membrana basal glomerular facilitam a passagem
de albumina, o que também leva a leséo renal. Os glicosaminoglicanos correspondem a
aproximadamente 90% do conteudo total de carboidratos da membrana basal glomerular.
O principal glicosaminoglicano é o sulfato de heparan, que, junto com o acido sialico
contribui para a eletronegatividade da parede do capilar glomerular. No DM, existe
redugcdo da sintese glomerular de sulfato de heparan e, possivelmente, também do acido

sialico, o que facilita a passagem de albumina®.

2.4.3. FATORES HEMODINAMICOS NA NEFROPATIA DIABETICA

Em humanos, observa-se aumento no RFG e no fluxo plasmatico renal em fases iniciais
de DM, tendo sido sugerido que essas alteragbes sejam responsaveis pela proteinuria e
pelas lesdes histopatoldgicas renais*®. Mesmo com pressdo arterial sistémica normal, a
pressao hidraulica do capilar glomerular aumenta devido a diferenca no estado contratil
das arteriolas aferente e eferente. Ocorre vasoconstricdo predominante da arteriola

eferente, determinando aumento da presséo de filtragdo. Esse aumento na presséo
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intraglomerular pode danificar o endotélio, alterar a estrutura normal da barreira
glomerular e, eventualmente, levar a maior produgcéo de matriz extracelular. Ha evidéncias
de que essas alteragdes na hemodinamica glomerular contribuam para o desenvolvimento
e a progressdo da ND. Estudos mostram que o emprego dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) é eficaz para reversdao das alteragbes na
hemodinamica glomerular e também das lesdes histologicas renais observadas em
animais diabéticos nao tratados®’.

A hipertrofia renal e glomerular, que acompanha o aumento do RFG, é freqientemente
observada em fases iniciais de DM. Tem sido sugerido que as alteragcbes hipertroficas
observadas nos rins possam preceder as anormalidades funcionais*®. E possivel que as
alteragbes hipertréficas sejam decorrentes de estimulo a liberagdo de fatores de
crescimento, tais como horménio do crescimento, IGFs, TGFB, PDGF, fator de

crescimento do endotélio vascular (VEGF) e outros promotores™®.

2.4.4. FATORES FAMILIARES E GENETICOS NA SUSCEPTIBILIDADE A NEFROPATIA

DIABETICA

Uma questdo central sobre a ND em humanos é: “Por que apenas um subgrupo de
pacientes desenvolve les&o renal?”. Se as alteragcbes do meio interno desencadeadas
pelo diabetes fossem suficientes para causar alteragdes renais, todos os pacientes
desenvolveriam ND, desde que tivessem tempo suficiente para tanto. Mas isto n&o ocorre.

Existem evidéncias crescentes de que o grau do controle glicémico seja um componente
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necessario mas nao suficiente, tendo sido observado que ele ndo esta linearmente
relacionado ao desenvolvimento da ND. A predisposi¢cao herdada para ND é fortemente
sugerida por estudos que demonstram maior freqiiéncia dessa complicagdo em

determinadas familias®*®"

. Provavelmente fatores genéticos desempenham importante
papel nessa susceptibilidade.

A patogénese da ND é complexa, envolvendo a interagdo de multiplos fatores
relacionados ao disturbio metabdlico e as variaveis genéticas. Até o momento néo se
sabem exatamente quais altera¢des celulares, bioquimicas e moleculares s&o primarias e

quais sdo secundarias a doenca renal no DM12".

2.4.5. PAPEL DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA NEFROPATIA DIABETICA

O sistema renina-angiotensina (SRA) pode se apresentar estimulado ou suprimido em
pacientes diabéticos, segundo relatos da literatura®**3. No entanto, inimeras evidéncias
sugerem que ha um SRA intra-renal que é regulado independentemente do SRA
plasmatico®. As concentragdes de Angiotensina Il (Ang Il) encontradas em varios
compartimentos renais, incluindo o glomérulo, foram muito maiores que as encontradas
sistemicamente®. A resposta vasodilatadora aos IECA estad aumentada em pacientes
diabéticos, a despeito da presenca de atividade de renina plasmatica baixa®’. Este
achado reforca a idéia de que o SRA local é ativado a despeito da supressédo do SRA
circulante. As células mesangiais contém todos os elementos do SRA, incluindo renina,
angiotensinogénio, receptores angiotensinérgicos do tipo 1 (AT1) e a enzima conversora

da angiotensina (ECA).
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Alteragées mecanicas e bioquimicas podem aumentar a atividade do SRA intra-renal®**°.

A Ang Il pode causar lesao renal devido ao estimulo da formacao de citocinas e do
crescimento da matriz mesangial, ativacdo de protooncogenes nas ceélulas renais,
aumento da proteinuria, ocasionando lesédo tubulo-intersticial acelerada e aumento da
produgdo de superoxido pelas células mesangiais, causando lesdo oxidativa. A glicose e
a Ang Il tém efeitos similares em culturas de células glomerulares: ambas estimulam a
sintese de proteinas da matriz mesangial, inibem a atividade da colagenase e promovem
o acumulo de colageno. A angiotensina Il também inibe a ativacédo do plasminogénio. A
alteracdo do sistema plasminogénio/plasmina também contribui para a expansdo da
matriz mesangial®®. A glicose e a Ang Il provavelmente usam vias de transdugao de sinais
similares em culturas de células renais. A glicose estimula a sintese “de novo” de DAG,
gerado através da via dos poliéis; aumento do DAG leva a ativagdo da PKC*. A Ang I, &
semelhangca da hiperglicemia, também ativa a PKC através do seu receptor AT1.
Portanto, podem ocorrer efeitos aditivos da hiperglicemia e da Ang Il na ativagdo da
PKC®. A PKC, por sua vez, estimula a sintese de TGF-B1 e de proteinas da matriz de
células mesangiais e tubulares®®. O TGF-p & uma citocina mediadora de fibrose, que
promove acumulo da matriz extracelular, mas também afeta sua degradagéo. Ha sinais de
aumento do TGF-B, bem como de outros fatores promotores do crescimento, nos
glomérulos de pacientes diabéticos®. Os efeitos da glicose e da Ang Il estimulando o
metabolismo da matriz mesangial devem ser mediadas pelo TGF-. A exposicao das
células mesangiais a altas concentragdes de glicose resulta em aumento da secregéo do
TGF-p por essas células*®. Tem sido sugerido que os efeitos da glicose nas células renais

possam ser mediados pela estimulacdo da produgcdo da Ang Il, que, por sua vez,
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determina aumento da sintese da matriz e diminuicdo da sua degradacao, através da
liberagao de TGF-B*°.

A hiperglicemia, a angiotensina Il e o estresse mecanico também estimulam a produgéo
de VEGF™,

O VEGF é uma citocina importante na patogénese da nefropatia diabética. A expresséo
do VEGF é restrita as células glomerulares e mesangiais.

O sistema do NO encontra-se ativado na ND*’, servindo como um antagonista funcional
da angiotensina 11°%. Enquanto a Ang Il induz a producgéo de superoxido e a hipertrofia das
células mesangiais, 0 NO, substancia vasodilatadora produzida pelas células endoteliais,
tem efeitos renais antiproliferativos, diminui a sintese protéica da matriz, inibe as acdes
vasoconstritoras da Ang Il nas arteriolas glomerulares e diminui a sintese de ECA e a
expressao periférica dos receptores AT1. O anion superoxido favorece o crescimento
celular e interage com o NO, reduzindo sua bioatividade®®.

A Ang Il também tem importante papel na sintese de endotelinas, substancia
vasoconstritora, pelas células endoteliais e mesangiais®®. Os IECA e os antagonistas do
receptor AT1 da Ang Il reduzem a producéo de endotelinas. Mas o exato papel dessas

substancias e suas relagdes com a angiotensina Il na ND ainda estao sob investigagao.

2.4.6. FATORES DE RISCO PARA NEFROPATIA DIABETICA

Além da hiperglicemia e de fatores genéticos, a duracdo do DM1 é classicamente

considerada como fator de risco para a ND'®?%3°, Ha um aumento na prevaléncia da
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proteinuria associada a um maior tempo de diabetes, atingindo seu pico por volta de 21
anos de DM1. O tempo médio de progressao da microalbuminuria para proteinuria
persistente é de, aproximadamente, dez anos?.

Classicamente, a microalbuminuria era considerada um forte preditor da ND®*®'. No
entanto, estudos mais recentes tém mostrado que cerca de 30 a 60% dos pacientes
microalbuminuricos apresentam regresséo espontanea para normoalbuminuria, mesmo
sem o uso de IECA ou bloqueadores do receptor AT1626%%455  Ainda assim, a presenca
dessa alteragdo € considerada importante fator de risco para nefropatia clinica. Além
disso, pacientes que desenvolvem microalbuminuria precocemente no curso do diabetes

estdo sob um maior risco de progressao para proteinuria persistente®®.

Outros fatores de risco tais como elevagdo da PA, tabagismo e niveis elevados de
~ . . . s 67,68,69,70,71

colesterol estdo associados ao desenvolvimento da microalbuminuria :

Elevagbes minimas da presséo arterial, ndo necessariamente patologicas, podem ser

particularmente lesivas em pacientes com ND incipiente (microalbuminuria), devido a

provaveis modificacdes na hemodinamica glomerular’.

Existem evidéncias de que o tabagismo aumenta o risco de surgimento e progressao da

ND, favorecendo lesdes vasculares e hipoxia tecidual®’

. A hipercolesterolemia promove a
progressdo da doenca renal pois, a partir de alteragdes morfofuncionais glomerulares,
ocorre passagem de lipidios e lipoproteinas para o mesangio. Além disso, ha correlagéo

entre os niveis plasmaticos iniciais de colesterol e a taxa de declinio do RFG">.
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2.5. CLASSIFICAGAO E DIAGNOSTICO

A histéria natural da ND compreende as fases de normoalbuminuria com hiperfiltragédo até
a doencga renal terminal, passando por estagios intermediarios de nefropatia incipiente,
caracterizada por aumento na excrecao urinaria de albumina e, posteriormente, por
proteinuria persistente.

A nefropatia diabética é classificada em 4 estagios principais?:

Estagio 1: Hiperfiltragdo - Observam-se aumento do ritmo de filtracdo glomerular
(elevagéo do clearance da creatinina) e normoalbuminuria. Rins aumentados de tamanho
bilateralmente foram encontrados em pacientes neste estagio do acometimento renal. A
hiperfiltracdo € a expressao inicial do envolvimento renal no diabetes mellitus. A
importancia de sua deteccao reside em seu potencial de reversibilidade, principalmente
através do rigoroso controle glicémico.

Estagio 2: Microalbuminuria ou Nefropatia incipiente - A excrec¢ao urinaria de albumina
situa-se entre 20-199 pug/min ou 30-299 mg/24h. O RFG usualmente encontra-se elevado
de inicio, com tendéncia ao declinio quando a albuminuria alcanga valores superiores a
70 ug/min ou 105 mg/24h.

Estagio 3: Proteinuria ou Nefropatia clinica - A excregao urinaria de albumina atinge
valores superiores a 200 ug/min ou 300 mg/24h. Observam-se queda progressiva do RFG
e aparecimento de HAS.

Estagio 4: Nefropatia Terminal - Pacientes com DRC com necessidade de terapia de

substituicao renal (dialise ou transplante renal).
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2.6. AVALIACAO LABORATORIAL

Para a detecgdo de alteragbes renais em pacientes com DM1, devem ser incluidos
pesquisa do perfil glicémico, determinacédo do RFG, avaliagdo da excrecdo urinaria de
proteinas, dosagens de colesterol e triglicérides e exame de urina rotina. Em relagéo a
faixa etaria pediatrica, tem-se recomendado que a pesquisa de ND, através de detecgao
de hiperfiltracdo e/ou presenca de microalbuminuria, deva ser realizada a partir do 5° ano
de diabetes™.

A seguir, serdo abordados os exames laboratoriais mais utilizados no controle de

pacientes pediatricos com DM1.

