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RESUMO

A nefropatia diabética (ND) é uma complicação comum em pacientes com diabetes 

mellitus tipo 1 (DM1), sendo responsável por grande morbi-mortalidade. A detecção de 

fatores de risco para o desenvolvimento dessa complicação é importante para o 

planejamento de estratégias de prevenção, principalmente na faixa etária pediátrica. 

Os objetivos desse trabalho foram avaliar a prevalência de nefropatia diabética em 

crianças e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 atendidos no Hospital das Clínicas 

da UFMG e determinar a relação entre ND e fatores de risco como grau de controle 

glicêmico, concentrações plasmáticas de lípides, níveis de pressão arterial (PA) e 

presença de retinopatia diabética. 

Trata-se de estudo retrospectivo que analisou os seguintes dados obtidos dos prontuários 

médicos: data de nascimento, sexo, idade ao diagnóstico do DM1, idade e tempo de 

diabetes na última avaliação, presença de retinopatia diabética, níveis de PA, controle 

glicêmico através da dosagem de hemoglobina glicada, presença de microalbuminúria ou 

proteinúria em urina de 24h, dosagens de creatinina, colesterol total (CT), colesterol LDL 

(LDL-c) e triglicérides. Os pacientes foram agrupados de acordo com a presença de 

microalbuminúria, proteinúria, doença renal crônica (DRC) ou ausência de alteração renal. 

Durante o período de seguimento, com uma duração média de DM1 de 11 ± 4 anos, 

foram avaliados 205 pacientes. Desses, 23 pacientes (11,2%) desenvolveram 

microalbuminúria, 14 pacientes (6,8%) desenvolveram proteinúria e 6 pacientes (2,9%), 

DRC. A idade média dos pacientes ao diagnóstico do DM1 foi de 6 ± 3,5 anos. Os 

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



acometimento renal. Os pacientes normoalbuminúricos, com microalbuminúria, proteinúria 

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 relação ao controle glicêmico, os 

indivíduos com proteinúria apresentaram média de hemoglobina glicada maior que os 

normoalbuminúricos (p = 0,0002), revelando associação entre grau de controle glicêmico 

em longo prazo e presença de proteinúria. Não foi encontrada associação entre grau de 

controle glicêmico e presença de microalbuminúria e DRC. Em relação ao perfil lipídico, 

esse estudo revelou associação entre aumento do CT (p= 0,003), LDL-c (p= 0,003) e 

triglicérides (p= 0,03) e presença de proteinúria. O CT (p= 0,005), LDL-c (p= 0,005) e 

triglicérides (p= 0,007) também foram significativamente mais elevados nos pacientes com 

DRC. Não foi detectada relação entre a concentração de lípides e microalbuminúria. 

Encontrou-se também associação entre hipertensão arterial sistêmica (HAS) e alteração 

renal e entre a presença de retinopatia diabética e o acometimento renal.

De modo geral, mais de 20% das crianças e adolescentes apresentaram algum grau de 

ND. Maior tempo de DM1, controle glicêmico inadequado, valores mais elevados de 

lípides e presença de HAS e de retinopatia diabética parecem estar relacionados ao 

desenvolvimento de ND nesses pacientes. 
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1. INTRODUÇÃO 

A nefropatia diabética é uma complicação comum em pacientes com diabetes mellitus tipo 

1. O DM1 normalmente inicia-se na infância e, após cinco a quinze anos de doença, as 

complicações podem estar presentes, sobretudo a ND. Um grande número de fatores 

está implicado no desenvolvimento das alterações renais tais como o controle glicêmico, 

inúmeros mediadores humorais, o perfil genético e a liberação de fatores de crescimento. 

Sua evolução 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 à evolução 

desta complicação