2.6.1. GLICOSILACAO DA HEMOGLOBINA

A avaliacao do controle glicémico € de extrema importancia, sendo feita, principalmente,
através de dosagens trimestrais da hemoglobina glicada do tipo A1c (HbA1c). O aumento
dos valores de HbA1c € comumente causado por elevagao continua dos niveis glicémicos
ou por elevagdes intermitentes e frequentes. A HbA1c aumenta dentro de duas a trés
semanas apos a elevacao persistente no nivel médio da glicemia, sendo necessarias pelo
menos quatro semanas para que comece a diminuir, apdés reducédo da glicemia. Dessa
forma a determinacdo da HbA1c representa os niveis médios de glicemia durante os
ultimos dois a trés meses, justificando seu emprego para a monitoragao da aderéncia do

paciente e da eficacia terapéutica.
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Algumas situagdes clinicas podem interferir com a determinagdo da HbA1c. Na anemia
hemolitica observam-se valores falsamente baixos, uma vez que a hemolise determina
diminuicdo da meia-vida dos eritrocitos, diminuindo sua exposicéo a glicose. A ocorréncia
de episodios freqUentes de hipoglicemia também é capaz de diminuir ligeiramente os
niveis de HbA1c. Além disso, existem alguns kits para determinacdo da HbA1c que sao
afetados por mudancgas de temperatura e produzem resultados falsamente elevados em
individuos com DRC, em uso de aspirina, no alcoolismo e na intoxicagao por chumbo.

Adota-se como objetivo da estratégia terapéutica a obtencao de valores de HbA1c iguais
ou menores que 7,0%° desde que, para a obtencdo dos mesmos, ndo haja freqiiéncia
aumentada de episddios de hipoglicemia”. Na pratica clinica, sabemos da dificuldade de
se obter um bom controle glicémico em adolescentes diabéticos. Além disso, em criancas
menores, o risco de hipoglicemia grave deve ser considerado quando se deseja controle
glicémico muito estrito. A ADA? recomenda como objetivo manter a HbA1c entre 7,5 e
8,5% em criancas de 0 a 6 anos e menor que 8,0% em criangas e adolescentes entre 6 e

19 anos.

2.6.2. INVESTIGAGAO RENAL

Determinacao do RFG

A funcdo renal deve ser periodicamente monitorada, para que, diante de alteracbes

iniciais possam ser feitas intervencdes. A concentragcdo sérica de creatinina néo reflete o

RFG nos estagio iniciais da nefropatia diabética, elevando-se somente quando este se
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reduz em 50-70% dos valores de referéncia. Portanto, nos estagios iniciais da ND, o RFG
deve ser avaliado através do clearance de creatinina.

Os métodos laboratoriais utilizados para a medida do clearance de creatinina baseiam-se
na reacao de Jaffe, que consiste na determinacao colorimétrica de um complexo formado
pela creatinina e o acido picrico. A bilirrubina exerce significativa interferéncia nessa
reacdo. Além disso, cromoégenos presentes no plasma podem acarretar leituras de
creatinina sérica falsamente elevadas. Independente do método de dosagem utilizado
podem ser obtidos valores falsamente baixos se a urina coletada nao for refrigerada ou
um inibidor bacteriano nao for adicionado ao recipiente coletor.

Medidas seriadas do clearance de creatinina podem demonstrar a progresséo da

657576 S&o necessérias coletas urinarias

nefropatia ou a resposta terapéutica
precisamente cronometradas e completas. A coleta usual da urina é de 24 horas, com
sangue sendo coletado, por conveniéncia, no inicio ou no final da coleta. Os valores de
referéncia para o RFG baseados no clearance de creatinina sdo de 85 a
125ml/min/1,73m? para o sexo masculino e 75 a 115ml/min/1,73m? para o sexo feminino.
O quadro 1 mostra os valores de referéncia para o clearance de creatinina nas diferentes
faixas etarias em pediatria.

Quadro 1 - Valores de referéncia para o clearance de creatinina nas diferentes faixas

etarias em pediatria’’.

Idade Clearance de Creatinina
média +/ SD

0 a 4 meses 61,9 +/- 26,4 ml/min.1.73m?

5 meses a 2 anos 98,7 +/- 37,5 ml/min.1.73m?

3 a 10 anos 140,9 +/- 30,1 ml/min.1.73m?

11 a 20 anos 137,2 +/- 20,7 ml/min.1.73m?
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Se for utilizado um método para a remogao de cromoégenos, essas faixas passam a ser 97
a 137 ml/ min/ 1,73 m? para o sexo masculino e 88 a 128 ml/ min/ 1,73 m? para o sexo
feminino, ocorrendo um aumento na ordem de 15% nos valores de referéncia em
pediatria.

Apesar das diversas variaveis que influenciam o clearance de creatinina, essa estimativa
do RFG possui grande utilidade clinica, possibilitando o acompanhamento do paciente
com DM1, desde o inicio do comprometimento renal, evidenciado pela hiperfiltracgo .

E consenso na literatura a determinagédo do clearance de creatinina anualmente nos
pacientes diabéticos, apos 5 anos de DM’*. A hiperfiltragdo é a forma mais precoce de
deteccdo do acometimento renal, podendo surgir antes de 5 anos de diabetes, sobretudo
em pacientes com precario controle glicémico’®. Dessa forma, nas criancas e
adolescentes com glicemias constantemente elevadas, pode-se pensar na realizacdo do
clearance de creatinina a intervalos regulares mais precocemente. A presenca de valores
anormais indica a intensificagdo do controle glicémico, ja que, nessa fase, a hiperfiltragéo

€ reversivel.

Microalbuminuria

A progressao da ND pode ser avaliada pela determinac&o quantitativa da albuminuria,
que tende a aparecer na urina antes das outras proteinas séricas durante a evolugéo da
lesdo glomerular. A medida imunolégica da microalbumindria na urina de 24h é
atualmente considerada o padréo-ouro no diagnoéstico da ND e na detecg¢ao precoce de
complicagbes renais do diabetes. A dosagem da microalbuminuria deve ser feita,

preferencialmente, através de coleta de urina noturna de 12h ou 24h, juntamente com o
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clearance de creatinina .

Para confirmar a presenga de microalbuminuria, sao
necessarias duas ou mais dosagens feitas em um periodo de até 12 meses®. Nessa fase,
a doenca renal continua sendo reversivel. Como norma geral, determinacdo da
microalbuminuria deve ser feita anualmente apés 5 anos de DM1. Porém, se o controle
glicémico do paciente nao for adequado, sua dosagem pode ser antecipada’®. A relagao
albumina/creatinina detectada através de amostra Unica de urina vem-se tornando um
método de triagem muito util, principalmente em criangas mais jovens. Apesar dos
estudos em pediatria serem restritos, esse método pode ser utilizado se a coleta de urina

de 24h for dificil de ser realizada’?".

Proteinuria

A presenca de proteinuria € detectada, também, através de sua dosagem em urina de
24h. A lesao renal, nessa fase, ja € irreversivel, e sua evolugdo ndo depende tanto do
controle glicémico. Nessa fase, ja pode ser detectada HAS, sendo seu controle
fundamental para retardar o processo. A periodicidade deve ser semestral ou anual,

dependendo do grau de lesao renal.

Exame de Urina Rotina

No paciente diabético, o exame de urina rotina é util para detectar alteragdes bioquimicas
e da sedimentoscopia, indo desde a infecg&o urinaria até as lesbes glomerulares. Embora
inespecificos, os achados deste exame podem indicar uma avaliagdo mais detalhada do

paciente. Para exemplificar, a presenca de hematuria exige uma investigagdo mais
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profunda a fim de diferenciar alteracdes proprias da ND de outras doencgas renais que

podem acometer o paciente diabético.

2.6.5. DOSAGEM DE LIPIDES

Recomenda-se a dosagem de colesterol total e fragbes e triglicérides em todos os
pacientes com DM1 ao diagnostico e anualmente. Minimas alteragcbes devem ser
rapidamente identificadas e tratadas, pois a dislipidemia é fator de risco para o surgimento

e progressao da ND®70:79.82,

2.7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

A abordagem terapéutica baseia-se principalmente na prevencao e no tratamento das
formas iniciais e reversiveis da ND, como a hiperfiltragcdo e a microalbuminuria. Inclui
basicamente o controle da glicemia, uso de IECA e/ou antagonistas do receptor AT1, e

controle de outros fatores de risco, tais como HAS, dislipidemia e tabagismo.

2.7.1. CONTROLE DA GLICEMIA

O estudo do DCCT evidenciou que o controle glicEmico adequado é medida de suma

importédncia na prevengao da ND™. O grupo de pacientes com DM1 que recebeu
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tratamento intensivo com insulina (trés a quatro aplicagdes diarias ou uso de bomba de
insulina) apresentou reducéo de 35% e 50% no desenvolvimento, respectivamente, de
microalbumindria e proteinuria em relagdo ao grupo tratado convencionalmente (duas
aplicagdes diarias de insulina), além de ser retardado o aparecimento de outras
complicagdes microvasculares. Os beneficios da terapia intensiva permaneceram
evidentes sete anos apos o término do estudo®.

Além disso, foi observado que nos pacientes submetidos a transplante duplo (rim-
pancreas) bem sucedido, que evoluiram com enxertos pancreaticos funcionantes e
normoglicemia, ndo houve surgimento de glomerulopatia diabética no rim transplantado 3.
A ND é incomum em pacientes com HbA1c consistentemente menor que 7%. Por isso,
deve-se procurar manter a glicemia tdo préxima quanto possivel do normal, sem que isso
resulte em hipoglicemia significativa. As metas especificas para o bom controle glicEmico
propostas pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA)2 incluem glicemia pré-prandial
plasmatica de 90 a 130 mg/dl, glicemia p6s-prandial plasmatica menor que 180mg/dl e
niveis de HbA1c < 7,0%.

Por outro lado, o controle da hiperglicemia n&o parece influir significativamente sobre a
histéria natural da ND, uma vez instalada a proteinuria. Nesta fase (estagio lll), o controle

da HAS torna-se mais importante na prevencao da progressao para DRC terminal .
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2.7.2. USO DOS INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA E DOS

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA 1i

O efeito renoprotetor dos IECA independe de sua capacidade hipotensora, podendo
manifestar-se mesmo em pacientes normotensos®®. Isso pode ser explicado por seus
efeitos hemodinamicos especificos sobre os vasos renais, sobretudo sua agéo dilatadora
sobre a arteriola eferente, o que propicia reducao da pressao intraglomerular87. Outras
acbes dos IECA sdo o relaxamento da musculatura lisa mesangial e a diminuicdo da
permeabilidade dos capilares glomerulares. Além disso, inibem a sintese de Ang I,
diminuindo os processos proliferativos e hipertroficos®®°. No estudo EUCLID®, o lisinopril
mostrou-se eficaz em reduzir a excrecdo renal de albumina em diabéticos tipo 1
normotensos, com e sem microalbumindria. Ainda ndo existem, contudo, evidéncias
suficientes para recomendacédo do uso profilatico de IECA em diabéticos normotensos
sem microalbuminuria.

Existe pouca informacéo na literatura sobre o uso de IECA em criangas e adolescentes
com DM1. Cook e col (1990) avaliaram criangcas diabéticas normotensas e com
microalbuminuria, demonstrando redugédo da excreg¢ao de albumina ap6s 3 meses de
tratamento com Captopril®*.

A dose inicial para a obtencéo dos efeitos benéficos dos IECA ainda n&o foi plenamente
determinada. Contudo, recomenda-se a introdugdo de pequenas doses, de maneira
escalonada, controlando-se os niveis de creatinina e potassio séricos. Também nao esta
especificado se existe superioridade de um IECA em relacdo ao outro. Por facilidade

posolégica, deve-se dar preferéncia a compostos que possam ser administrados em dose

25



Unica diaria. O uso dos IECA tem-se mostrado seguro na faixa etaria pediatrica em
relacdo ao tratamento de HAS®2.

Mais recentemente, passou-se a utilizar os antagonistas dos receptores da Ang Il, como o
losartan, o valsartan e o irbesartan, com efeito hipotensor similar aos IECA e melhor
tolerabilidade por ndo provocarem tosse. Redug¢des na excregdo urinaria de albumina
semelhantes aquelas observadas com os IECA tém sido documentadas durante o uso
dessas drogas®. Embora haja pouca experiéncia com o uso dessas drogas na faixa etaria
pediatrica, em estudo publicado em 2001, o irbesartan mostrou-se bastante eficaz em

criancas hipertensas™.

2.7.3. CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL

Nos pacientes com DM1, a HAS pode surgir, em alguns casos, na mesma época que a
microalbuminuria (estagio 2), ou, mais comumente, surgir associada a proteinuria (estagio
3). Tal fendbmeno pode explicar a associagdo entre o aumento da proteinuria e das mortes
devido a doencgas cardiovasculares em pacientes com DM1%. Tanto a pressao arterial
sistolica (PAS) quanto a presséo arterial diastolica (PAD) aceleram a progressdo de
microalbuminuria para macroalbuminuria, assim como a queda do RFG. A combinagao do
uso de IECA e o controle intensivo da PA podem reduzir ou até causar remissdo da
proteinuria®. A terapia anti-hipertensiva também pode aumentar a sobrevida de pacientes
com DM1, reduzindo também a necessidade de dialise e transplante renal. Um tratamento
mais agressivo para hipertens&o arterial sistémica tem sido proposto. Segundo a ADA?, a

meta deve ser manter a PA<130/80 mmHg, desde que isso nao resulte em hipotensao
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ortostatica - particularmente indesejavel em pacientes com neuropatia autonédmica — ou
elevacao da creatinina sérica, que pode ocorrer em individuos com doenca renal crénica
instalada ou doencga renovascular. Havendo micro ou macroalbuminuria, alguns servigos
tém preconizado a manutengao de niveis pressoricos abaixo de 120/80 mmHg®. N&o ha,
até o momento, nenhuma recomendacé&o precisa para os niveis pressoricos em pacientes
pediatricos. De maneira geral, recomenda-se manter a pressao arterial em valores abaixo
do percentil 90%.

Os IECA e os antagonistas do receptor AT1 tém sido considerados a opg¢ao de escolha
para o diabético hipertenso com ND. Além de n&o interferirem negativamente sobre o
perfil lipidico e glicidico, possibiltam a prevengdo ou retardo no surgimento de
microalbuminuria e diminuigdo na progressdo da ND. Como demonstrado por Lewis e col
(1993)%, 0 uso de uma associacao de anti-hipertensivos que incluia o captopril em cerca
de 200 pacientes com DM1 e ND clinicamente manifesta resultou em menor deterioragcéo
da funcao renal quando comparada aquela observada em igual numero de pacientes que
obtiveram controle dos niveis presséricos através de medicagéo anti-hipertensiva que néo
incluia os IECA.

O emprego dos bloqueadores dos canais de calcio deve ficar reservado para os casos de
contra-indicacdo ou intolerancia aos IECA, ou quando o efeito hipotensor e/ou
antiproteinurico dos mesmos nao se mostrar satisfatorio. Tais drogas n&o alteram o perfil
lipidico nem aumentam a resisténcia a insulina'®, sendo eficazes e seguras na faixa
etaria pediatrica’®",

Os diuréticos tiazidicos, em doses baixas, ndo apresentam efeito hiperglicemiante
significativo, e podem ser adicionados aos IECA quando a monoterapia néo controlar

adequadamente a PA. No entanto, devem ser evitados ou trocados por diuréticos de alca
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em pacientes com creatinina sérica >2,0mg/dl ou clearance de creatinina < 30ml/kg/min,
pois nessa situacao tornam-se ineficazes e podem agravar a doenga renal crénica. Uma
outra indicagdo para os diuréticos de alga seria a presenca de edema associado a
proteindria’® %2,

Outra opgdo seria o uso de B-bloqueadores®'%2. Deve-se preferir o uso de drogas
cardiosseletivas, como o atenolol, em doses moderadas, uma vez que causam menos

broncoespasmo, tém efeito minimo sobre os lipidios, e mascaram menos os sintomas de

hipoglicemia. Ha pouca experiéncia com o uso dessas drogas em criangas diabéticas.

2.7.4. RESTRICAO PROTEICA

Pesquisas em animais e em humanos mostraram que a restricdo da ingestao protéica
pode reduzir a hiperfiltragdo, a pressao intraglomerular e retardar a progresséo da
ND'03104105 = A ADA? recomenda ingestdo protéica de 0,89 de proteina/Kg/dia em
pacientes adultos com ND clinica, com pouca ou nenhuma alteragdo do RFG. A restri¢cao
protéica so deve ser feita na ND avangada, ou seja, com diminuigdo do RFG. A ingestao
protéica de 0,6g /Kg/ dia pode lentificar o declinio da funcdo renal. Geralmente, os
pacientes com ND avangada ja s&o adolescentes ou adultos. Desse modo, a restricao
protéica ndo deve ser habitualmente feita em criangas com ND. N&do se deve esquecer

que a restricdo da ingesta de proteinas em criangcas em fase de crescimento pode ser

prejudicial.
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2.7.5. OUTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS

O tabagismo deve ser desencorajado nos pacientes com DM1, devido ao aumento do
risco de surgimento e progressdo da ND, além de maior incidéncia de doencas
cardiovasculares no futuro. Os niveis séricos de colesterol e triglicérides devem ser
mantidos dentro dos valores de referéncia para a idade. Em criangas, o CT deve ser
inferior a 170 mg/dl, o colesterol HDL maior que 40 mg/dl e o LDL-c menor que 100 mg/dl.
Em relagdo aos triglicérides, o valor deve ser inferior a 150 mg/dl em criangas de 0-19
anos®. O tratamento da dislipidemia em criancas é baseado, inicialmente, em dietoterapia
hipolipidica’®. Ultimamente, varios estudos t&ém demonstrado a seguranca e eficacia do
uso de medicamentos redutores do colesterol em criangas e adolescentes; no caso de
dislipidemias refratarias, tais drogas passam a ser uma opg¢ao terapéutica

importante 08107108

2.7.6. TRATAMENTO DIALITICO

O tratamento dialitico deve ser indicado quando o clearance de creatinina atinge valores
inferiores a 20ml/min/1.73m'®. A instituicio do tratamento dialitico evita a uremia, que
aumenta a sintomatologia de algumas das complica¢cdes do diabetes, como neuropatia

autonOdmica (gastroparesia) e neuropatia periférica.
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Dialise peritoneal versus hemodialise

Nos EUA e na Grande Szo Paulo'®, hemodialise ¢ a modalidade de tratamento mais
freqlientemente utilizada para pacientes com DRC terminal secundaria a ND.

As vantagens da hemodialise compreendem a comodidade de se realizar trés sessdes de
dialise por semana e a facilidade do acompanhamento médico nos centros de dialise.

As vantagens da dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD) sdo o melhor controle
glicémico, a menor frequéncia de hipotensédo, a auséncia de necessidade de acesso
vascular, a manutengdo do hematécrito mais elevado, a preservacéo da funcéo renal
residual e a possibilidade de tratamento domiciliar. As desvantagens da CAPD séo as
complicacgdes infecciosas, a dislipidemia, a anorexia e a desnutrigao.

Os pacientes diabéticos, em qualquer tipo de dialise, apresentam taxa de sobrevida
inferior a de outros grupos de pacientes renais crénicos, sendo em média, de 50% em trés

anos'°.

2.7.7. TRANSPLANTE RENAL

O transplante renal € a melhor opgao de tratamento definitivo da DRC terminal secundaria
a ND. O transplante utilizando 6rgao proveniente de doador vivo relacionado apresenta
melhor taxa de sobrevida do que o de doador cadaver. Contudo, os pacientes diabéticos e
seus enxertos, sobrevivem menos do que pacientes nao diabéticos. A principal causa de

morbimortalidade, nos periodos peri- e pds- transplante renal, é a doenca coronariana'™°.
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A recidiva da ND no enxerto renal ocorre, em média, 5 a 10 anos ap6s o transplante e ndo
contra-indica o procedimento.

A principal limitacdo para o transplante renal em diabéticos € a doenga coronariana
silenciosa, justificando a realizacdo de exames invasivos antes da indicagdo formal do
transplante renal. Nesses casos, a literatura sugere que a corregcéo prévia da obstrugéo
coronariana possa melhorar a sobrevida no periodo pés-transplante’®.

A realizacdo de transplante duplo, rim e pancreas, permite a melhora do controle
glicémico, minimizando o risco de recidiva da ND. Os dados sobre a sobrevida dos
pacientes transplantados sdo, contudo, contraditérios. Alguns autores relataram menor
mortalidade nos individuos submetidos ao transplante combinado™"".

E importante salientar que a doenca renal crdnica com necessidade de terapia de

substituicdo renal ndo ocorre, habitualmente, em criancas, ja que, geralmente, é um

evento tardio no curso do DM1.

2.8. PROGNOSTICO

O prognoéstico da ND estagio Il € reservado. Estudos sobre o curso natural da ND em
pacientes com DM1 registraram taxa cumulativa de ébito apdés 10 anos do inicio do
acometimento renal variando de 50-70%""?*,

A intervencdo primaria € feita com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de
microalbuminuria em uma pessoa com diabetes com o rim presumivelmente saudavel. A

principal forma de prevencéo € a manutencdo de um bom controle glicémico, através do

uso intensivo de insulina, dieta adequada e realizagdo de exercicios fisicos regularmente.
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O tratamento da ND, apés instalada a proteinuria, ainda € muito restrito, com resultados
ruins e progressao inevitavel para a DRC.

O endocrinologista pediatrico deve ficar atento para detectar precocemente pequenas
alteragcbes na funcéo renal, através de avaliagdes seriadas do clearance de creatinina e
da microalbuminuria. Nestas fases iniciais da ND, o controle glicémico estrito e o uso de

IECA e antagonistas do receptor AT1 retardam ou até evitam a progresséo da ND.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
- Avaliar a prevaléncia de nefropatia diabética em criangas e adolescentes com diabetes

mellitus tipo 1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Avaliar o controle glicémico e sua relagao com a presencga da nefropatia diabética.
-Avaliar a relagao entre concentragdes plasmaticas de lipides e a nefropatia diabética.
-Avaliar a relacao entre niveis pressoricos e nefropatia diabética.

-Avaliar a relagdo entre desenvolvimento de nefropatia diabética e de retinopatia

diabética.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. CASUISTICA

Partindo da premissa de que a ND é relatada em diabéticos com mais de cinco anos de
doencga, foram investigados, no ano de 2004, todos os individuos com DM1
diagnosticados antes de 1999 e atendidos na Divisdo de Endocrinologia Pediatrica do

Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG), em Belo Horizonte.

4.1.1. CRITERIOS PARA INCLUSAO NO ESTUDO

Foram incluidas 205 criancas e adolescentes que estavam ou estiveram em
acompanhamento regular no ambulatorio de endocrinologia pediatrica daquele hospital,
no periodo de estudo, e que apresentavam dados nos prontuarios que permitissem a
avaliagao, durante o periodo de coleta (2004-2005).

Todos os pacientes estudados foram submetidos ao protocolo de controle ambulatorial do
paciente diabético utilizado pela Divisdo de Endocrinologia Pediatrica. No referido
protocolo, recomendava-se exame clinico trimestral, com especial atencdo para a
avaliacdo antropométrica, oscilagbes do peso e valores pressoricos em decubito e
ortostatismo. Realizava-se também avaliagdo laboratorial constando de dosagem de
hemoglobina glicada a cada consulta, lipidograma (colesterol total e fragbes e triglicérides)

uma vez ao ano, determinacdo de creatinina sérica, do clearance de creatinina e da
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microalbuminuria anualmente a partir de cinco anos de DM1 e exame de fundo de olho
(FO) também anualmente a partir de cinco anos de diabetes. Além disso, o tratamento

intensivo com trés ou mais doses de insulina era recomendado e geralmente adotado.

4.1.2. CRITERIOS PARA EXCLUSAO DO ESTUDO

Foram excluidos os pacientes que apresentavam outras doencgas, de origem renal ou nao,
como as do sistema génito-urinario ou do sistema cardiovascular, que pudessem interferir
nas dosagens de microalbuminuria ou proteinuria, ou alterar os niveis de pressao arterial.
Dos 228 pacientes investigados, trés foram excluidos por serem possiveis portadores de
sindrome de Wolfram e um devido ao diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico.
Dezenove pacientes com acompanhamento irregular nas consultas também foram
excluidos, ja que ndo se submeteram a avaliagdes clinicas e laboratoriais suficientes para

analise.

4.1.3. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pela Camara do Departamento de Pediatria da FM-UFMG e pelo

Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG (anexo 1).
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4.2. METODOLOGIA

4.2.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, em que os dados foram obtidos através da analise
dos prontuarios médicos dos pacientes, localizados no arquivo do Hospital das Clinicas
da UFMG (SAME). Foram coletados os seguintes dados: data de nascimento, sexo,
percentil de estatura, idade ao diagndstico do diabetes, idade e tempo de diabetes na
ultima avaliagéo, presenca de complicagdes cronicas do DM1, controle glicémico (através
da dosagem da hemoglobina glicada), presenca de HAS, uso de IECA ou antagonistas do
receptor da Ang Il, presengca de microalbuminuria ou proteinaria em exame de urina de

24h, dosagens de creatinina, CT , LDL-c e triglicérides.

4.2.2. AVALIACAO DA NEFROPATIA DIABETICA

Para a avaliagdo da ND, foram utilizados os exames de creatinina sérica, de

microalbuminuria ou proteinuria em urina de 24h e exame de urina rotina. Neste estudo, o

diagndstico de ND baseou-se na presenca de microalbuminuria, proteinuria e DRC.
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4.2.3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NEFROPATIA DIABETICA

Foram utilizados os critérios diagnosticos recomendados pela Associagdo Americana de
Diabetes e pelo DCCT?'®:

Presenca de microalbuminuria: duas ou mais medidas de excreg&o urinaria de albumina
entre 20-199 mcg/min ou 30-299 mg/24h determinada através de coleta de urina de 24h,
em um periodo de 12 meses.

Presenca de proteinuria: excregéo urinaria de albumina determinada através de coleta de
urina de 24h igual ou acima de 200 mcg/min ou 300 mg/24h.

C"128: clearance de creatinina calculado pela férmula de Schwartz inferior

Presenca de DR
a 60 mL/min/1.73 m.

A dosagem de microalbuminaria em urina de 24h foi realizada pelo método de
quimioluminescéncia e a proteinuria, em urina de 24 horas, através do método de quimica
seca.

O método de quimica seca também foi utilizado para a dosagem da creatinina sérica.

Os pacientes foram classificados em: normoalbumindricos, com microalbuminduria,

proteinuria e DRC, segundo os critérios acima.

4.2.4. AVALIACAO DE HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Os valores de referéncia utilizados para a avaliagdo da PA foram baseados no ultimo
relatério da Forga Tarefa publicado em 2004 ''. Valores de pressao sistdlica e/ ou

diastdlica situados persistentemente acima do percentil 95 de acordo com sexo, idade e

37



percentil de altura, quando detectados em pelo menos trés ocasides diferentes no periodo

de um ano estabeleceram o diagnostico de hipertensao arterial.

4.2.5. AVALIAGAO DO CONTROLE GLICEMICO

O controle metabdlico cronico foi avaliado a partir da analise de todas as hemoglobinas
glicadas realizadas desde o inicio do tratamento do paciente no HC-UFMG, permitindo o
calculo da hemoglobina glicada média de cada paciente durante o periodo de
acompanhamento. O numero médio da hemoglobina glicada por paciente no periodo de
acompanhamento foi de 2,1 dosagens/ano e 85% dos individuos pesquisados tinham pelo
menos uma dosagem de hemoglobina glicada por ano de acompanhamento. No grupo de
pacientes com DRC, foram consideradas as hemoglobinas glicadas até o momento de
desenvolvimento da DRC, uma vez que a presenca de doenga renal crbnica pode
interferir com a dosagem laboratorial da hemoglobina glicada’"*”.

Trés métodos foram utilizados para a dosagem das hemoglobinas glicadas: até
15/12/1998 dosava-se a hemoglobina glicada total, através do método de cromatografia
de coluna por troca ibnica, com valor de referéncia entre 5,3 e 8,0%. Ap6s 1998, iniciou-
se a dosagem da HbA1c. Entre 1998 e 2002, o método de dosagem da HbA1c era o de
imunoensaio enzimatico de microparticulas, com valor de referéncia entre 4,4 e 6,4% e
apos 2002, cromatografia liquida de baixa pressao, com valor de referéncia entre 3,7-
6,5%. A conversdao da hemoglobina glicada total para a HbA1c foi feita utilizando-se a

seguinte férmula matematica: HbA1c = %hemoglobina glicada total + 1.76/1.49"'*E.
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4.2.6. AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO

A avaliagao do perfil lipidico foi feita através do calculo da média de todas as medidas de
colesterol total, LDL-c e triglicérides realizadas desde o inicio do tratamento do paciente
no HC-UFMG. Nos grupos de pacientes com proteinuria e DRC, foram consideradas as
medidas de lipides até o desenvolvimento da proteinuria, pois sabe-se que essa alteragao
renal pode interferir com os métodos de medida dos lipides plasmaticos' .

O método de quimica seca foi utilizado para as dosagens de colesterol total, fragbes e
triglicérides.

Segundo os critérios da ADA?, considerou-se como valores de referéncia para criangas e
adolescentes o colesterol total inferior a 170 mg/dl, o LDL-c menor que 100 mg/dl e os

valores de triglicérides menores que 150 mg/dl.

4.2.7. AVALIACAO DA PRESENCA DE RETINOPATIA DIABETICA

A presencga de retinopatia diabética foi pesquisada através dos resultados de todas as
avaliagbes oftalmoldgicas realizadas desde o inicio do tratamento do paciente no HC-
UFMG. A grande maioria dos exames foi realizada pelo setor de retina do Hospital Sao
Geraldo, anexo do HC-UFMG. Os exames constaram, no minimo, de oftalmoscopia
binocular indireta apds dilatacdo da pupila. Caso esta apresentasse alteracdes, a

propedéutica progredia de acordo com as recomendagdes da ADA?
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4.2.8. ANALISE ESTATISTICA

Para analise geral dos dados, foi utilizado o software Excel (versado 6.0, Office 2003).

Em todas as analises realizadas, o teste foi considerado significativo se o valor de p-alfa
era igual ou inferior a 0,05.

Para a analise das variaveis de carater genérico, foi realizado um estudo de freqiiéncia
simples.

Os pacientes foram agrupados segundo sua condicdo de normoalbuminuricos,
microalbuminuricos, proteinuricos e com DRC e comparados entre si para as diferentes
variaveis estudadas.

Na avaliagdo das variaveis temporais como idade ao diagnostico, idade ao fim da
pesquisa, tempo de DM1, tempo de acompanhamento e dados laboratoriais (valores
plasmaticos de hemoglobina glicada, colesterol total e fracbes e triglicérides), foram
utilizadas as médias dos valores aferidos, sendo utilizado o teste T de Student para
comparagdes, quando indicado.

Para a comparagéo entre a presenca de HAS e alteragdes na fundoscopia e o achado de
ND foi utilizada a analise univariada pelo método de qui-quadrado com correg¢édo de Yates
(qualquer frequéncia esperada inferior a 10) ou a prova exata de Fisher (qualquer

freqUéncia esperada inferior a 5).
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5. RESULTADOS

Foram estudados 205 pacientes com diagnostico de DM1, 100 do sexo feminino (48,8%)
e 105 do sexo masculino (51,2%). A média de idade ao diagnéstico do diabetes e na
ultima consulta foi, respectivamente, de 6,1 + 3,54 anos e 17,4 + 4,12 anos. A idade ao
diagnéstico variou de 0,8 a 15,5 anos, e a idade na ultima avaliagéo de 7,6 a 27,4 anos. O
tempo de DM1 na ultima avaliagdo variou de 3,0 a 22,8 anos, com média de 11,32 + 4,02
anos e mediana de 10,45 anos. Apenas seis pacientes tinham menos de 5 anos de
diabetes na ultima avaliagdo. O tempo médio de acompanhamento no servigo foi de 9,8 +
4,03 anos, sendo o menor tempo, de 1 ano e o maior, de 20,1 anos. Quarenta e trés
pacientes apresentaram alguma alteracdo renal, representando 21% dos pacientes
avaliados.

O resumo dos resultados esta apresentado na tabela 1:
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Tabela 1: Resumo dos resultados.

N =205 Normoalbuminuria Microalbumindria Proteindria (N DRC

(N =162) (N =23) =14) (N=16)
Idade média ao|6,0 + 3,61 6,3 + 3,47 6,2 + 3,03 7,4+4.33
diagnéstico do
DM1 (anos)
Idade media na| 16,8 + 4,03 18,9 + 4,01* 20,2+3,16% 22,4 +2,33*
ultima avaliacao
(anos)
Tempo de DM1 na| 10,8 £ 3,94 12,6 + 3,60* 14,0 +4,06* 15,0 + 3,33*
ultima  avaliacao
(anos)
PAS no momento 115,0 £ 11,55 115,4 + 14,50 146,3 + 12’03*
do evento (mmHg)
PAD no momento 76,4 £ 11,46 82,7 £ 12,85 97,3+ 10,71%
do evento (mmHg)
Porcentagem de|16,88% 26,09% 71.43% * 100% *
pacientes com | (N = 27/160) (N =6/23) (N = 10/14) (N = 6/6)
HAS
Porcentagem de|7,30% 14,29% 33,33% * 80,0% *
pacientes com | (N =10/137) (N =3/21) (N = 4/12) (N = 4/5)
retinopatia
Média dos valores|170,4 + 35,29 170,5 + 32,67 1989 + 30,08* 256.,5 153’42*
de CT (mg/dl)
Média dos valores|101,3 + 28,37 100,5 + 25,56 1252 + 27,42* 177,0 + 64,65*
de LDL-c (mg/dl)
Média dos valores|77,6 £ 43,90 76,2 + 44,61 106,1 + 53’40* 1313 + 47,23*
de triglicérides
(mg/dl)
Média da HbA1c|9,3 + 1,39 9,3+1,45 10,8 +1,41* 9,8+1,03

(%)

* p < 0,05, comparando-se com o grupo de pacientes com normoalbuminuria
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5.1. GRUPOS DE PACIENTES

5.1.1. PACIENTES NORMOALBUMINURICOS

Cento e sessenta e dois pacientes eram normoalbuminuricos e apresentaram meédia de
idade ao diagnostico do diabetes de 6,0 + 3,61 anos. A idade dos pacientes e o tempo de
DM1 ao fim do acompanhamento foram, respectivamente, de 16,8 + 4,03 e 10,8 + 4,02
anos.

Os pacientes normoalbumindricos apresentaram valores médios de CT, LDL-c e
triglicérides, respectivamente de: 170,4 + 35,29 mg/dl, 101,3 + 28,37 mg/dl e 77,6 + 43,90
mg/dl, dentro dos valores de referéncia para criangas dessa faixa etaria.

O valor médio de HbA1c foi 9,3 + 1,39%.

Vinte e sete pacientes apresentaram diagnéstico de HAS, representando 16,9% dos
casos. As médias da PAS e da PAD no momento do diagnéstico da HAS foram,
respectivamente, 127,04 + 10,21 e 92,59 + 4,24 mmHg. A idade média desses pacientes
e o0 tempo médio de diabetes ao diagnéstico da HAS foram, respectivamente, de 16,5 +
2,75e 10,3 £ 2,74 anos.

Cento e trinta e sete pacientes (84,6%) foram submetidos a avaliagado oftalmolégica, e 10
(14,3%) deles apresentaram alteracées do FO. Desses, em quatro as alteragdes foram
transitérias; em cinco pacientes fez-se o diagnéstico de retinopatia ndo proliferativa e um
apresentou retinopatia proliferativa. Nos pacientes com alteracdes transitérias do FO, a
idade e tempo médio de diabetes a deteccao dessas alteragcbes foram, respectivamente,

de 144 + 2,78 e 9,8 £ 4,25 anos. Os cinco pacientes com retinopatia nao proliferativa

43



apresentaram idade e tempo médio de DM1, respectivamente, de 18,8 + 2,03 e 12,8 +
4,75 anos. O paciente com retinopatia proliferativa tinha 25,7 anos de idade e 20,7 anos

de diabetes quando do diagnostico desse acometimento retiniano.

5.1.2. PACIENTES COM MICROALBUMINURIA

Dos pacientes avaliados, 23 apresentaram microalbuminuria, representando 11,2% dos
casos estudados, sendo sete do sexo feminino e dezesseis do sexo masculino. Quatro
pacientes (17,4%) apresentaram remissdo espontdnea da microalbuminuria, e cinco
apresentaram remissdo com o uso de |IECA. Os demais (60,9%) permaneceram
microalbuminuricos até o final do estudo, sendo que apenas um nao estava em uso de
IECA. O caso mais precoce ocorreu com 3,5 anos de diabetes e pertencia ao grupo de
pacientes com remissao espontanea da microalbuminuria. Todos os outros pacientes
apresentaram microalbuminuria apdés cinco anos de DM1. Dentre os pacientes que
permaneceram com a alteracdo renal, o caso mais precoce ocorreu com 6,2 anos de
diabetes. Mais da metade dos pacientes (65,2%) iniciou com a alteragéo renal antes dos
10 anos de DM1.

Os pacientes microalbuminuricos tinham 6,3 + 3,47 anos de idade ao diagnéstico do DM1
e média de idade na ultima avaliagéo de 18,9 + 4,01 anos. O tempo médio de diabetes na
ultima avaliagdo foi de 12,6 = 3,60 anos. Ao diagnodstico da microalbuminuria, os
pacientes tinham 15,5 + 3,28 anos de idade e tempo médio de diabetes de 9,3 + 3,01

anos.
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Em relacdo ao controle glicémico, a média da HbA1c nesse grupo foi de 9,3 + 1,45%. A
avaliagcao de lipides revelou valores médios de CT, LDL-c e triglicérides, respectivamente,
de 170,5 + 32,67 mg/dl, 100,5 + 25,56 mg/dl e 76,2 + 44,61 mg/dl, dentro dos valores de
referéncia para a idade média desses pacientes.

As médias da PAS e da PAD no momento do diagnéstico da microalbuminuria foram,
respectivamente, 115,0 + 11,55 (média de percentil 60) e 76,4 + 11,46 mmHg (média de
percentil 75).

Foram encontrados 26,1% de pacientes hipertensos. Eles apresentaram 17,3 + 3,79 anos
de idade cronoldgica e tempo de DM1 de 9,1 + 1,87 anos ao diagnostico da HAS. As
médias da PAS e da PAD no momento do diagnéstico da HAS foram, respectivamente,
128,3 £ 9,83 e 94,2 + 4,92 mmHg.

Neste grupo, 21 pacientes foram submetidos a avaliagdo oftalmoldgica, e trés deles
(14,3%), apresentaram alteragbes do FO. Desses, em dois as altera¢cdes foram
transitérias, e em um, fez-se o diagnostico de retinopatia ndo proliferativa. Nenhum
paciente microalbuminurico apresentou retinopatia proliferativa.

No momento da deteccao das alteragdes fundoscédpicas, a idade média e o tempo médio
de DM1 dos dois pacientes com alteragbes transitérias do FO foram, respectivamente, de
17,3+ 1,5e 11,1 + 5,5 anos. O paciente com retinopatia ndo proliferativa tinha 21,2 anos

de idade e 9,0 anos de DM1 ao diagnéstico da retinopatia.
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5.1.3. PACIENTES COM PROTEINURIA

Quatorze pacientes apresentaram proteinuria persistente, representando 6,8% do total,
sete do sexo feminino e sete do masculino. A detec¢cdo mais precoce ocorreu com 5,4
anos de diabetes, e a mais tardia, com 19,1 anos. Cinco pacientes apresentaram
proteinuria antes de 10 anos de diabetes (35,7%).

Esse grupo de pacientes apresentou idade média de 6,2 + 3,03 anos ao diagndstico do
DM1. Ao final da ultima avaliagdo, a idade cronologica dos pacientes foi de 20,2 + 3,16
anos e o tempo médio de diabetes de 14,0 + 4,06 anos.

A idade média desses pacientes no momento do diagnéstico da proteinuria foi de 17,8 +
3,36 anos, e o tempo de diabetes de 11,6 + 3,64 anos.

A microalbuminuria foi observada nesses pacientes na idade de 15,9 + 3,36 anos e no
tempo médio de DM1 de 9,5 + 3,43 anos. As medidas médias da PAS e PAD naquele
momento foram, respectivamente, de 109,2 + 16,21 (média de percentil 50) e 77,9 + 13,39
mmHg (média de percentil 70).

A medida da PAS média no momento da detecgédo da proteinuria foi de 115,4 + 14,50
mmHg (média de percentil 50) e a PAD média, de 82,7 + 12,85 mmHg (média de percentil
80). No momento da deteccao da proteinuria 85,7% dos pacientes estavam em uso de
IECA.

Foi detectado HAS em 71,4% dos pacientes proteinuricos; a idade do paciente e o tempo
de diabetes ao diagnostico da HAS foram, respectivamente, de 16,2 + 3,68 e 10,9 + 3,09
anos. As médias da PAS e da PAD no momento da deteccdo da HAS foram,

respectivamente, 127,0 £ 4,83 e 94,0 £ 5,16 mmHg.

46



Esse grupo de pacientes apresentou média das dosagens de HbA1c de 10,8 + 1,41%.

Até a avaliacdo anterior a deteccdo da proteinuria, esses pacientes apresentaram,
respectivamente, os seguintes valores médios de CT, LDL-c e triglicérides: 198,9 + 30,08
mg/dl, 1252 + 27,42 mg/dl e 106,1 + 53,40 mg/dl. Os niveis de CT e LDL-c se
encontravam acima da referéncia para essa faixa etaria, enquanto os valores de
triglicérides se mantinham adequados.

Neste grupo, 12 pacientes foram submetidos a avaliagdo oftalmolégica e quatro deles
(33,3%) apresentaram alteragdes do FO; com o diagnostico de retinopatia proliferativa. A
idade média e tempo médio de DM1 a detecgdo da retinopatia proliferativa foi,

respectivamente, de 21,8 + 1,86 e 15,8 + 1,90 anos.

5.1.4. PACIENTES COM DRC

Seis pacientes (2,9%), quatro do sexo feminino e dois do sexo masculino, tinham DRC. O

diagndéstico mais precoce de DRC ocorreu aos 10,9 anos de DM1, e o mais tardio, aos

14,8 anos. Trés pacientes (50%) evoluiram para DRC antes dos 20 anos de idade. As

caracteristicas desses pacientes sdo mostradas na tabela 1:
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Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes com DM1 e DRC, acompanhados no ambulatério

de Endocrinologia pediatrica do HC-UFMG.

Idade Tempo PAS PAD
cronolégica de DM1
Paciente 1 | MicroalbuminUria seminformagdo  sem informagédo sem informagéo Sem informagéo
Proteinuria 26,0 anos 13,5anos 240 mmHg 135 mmHg
DRC 26,1 anos 13,6 anos 160 mmHg 110 mmHg

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Microalbuminuria

Proteinuria

DRC

Microalbuminuria

Proteinuria

DRC

Microalbuminuria

Proteinuria

DRC

Microalbuminuria

Proteinuria

DRC

Microalbuminuria

Proteinuria

DRC

sem informagéo

16,1 anos
17,9 anos
sem informagao
19,3 anos
22,6 anos
16,3 anos
sem informagao
19,2 anos
11,9 anos

sem informagéo

14,6 anos
sem informagéo
18,2 anos

20,6 anos

sem informacgao

11,5 anos
13,2 anos
sem informagao
8,1 anos
11,5 anos
11,8 anos
sem informagao
14,8 anos
10,2 anos

sem informacao

12,9 anos
sem informagdo
8,5 anos

10,9 anos

sem informagéo

140 mmHg
140 mmHg
sem informagao
125 mmHg
148 mmHg
140 mmHg
sem informagao
130 mmHg
130 mmHg

sem informagéo

140 mmHg

sem informagéo

110 mmHg

160 mmHg

sem informacgéo

100 mmHg
100 mmHg
sem informagao
70 mmHg
104 mmHg
105mmHg
sem informagao
80 mmHg
90 mmHg

sem informacéao

100 mmHg

sem informagdo

60 mmHg

90 mmHg




Os pacientes 1,2,3 e 6 ja estavam em uso de IECA no momento da deteccdo da
proteinuria; em todos a medicagéao foi iniciada devido ao diagnostico prévio de HAS. Os
pacientes 4 e 5 iniciaram o uso de IECA no momento da detecgédo da microalbuminuria.
Os pacientes 1, 3 e 6 apresentaram evolugédo de normoalbuminuria para proteinuria em
menos de um ano. O paciente 2 foi submetido a primeira avaliacao renal dois anos apés o
inicio do acompanhamento, quando a proteinuria ja estava instalada.

Os seis pacientes com DRC apresentaram média de idade ao diagnéstico do DM1 de 7,4
+ 4,33 anos. A idade média dos pacientes e o tempo de diabetes na ultima avaliagdo
foram, respectivamente, de 22,4 + 2,33 e 15,0 + 3,33 anos.

A idade média dos pacientes no momento do diagnostico da DRC era de 20,2 + 3,95
anos, e o tempo de DM1 de 12,8 + 1,43 anos. No momento do diagnéstico da DRC, as
medidas médias da PAS e PAD eram, respectivamente, 146,3 + 12,03 (média de percentil
> 95) e 97,3 £ 10,71 mmHg (média de percentil > 95).

Esse grupo de pacientes apresentou média de HbA1c de 9,8 + 1,03%, até o momento da
deteccao da DRC.

Os valores médios de CT, LDL-c e triglicérides obtidos antes da detec¢ao da proteinuria
foram, respectivamente, de 256,5 + 53,42 mg/dl, 177,0 + 64,65 mg/dl e 131,3 + 47,23
mg/dl.

Todos os pacientes com DRC estavam hipertensos na ultima avaliagdo. A idade do
paciente e o tempo de DM1 ao diagnéstico da HAS foram, respectivamente, de 16,0 +
2,94 e 8,70 + 3,19 anos. As médias da PAS e da PAD no momento do diagnostico da

HAS foram, respectivamente, 140,8 + 17,44 e 100,0 + 7,07 mmHg.
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Neste grupo, cinco pacientes foram submetidos a avaliagdo oftalmologica e, quatro deles
(80%) apresentaram alteracbes do FO, todos com o diagnostico de retinopatia
proliferativa. Os pacientes apresentaram retinopatia com idade média de 19,9 + 2,12 anos

e tempo médio de diabetes de 14,4 + 1,88 anos.

5.2. COMPARACOES ENTRE OS GRUPOS

5.2.1. IDADE AO DIAGNOSTICO DO DM1

Os pacientes com microalbuminuria, proteinuria e DRC tinham, respectivamente, 6,3 +
3,47, 6,2 + 3,03 e 7,4 + 4,33 anos de idade ao diagnéstico do diabetes. Os pacientes
normoalbuminuricos tinham 6,0 + 3,61 anos ao diagnostico do DM1.

Os pacientes normoalbuminuricos apresentaram idade ao diagnéstico do diabetes
semelhante aos pacientes de todos os outros grupos: pacientes microalbuminuricos (p =
0,79), com proteinuria (p = 0,83) e com DRC (p = 0,38); ou seja, ndo houve associagéo

entre idade ao diagndstico do DM1 e presenca de alteracdes renais (figura 1).
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FIGURA 1:

Idade média dos pacientes ao diagnéstico do DM1

anos 4,0

1

‘Inormoalbuminﬂria E microalbuminuria Oproteindria OIRC

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos

5.2.2. TEMPO DE DM1

Os pacientes com microalbuminuria, proteinuria e DRC apresentaram, na ultima
avaliagdo, tempo médio de diabetes, respectivamente, de: 12,6 + 3,6; 14,0 + 4,06 e 15,0 +
3,33 anos. Os pacientes normoalbuminuricos tinham 10,8 + 3,94 anos de DM1 na ultima
consulta avaliada. Os pacientes normoalbumindricos apresentaram tempo médio de
diabetes menor do que os pacientes microalbuminuricos (p = 0,03), do que os com
proteinuria (p = 0,004) e do que os com DRC (p < 0,008); ou seja, houve associagéo entre

tempo de diabetes e presenca de alteracdes renais (figura 2).
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FIGURA 2:

Tempo de DM1 na ultima avaliagao

16,0

14,0
12,0
10,0+
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2,0+
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1

‘I:Inormoalbumim]ria H microalbuminuria Oproteinuria OIRC ‘

*p = 0,03, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria
+ p = 0,004, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria
x p = 0,008, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria

5.2.3. CONTROLE GLICEMICO CRONICO

Foi possivel a avaliagao retrospectiva das HbA1c de todos os pacientes desde o inicio do
tratamento no HC-UFMG. A média dos valores de HbA1c dos individuos estudados foi de
9,4 +1,43 %.

A média de HbA1c dos pacientes normoalbumindricos foi 9,3 +/- 1,39%, dos
microalbuminduricos, 9,3 +/- 1,45%, dos pacientes proteinuricos, 10,8 +/- 1,41% e daqueles
com DRC, 9,8 +/- 1,03%.

Os pacientes com proteinuria apresentaram média de HbA1c maior que os pacientes

microalbuminuricos (p = 0,005) e que os normoalbuminuricos (p < 0,0002). Observou-se
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associacao entre a presencga de proteinuria e o grau de controle glicémico cronico, com
significancia estatistica. Por outro lado, ndo houve associagdo entre presenca de
microalbuminuria e grau de controle glicémico, nem do achado de DRC e grau de controle
glicémico (figura 3).

FIGURA 3

Valores médios de HbA1c (%)

11+

1

‘lnormoalbuminl]ria H microalbuminuria Oproteinuria OIRC ‘

*p =0,0002, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria

5.2.4. CONCENTRACOES PLASMATICAS DE LIPIDES

As concentracdes plasmaticas de lipides foram avaliados em 203 pacientes. Os valores

medios estdo apresentados na tabela 2:
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Tabela 3: Valores médios de lipides nos diversos grupos estudados

Grupos estudados |CT (mg/dl) LDL-c (mg/dl) Triglicérides (mg/dl)
normoalbuminurico |170,4 + 35,29 101,3+ 28,37 77,6 £43,90
Microalbuminurico |170,5 + 37,67 100,5 + 25,56 76,2 + 44,61
Proteintrico 198,9 + 30,08 * 125,2 + 27,42 * 106,1 + 53,40 *
Com DRC 256,5+5342%  177,0+64,65*%  131,3+47,23*

* p < 0,05, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria

O grupo de pacientes com proteinuria apresentou valores de CT (p= 0,01) e de LDL-c (p=
0,009) mais altos que o grupo de pacientes com microalbuminuria. Os valores de
triglicérides foram semelhantes entre esses dois grupos de pacientes.

Os pacientes com DRC apresentaram concentragbes de CT (p= 0,008) e LDL-c (p= 0,02)
maiores que os pacientes com proteinuria. Os valores de triglicérides nao diferiram entre
esses dois grupos de pacientes.

Os valores de triglicérides foram significativamente mais elevados no grupo de pacientes
com proteindria comparando-se com os pacientes normoalbuminuricos (p=0,03), bem
como os valores de CT (p=0,003) e LDL-c (p=0,003).

Foram também mais elevados no grupo de DRC em relagcdo ao de microalbuminuria
(p=0,02).

Nao houve diferenca estatistica entre os valores de lipides plasmaticos dos pacientes

microalbuminudricos e normoalbuminuricos (figuras 4, 5 e 6).
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FIGURA 4:

Valores médios de CT
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* p = 0,01, comparando-se com o grupo de microalbuminuria
+ p = 0,008, comparando-se com o grupo de proteinuria

FIGURA 5:

Valores médios de colesterol LDL

mg/dl
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*p = 0,009, comparando-se com o grupo de microalbuminuria



+ p = 0,02, comparando-se com o grupo de proteinuria

FIGURA 6:

Valores médios de triglicérides
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‘Inormoalbuminﬂria B microalbuminuria Oproteindria OIRC ‘

* p = 0,03, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria
+ p = 0,02, comparando-se com o grupo de microalbuminuria

5.2.5. VALORES DA PAS E PAD NO MOMENTO DA DETECGAO DO ACOMETIMENTO

RENAL

Os valores médios da PAS e PAD no momento da detecgdo do acometimento renal nos

diversos grupos estédo apresentados na tabela 3:
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Tabela 4: Valores médios da PAS e PAD no momento da detec¢cdo do acometimento

renal nos diversos grupos estudados.

Grupos estudados PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Microalbuminurico 115,0 £ 11,55 76,4 + 11,46
Proteinurico 115,4 + 14,50 82,7 £ 12,85
Com DRC 146,3 + 12,03 * 97,3+ 10,71 *
*p<0,05

Os pacientes com DRC apresentaram média de PAS significativamente maior que os

grupos com proteinuria (p = 0,0002) e microalbuminuria (p = 0,000004), no momento da

deteccado do acometimento renal. Da mesma forma, a PAD dos pacientes com DRC no

momento da detecgdo do acometimento renal foi maior que a dos grupos com proteinuria

(p = 0,03) e microalbuminuria (p = 0,0004).

N&o houve diferenca da PAS e PAD no momento do acometimento renal entre os grupos

de pacientes proteinuricos e microalbuminuricos (figuras 7 e 8).
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FIGURA7:

PAS no momento do acometimento renal
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*p = 0,0002, comparando-se com o grupo de proteinuria e p = 0,000004, comparando-se
com o grupo de microalbuminuria

FIGURA 8:

PAD no momento do acometimento renal
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* p = 0,03, comparando-se com o grupo de proteinuria e p = 0,0004, comparando-se com
0 grupo de microalbuminuria
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5.2.6. HIPERTENSAO ARTERIAL

Entre os 205 pacientes estudados, dois ndo tinham medidas de PA e pertenciam ao grupo
dos pacientes normoalbuminuricos. Dos 203 pacientes avaliados, 49 (24,1%) tinham
niveis pressoéricos acima do P95 ao fim do estudo. Vinte e sete desses pacientes eram
normoalbuminuricos, seis tinham microalbuminuria, dez apresentavam proteinuria e seis,
DRC.

Portanto, nos pacientes com normoalbuminuria, microalbuminuria, proteinuria e DRC, as
porcentagens de pacientes hipertensos eram, respectivamente: 16,9%, 26,1%, 71,4% e
100%.

Houve associagcéo entre presenca de proteinuria e HAS (p = 0,0001) e DRC e HAS
(p=0,00002). Nao foi encontrada associagao entre presenca de microalbuminuria e HAS
(p = 0,29) (figura 9).

Comparando-se a idade do paciente e o tempo de DM1 ao diagnéstico da HAS entre os

diversos grupos, observou-se que ndao houve associagao estatisticamente significativa.
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FIGURA 9

Porcentagem de pacientes portadores de HAS

1
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*p =0,0001, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria
+ p = 0,00002, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria

5.2.7. RETINOPATIA DIABETICA

Cento e setenta e cinco pacientes foram submetidos a avaliacédo oftalmoldgica,
representando 85,4% dos pacientes estudados. Entre os pacientes sem avaliagdo do
fundo de olho, dois pertenciam ao grupo de microalbuminuria, dois ao grupo de
proteinuria, um ao grupo de DRC e vinte e cinco ao grupo de pacientes
normoalbuminuricos.

Vinte e um pacientes apresentaram alteracdo retiniana, representando 12% do grupo
estudado. Desses, seis (28,6%) evoluiram com normalizagdo do fundo de olho em
exames subsequentes, dois pertencentes ao grupo com microalbuminuria e o restante ao

grupo normoalbumindarico.
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Seis pacientes (28,6%) apresentaram retinopatia nao proliferativa, um do grupo de
pacientes microalbuminuricos e cinco do grupo de pacientes normoalbuminuricos.

Nove pacientes apresentaram retinopatia proliferativa; quatro com proteinuria, quatro com
DRC e um normoalbumindurico.

O grupo de pacientes com microalbuminuria apresentou pelo menos uma alteragdo no
exame fundoscopico em 14,3% dos casos. Os pacientes com proteinuria, em 33,3% e os
com DRC em 80% dos casos avaliados. Os pacientes normoalbuminuricos apresentaram
sinais de retinopatia diabética em 7,3% dos casos. Detectou-se dois casos de amaurose
unilateral, ambos pertencentes ao grupo de pacientes com DRC.

Houve associacao entre presenca de proteinuria e alteragéo retiniana (p = 0,016) e DRC e
alteracéo do FO (p = 0,0003). Nao foi encontrada associagao entre microalbuminuria e

alteracéo retiniana (p= 0,38) (figura 10).
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FIGURA 10

Porcentagem de pacientes portadores de alteragdo fundoscoépica

1

‘lnormoalbuminl]ria H microalbuminuria Oproteinuria OIRC ‘

*p = 0,016, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria
+ p = 0,0003, comparando-se com o grupo de normoalbuminuria
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6. DISCUSSAO

6.1. ASPECTOS GERAIS

A nefropatia diabética ndo é comum em criancas e adolescentes e a maioria dos estudos
avalia a prevaléncia da ND apos 20 a 40 anos de DM1?%%2% Além disso, grande parte
dos estudos sobre ND inclui pacientes com idade de diagnéstico do DM1 mais tardia,

ap6s 15 anos de vida**®°

. Esse estudo avaliou a presenca de ND em criangcas e
adolescentes com diagnéstico do DM1 na infancia (média de 6,1 + 3,54 anos) e com

tempo médio de diabetes de 11,3 anos.

6.2. PREVALENCIA DA NEFROPATIA DIABETICA

O diagnostico de ND foi considerado nos pacientes quando apresentavam
microalbuminuria, proteinuria ou DRC. O estagio de hiperfiltracdo n&o foi avaliado devido
a falta de dados nos prontuarios que permitissem a analise. Esse estudo revelou
prevaléncia de ND, de 21%, sendo 11,2 % de pacientes com microalbuminuria, 6,8% com
proteinuria e 3,0% com DRC. No grupo de pacientes com microalbuminuria, 65,2%
apresentaram essa alteragdo com menos de 10 anos de DM1; no grupo de individuos
proteinuricos, a proteinuria surgiu antes de 10 anos de diabetes em 35,7 % dos pacientes.

A DRC foi detectada nos seis pacientes entre 10 e 15 anos de DM1. Nesse estudo,
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portanto, 9,8% dos pacientes com alteragdo significativa do acometimento renal
apresentaram essa alteracdo com menos de 10 anos de diabetes, sendo 7,3% a
microalbuminuria e 2,5%, a proteinuria.

A literatura, através de estudos que avaliaram criangas e adolescentes com tempo médio
de DM1 similares ao nosso estudo, revela prevaléncia de microalbuminuria em torno de 4
a 21%, sendo raro a presenca de proteintria e DRC""118119,

Comparagdes com estudos prévios sao dificeis de interpretar devido a diferengas
metodoldgicas. Os critérios utilizados para o diagnéstico da ND variam, bem como os
métodos laboratoriais utilizados para medir a excre¢do urinaria de albumina. Outros
fatores a serem considerados sao a idade média dos pacientes ao diagnédstico do DM1 e
o tempo de diabetes, que também sao variaveis entre os estudos.

Svensson e col (2004)%, avaliaram a presenca de ND em criancas com diagnéstico de
DM1 entre 0 e 14 anos, com média de 8,9 + 3,7 anos, e média do tempo de
acompanhamento de 12 + 4 anos. O desenvolvimento de microalbuminudria ocorreu em
18% dos pacientes; nenhum individuo evoluiu, nesse periodo, com proteinuria ou DRC.
Outro estudo da mesma autora, publicado em 2003, revelou a presenca de ND (micro e
macroalbuminuria) em 5,6% dos pacientes, todos com diagndstico de DM1 apés 15 anos
de idade, com média de tempo de diabetes de 9 anos. A microalbuminuria foi encontrada
em 4,7% dos casos e a proteindria em 0,9% dos pacientes estudados®.

Tryggvason e col (2004)** avaliaram 343 pacientes com DM1 e idade média ao

diagnéstico de 15,2 anos. O tempo médio de diabetes foi de 20,2 + 11,4 anos e foi

detectada proteinuria em 19% dos individuos.
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Em trabalho publicado em 1997'"® foram avaliados pacientes com idade média de 15,9 +
4,4 anos e média de duracdao do DM1 de 8,8 + 3,7 anos. A microalbuminuria foi
identificada em 11% dos 272 pacientes examinados. Nenhum paciente apresentou
proteinuria ou DRC.

Schultz e col (1999) avaliaram 494 criangcas com idade média de 14 anos ao diagnostico
do DM1 e tempo médio de diabetes de 5 anos. Foi detectada microalbuminuria em 12,8%
das criangas; dessas, apenas 4,8% apresentaram microalbuminuria persistente. Oito
pacientes (1,6%) desenvolveram proteinuria, e nenhum DRC. Foi descrito um caso de
remissao da proteinuria®.

Em estudo de coorte longitudinal de criangas e adolescentes publicado por Rudberg e col
em 1993""° 11% dos pacientes desenvolveram microalbumintria com tempo médio de
diabetes de 7 anos.

Comparando-se a prevaléncia de ND encontrada em nosso estudo com a literatura,
percebe-se que em nossa casuistica houve maior frequéncia de acometimento renal,
principalmente nas suas formas mais graves (proteinuria € DRC). Com um tempo médio
de diabetes de 11,3 anos, encontramos proteinuria e DRC em 9,8% dos pacientes. Esse
dado poderia ser explicado pelo controle glicémico inadequado desses pacientes, ja que
encontramos uma HbA1c bem acima dos valores de referéncia preconizadosz. Porém, ao
compararmos o controle glicémico de nossos pacientes com os da literatura,
principalmente em estudos avaliando criangas e adolescentes, vimos que sao
semelhantes. Schultz e col (1999), ao avaliarem 494 criangas e adolescentes com DM1,
encontraram valores médios de HbA1c na populacao total de diabéticos de 9,9%. Nos

pacientes com microalbuminuria, a média da HbA1c foi de 10,8%, estatisticamente
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superior & média da populagdo total®®. Salardi e col também encontraram valores
semelhantes de HbA1c, em estudo publicado em 19908

Outra explicagdo para a grande prevaléncia de proteiniria e DRC nesses pacientes
poderia ser a influéncia de fatores genéticos. Esse estudo n&o avaliou a influéncia
genética no desenvolvimento da ND, mas a literatura sugere fortemente que a ND ocorre
com maior freqiiéncia em determinadas familias, demonstrando a predisposi¢céo herdada
para essa complicagdo do DM**°".

Niveis mais elevados de pressao arterial sistémica também poderiam explicar essa maior

incidéncia de proteintria e DRC encontrada em nosso estudo?®0:68:70.79.82.121

. Entretanto,
nosso trabalho ndo avaliou o controle da PA dos pacientes ao longo do acompanhamento.
Desse modo, ndo podemos afirmar que o controle pressérico dos nossos pacientes é pior
quando comparado ao controle pressérico dos pacientes em outros trabalhos. Seria
interessante avaliar este parAmetro em nossos pacientes no sentido de verificar se a
hipertensao arterial e/ ou o inadequado controle dos niveis pressoéricos contribuiu para
esses achados.

Dentre os 23 pacientes com diagnostico de microalbuminuria, nove (39,1%) apresentaram
remissao da microalbuminuria, quatro (17,4%) sem o uso de IECA e cinco (21,7%) com o
uso dessa classe de medicamento. Esse achado confirma dados da literatura, de
regressdo da microalbuminuria para normoalbumindria em torno de 30 a 60% dos
casos®2036465122 " gehyitz e col (1999)*° demonstraram que, em seu estudo, 49% dos
pacientes com diagnéstico de microalbuminuria entraram em remissao.

A regressao da microalbuminuria € mais freqiente com o uso de IECA; porém também

ocorre em pacientes que nao fizeram uso desse medicamento. Svensson e col, em
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estudo publicado em 2005%, relataram remissao da microalbumintria em 40% dos casos
sem o uso de IECA.

Antigamente pensava-se que a microalbuminuria fatalmente evoluiria para proteinuria.
Hoje sabe-se que ela é fator de risco importante para a progressédo da leséo renal, mas
ndo necessariamente evoluira para tal. Ainda ndo se sabe se esses pacientes com

aparente remissdo da microalbuminuria desenvolverdo ND posteriormente?®:62:63:64.65.122

6.3. A INFLUENCIA DA DURACAO DO DM1 SOBRE A PREVALENCIA DE ND

A duracdo do DM1 é considerada fator de risco para o desenvolvimento da ND em varios
trabalhos6:22:24:30.123
Nosso estudo revelou associacao entre duragdo do DM1 e presenca de ND, ja que os
pacientes normoalbuminuricos apresentaram tempo médio de diabetes menor que os
pacientes microalbuminuricos, proteinuricos e com DRC.

Em estudo norte-americano, publicado em 1990%%, que avaliou 657 pacientes com idade
média de 24 anos e média de duragao do DM1 de 16 anos foi observado que a nefropatia
clinica afetou aproximadamente 30% dos pacientes aos 20 anos de diabetes e 40% apos
30 anos de DM1.

Estudo mais recente detectou ND em 22,6% dos pacientes aos 20 anos de DM1 e em
40,3% ap6s aproximadamente 35 anos de DM12*. Nesse sentido, os resultados de nosso

estudo corroboram os dados da literatura, pois quanto maior a duragdo do DM1, maior a

prevaléncia de acometimento renal, incluindo microalbuminuria, proteinuria e DRC.
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6.4. A INFLUENCIA DO CONTROLE GLICEMICO CRONICO SOBRE A PREVALENCIA

DE ND

A média dos valores de HbA1c encontrada nesse estudo foi de 9,4%, que estda bem acima
dos valores de referéncia. Os pacientes normoalbuminuricos, microalbuminuricos e com
DRC tiveram médias de HbA1c semelhantes: 9,3%, 9,3% e 9,8%, respectivamente. No
grupo de pacientes com DRC, foram consideradas as médias da HbA1c antes do
desenvolvimento da DRC, pois sabe-se que a doenga renal crénica pode alterar os
resultados da hemoglobina glicada. O principal motivo da interferéncia da DRC nas
dosagens da hemoglobina glicada € a menor sobrevida das hemacias nesses
pacientes’*A.

O grupo de pacientes com proteinuria apresentou média de HbA1c significativamente
mais alta que os demais grupos: 10,8% (p < 0,005). Primeiramente, sabe-se que o
controle glicémico em criangas e adolescentes € mais dificil de ser alcangcado que em
adultos. O estudo DCCT™® revelou que mesmo o grupo de tratamento intensivo n&o
conseguiu um controle metabdlico ideal. Na faixa etaria de 13 a 18 anos (195
participantes), a média dos niveis de HbA1c foi 1% mais alta que nos adultos tratados de
forma similar.

Estudos em adultos, incluindo pacientes com e sem complicagbes microvasculares,
revelam médias de HbA1c em torno de 7,3 a 8,4%%*?°. Svensson e col (2003)®
estudaram 426 pacientes com DM1 e encontraram valores médios de HbA1c de 7,8% nos
individuos sem ND e 8,4% nos com proteinuria, diferenca esta estatisticamente

significativa.
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Tryggvason e col (2004)?* avaliaram 343 pacientes com DM1 e acharam valores médios
de HbA1c de 7,3% nos sem ND e 8,0% nos com microalbuminuria ou proteinuria.

Na faixa etaria pediatrica, alguns trabalhos?®*'

mostram médias de HbA1c menores que
as encontradas nesse estudo (7,5% a 8,7%), e outros mostram valores médios de HbA1c
semelhantes, em torno de 9,9%°"""", conforme descrito anteriormente. Portanto, apesar
do controle glicémico em longo prazo dos pacientes desse estudo n&o ser adequado, é
comparavel a outros trabalhos da literatura, revelando a dificuldade em se obter o controle
metabdlico ideal em criancas e adolescentes. A ADA (2006)? definiu valores de referéncia
diferentes para a faixa etaria pediatrica. As criancas de 0 a 6 anos devem manter os
valores de HbA1c entre 7,5% e 8,5%. Nas idades entre 6 e 19 anos, é considerado bom
controle glicémico uma HbA1c em torno de 8%.

Esse estudo revelou a associag&o entre pior controle glicémico e presencga de proteinuria
ja na faixa pediatrica. A maioria das publicagbes também relacionam a presenca de ND

16,24,25,26,30,117,118,119,120 Portanto
- )

com controle glicémico inadequado em longo prazo
deve-se continuar tentando conseguir o melhor controle glicémico possivel nas criangas e
adolescentes, para se tentar reduzir as complicagdes renais.

Nao foi encontrada associagédo entre controle glicémico em longo prazo e presenca de
DRC. Este achado pode ser explicado pelo numero pequeno de pacientes que evoluiram
para DRC em nosso estudo, ja que diversos trabalhos confirmam a relagdo entre mau
controle glicémico e o desenvolvimento do quadro'?®'?"'2 Kiein e col (1999)'** avaliaram
996 pacientes com DM1 e encontraram relagéo entre a inadequacao do controle glicémico

e o desenvolvimento de DRC. Os pacientes com HbA1c acima de 8% representaram 75%

dos individuos que evoluiram para doencga renal cronica.
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6.5. RELACAO ENTRE PERFIL LIPIDICO E ND

Existem varios estudos relacionando alteragées do perfil lipidico com nefropatia diabética
68,70,79,82

Um estudo publicado em 1999% teve como objetivo avaliar se a dislipidemia de pacientes
pediatricos com DM1 resultou de mau controle glicémico e/ ou foi determinada por fatores
genéticos. Além disso, nesse mesmo estudo, foi avaliada e detectada uma associagao
entre dislipidemia e o risco de desenvolvimento de microalbumintria®. O referido estudo
concluiu que o controle glicémico e a histéria familiar positiva para dislipidemia séo
importantes determinantes dos niveis lipidicos em criangas com DM1. Ambos podem
contribuir para o risco subsequiente de doenca cardiovascular e desenvolvimento de
microalbuminuria %2,

Rosengard-Barlund e col, em trabalho publicado em 2006"'%', avaliaram o perfil lipidico em
152 pacientes com DM1, e encontraram associagdo entre maiores niveis de LDL-c e
progressao da ND.

Coonrod e col (1993)® avaliaram 256 pacientes com DM1 inicialmente
normoalbuminuricos. Apés 2 anos de acompanhamento, 9,4% evoluiram para
microalbuminuria e um paciente desenvolveu proteinuria. Valores mais elevados de LDL-c
foram preditores de ND, nesse estudo .

Em nosso estudo, comparamos os diversos grupos avaliados em relagcdo as
concentragdes plasmaticas de CT, LDL-c e triglicérides. Nos grupos com proteinuria e
DRC, foram considerados os valores médios desses lipides antes do desenvolvimento da
proteinuria, pois sabe-se que a presenca de proteinuria nefrotizante pode alterar os

valores dos lipides circulantes. Os mecanismos responsaveis pelas alteragbes lipidicas
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sdo multifatoriais e incluem aumento da sintese de lipoproteinas e diminuicdo do
metabolismo e da excrecéo das particulas lipidicas circulantes'®'2%,

Comparando-se os grupos de pacientes normoalbuminuricos € microalbuminuricos, néo
houve diferenca estatistica das concentracdes de lipides plasmaticos. Os pacientes com
proteinuria e DRC apresentaram valores plasmaticos de CT, LDL-c e triglicérides maiores
que os pacientes normoalbuminuricos.

Portanto, nosso estudo revelou associacao entre aumento de CT, LDL-c e triglicérides e
presenca de proteinuria e DRC, corroborando os dados da literatura.

Os valores de referéncia de CT, LDL-c e triglicérides para criangcas e adolescentes com
DM1 s3o, respectivamente: 170 mg/dl, 100 mg/dl e 150 mg/dl*>. O nosso estudo revelou
médias de lipides dentro dos valores de referéncia nos grupos de pacientes
normoalbuminuricos e microalbuminuricos. Os pacientes proteinuricos e com DRC
apresentaram valores médios de CT e LDL acima dos niveis recomendados pela
literatura, e valores médios de triglicérides de acordo com a recomendac&o?.
Classicamente a hipertrigliceridemia é considerada a alteracéo lipidica mais frequente nos
pacientes com DM'?*'® o que ndo ocorreu em nosso estudo. Entretanto, outros trabalhos
envolvendo pacientes com DM1 também encontraram alteragbes mais pronunciadas nos
niveis de CT e LDL que nos valores de triglicérides. Nesse sentido, Perez e col (2000)""
estudaram 334 pacientes com DM1, e encontraram altera¢gdes do LDL-c em 16% dos
casos e alteragbes dos valores de triglicérides em apenas 5% dos individuos.

Ladeia e col (2006)"*?, em estudo brasileiro, avaliaram 94 pacientes com DM1 com média
de idade de 15,4 anos e tempo médio de DM1 de 5 anos. A média dos valores de CT,

LDL-c e ftriglicérides encontrados nesses pacientes foram, respectivamente, de 168,6
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mg/dl, 110,9 mg/dl e 78,3 mg/dl. Os autores encontraram uma alta prevaléncia de
hipercolesterolemia, envolvendo 54,6% dos individuos.

Kershnar e col (2006)"* estudaram o perfil lipidico de 2246 pacientes com DM1 e DM2, e
encontraram CT maior que 240 mg/dl em 5% dos casos, LDL-c acima de 160mg/dl em 3%
e triglicérides acima de 400 em 2% dos individuos.

Dessa forma, nosso achado esta de acordo com esses estudos mais recentes.

6.6. RELACAO ENTRE NiVEIS DE PRESSAO ARTERIAL E ND

Varios estudos tém demonstrado relagdo entre niveis mais elevados de PA e
desenvolvimento de nefropatia diabética, ndo obrigatoriamente caracterizando um quadro
hipertensiv025'6°' 68,70,79,82,121.

O nosso estudo mostrou que os pacientes com DRC apresentaram médias de PAS e PAD
significativamente maiores que os com proteinuria e microalbuminuria no momento da
deteccédo do acometimento renal.

Nao houve diferenca estatistica das médias das PAS e PAD no momento do
acometimento renal entre os grupos de pacientes proteinuricos e microalbuminuricos. Ou
seja, médias mais elevadas de PAS e PAD estiveram relacionadas ao desenvolvimento
de DRC, mas nao de proteinuria. Esses dados estdo de acordo com a literatura, que
relaciona a piora da fungéo renal nos pacientes com proteindria com niveis mais elevados
de PA%.

Uma explicagédo para ndo haver diferenca entre as médias da PAS e PAD no momento do

acometimento renal entre os pacientes microalbuminuricos e proteinuricos poderia ser o
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uso de IECA em 85,7% dos casos no grupo de individuos proteinuricos, com conseqiiente
melhora do controle pressérico. No momento do diagnostico da proteinuria, oito pacientes
(57,1%) ja eram hipertensos. No grupo de pacientes microalbuminuricos, apenas trés,
representando 13% dos casos, eram hipertensos no momento da deteccdo dessa
alteracdo renal. Os individuos microalbuminuricos faziam uso de IECA em 32,7% dos
casos ao fim da avaliagdo. Observou-se que, por motivos diversos, uma parte dos
pacientes de nosso estudo com microalbuminuria e proteinuria ndo estavam em uso de
IECA, embora ja sejam bem estabelecidos na literatura os beneficios dessa classe de
medicamento na prevencao e progressdo da ND®%0°1,

Nosso estudo também revelou associagédo entre proteinuria e DRC e presenca de HAS:
os pacientes normoalbuminuricos apresentaram HAS em 16,9% dos casos; o0s
microalbuminuricos em 26,1%, os proteinuricos e com DRC em 71,4% e 100%,
respectivamente.

Nossos dados corroboram os dados da literatura. A prevaléncia de HAS essencial nos
pacientes com DM 1 normoalbumintricos é similar & da populagdo em geral'®. A
microalbuminuria usualmente precede as elevagbes da PA e quando ha a presenca de
proteinUria, a prevaléncia de HAS pode chegar até 85%"*,

Al Hermi e col (2005)'*° avaliaram 32 criangas e adolescentes com 5 ou mais anos de
DM1 e detectaram HAS em 50% dos pacientes com microalbuminuria e proteinuria.
Pacientes com DM podem apresentar padrées alterados da homeostase pressérica
durante as 24h™°. Mesmo pequenas alteragbes, frequentemente vistas em pacientes

normotensos na avaliacéo da PA por afericdo em consultério, podem estar implicadas em

aumento do risco de complicacdes microvasculares'®®. Varios estudos tém relacionado
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alteracbes na PA detectadas através da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) com a presenca de microalbumintiria®"138:139.140,

Darcan e col (2006)"" avaliaram 68 criancas e adolescentes com DM1 e média de idade
de 14,4 anos. Na afericao de PA realizada em consultério, todos os pacientes eram
considerados normotensos. Foi diagnosticada HAS em 54% dos pacientes
microalbuminuricos € em 17,5% dos normoalbuminuricos, através da MAPA ¥

Sochett e col, em estudo publicado em 1998, avaliaram 39 adolescentes com DM1, 22
normoalbuminuricos e 17 com microalbuminudria. Os dois grupos de pacientes foram
submetidos a MAPA, e os pacientes microalbuminuricos apresentaram uma média maior
da PAS nas 24 horas e maior média da PAS noturna, demostrando relagédo entre
microalbuminuria e alteracdo da homeostase pressoérica.

A maioria desses estudos sugere que a elevacéo da PA detectada pela MAPA ocorre em
paralelo com a progressdao da doenca renal e ndo necessariamente prediz o seu

desenvolvimento. Portanto, a presengca de microalbuminuria e de alteragées dos niveis

pressoricos poderiam ser sinais da presenca de disfuncao endotelial nesses pacientes.

6.7. RELACAO ENTRE ND E RETINOPATIA DIABETICA

Na populacdo estudada foram encontradas pelo menos uma alteragdo no exame
fundoscopico em 12% dos casos, e retinopatia persistente em 8,6%. Os pacientes
normoalbuminuricos, microalbuminuaricos, proteinuricos e com DRC apresentaram
alteragdo no exame fundoscdpico em pelo menos uma ocasiao em 7,3%, 14,3%, 33,3% e

80% dos casos avaliados, respectivamente.
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A retinopatia é reconhecidamente uma das mais frequientes complicagées tardias do DM1
com os primeiros casos sendo detectados trés a quatro anos apds o inicio do diabetes. A
partir dai, ocorre um crescimento exponencial de forma que ap6s 20 anos de duragéo do

DM1 a incidéncia cumulativa de retinopatia alcanca quase 100%%'*%.

Estudo realizado por Bognetti e col (1997)''®

avaliaram a presenca de retinopatia em
pacientes pré-puberes com tempo de DM1 semelhante ao do nosso estudo, 11,9 + 4,2
anos de doenca. A retinopatia diabética foi detectada em 9,4% dos casos, prevaléncia
semelhante a encontrada em nosso estudo.

Estudos avaliando populacao de diabéticos adultos com ND encontraram prevaléncia de
retinopatia diabética bem mais alta. Tryggvason e col (2004)** encontraram 90% de
retinopatia nos pacientes proteinuricos, com tempo médio de DM1 de 20,2 anos.
Svensson e col, em estudo publicado em 2003%°, detectaram retinopatia em 38% dos
individuos diabéticos com microalbuminuria e proteinuria e tempo médio de DM1 de 10
anos.

Nosso estudo também demonstrou associacao entre proteinuria e DRC e presenca de

retinopatia diabética, estando de acordo com dados da literatura™®.
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7. CONCLUSAO

A prevaléncia de ND se mostrou alta em nosso estudo, especialmente considerando-se
suas formas mais graves. Em um tempo médio de DM1 de 11,3 anos, detectamos 21% de
acometimento renal, e 9,8% de proteinuria e DRC. Os fatores associados a presenca de
ND detectados em nosso estudo foram a duragédo do DM1, pior controle glicémico em
longo prazo, valores mais elevados de colesterol total, LDL-c e triglicérides, niveis mais
altos de PA e presenca de retinopatia diabética.

Portanto, a melhora do controle glicémico em longo prazo e o cuidado em manter os
niveis de PA e valores de lipides plasmaticos dentro dos valores de referéncia para sexo
e idade sdo abordagens fundamentais para tentar reduzir a ND nas criangcas e
adolescentes de nosso servico. Além disso, a presenca de retinopatia diabética nesses
pacientes deve ser um sinal de alerta sobre a possibilidade de desenvolvimento de ND ou
de ja haver o dano renal associado.

Ainda existe um longo caminho para o conhecimento da situacao da nefropatia diabética
na crianga e adolescente. No entanto, a detecg&o desses fatores associados a lesdo renal
na populagdo estudada nos chama a atencdo para maior preocupacado em controla—los.
Dessa forma, esses aspectos devem ser levados em consideragéo para a elaboragéo de

novos protocolos de abordagem de criangas e adolescentes diabéticos em nosso meio.
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ANEXO 1

UF/L/\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comite de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n2. ETIC 504/04

Interessada: Profa. Dra. lvani Novato Silva
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no dia
15 de dezembro de 2004, o projeto de pesquisa intitulado « Avaliagdo da
Nefropatia Diabética em Pacientes Pediatricos Portadores de Diabetes
Mellitus Tipo 1 » bem como o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido do referido projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano

apos o inicio do projeto.

Profa. DQF{@!‘ a Elena de Lima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO

SEU FILHO (VOCE) ESTA SENDO CONVIDADO PARA PARTICIPAR DE UM ESTUDO
SOBRE “ALTERACOES RENAIS NOS PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 17

E importante que vocé leia com atencdo o texto abaixo e esclareca suas duvidas.

Esse estudo pretende avaliar a presengca das alteragbes nos rins de criangcas e
adolescentes com diabetes tipo 1. Essa avaliacéo sera realizada através do estudo dos
exames clinico, de sangue e urina ja feitos por seu filho (vocé€) durante as consultas com
seu endocrinologista, desde o inicio do acompanhamento no Hospital das Clinicas. Nao
ocorrerao mudancgas nos exames nem no tratamento ja instituido, ja que o estudo visa
apenas o levantamento de dados clinicos e laboratoriais do seu filho (vocé) para
avaliagdo dos resultados sobre a prevaléncia das alteragdes renais obtidas. Todas as
avaliagbes e publicacdes cientificas serao feitas respeitando-se o segredo profissional e a
protecéo dos dados pessoais, ou seja, 0s responsaveis pela pesquisa se comprometem a
manter total sigilo sobre a identidade das pessoas envolvidas e as informagdes que
possam identifica-las.

A participacéo de seu filho (vocé) na pesquisa é importante para conhecermos um pouco
mais sobre o acometimento renal nas criangas e adolescentes com diabetes em nossa
regido. Acreditamos que seu filho (vocé) podera ser beneficiado com as informacgdes
fornecidas pela pesquisa.

Seu filho (vocé) n&o é obrigado a participar, nem a assinar esse termo de consentimento
e seu acompanhamento n&o terd nenhuma mudancga se isso ocorrer.

Sua participagdo € absolutamente voluntaria e vocé nado recebera compensacéo
financeira por isso.

Em qualguer momento da pesquisa vocé podera retirar essa permissdo, sem nenhum
risco de perder a vaga para o atendimento endocrinolégico no Hospital das Clinicas da
UFMG.
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Consentimento:

Eu , responsavel pelo

menor (ou por mim mesmo) , portador de

diabetes, li e entendi as informacdes acima. Tive oportunidade de fazer perguntas e
esclarecer todas as duvidas. Este termo de consentimento, do qual receberei uma cépia,
esta sendo assinado voluntariamente e confirma a minha autorizacao em deixar meu filho
(ou eu proprio) participar dessa pesquisa, até que eu decida o contrario.

Pai/Mae ou Responsavel:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, _ de de 2004

Assinatura do Responsavel:  Patricia Paz Cabral de A. Salgado - Tel: 9179-5742 / 3287-1954.
Ivani Novato Silva — Tel: 3248-9776 / 3287-6972
Comité de Etica em Pesquisa COEP/UFMG: 3499-4592
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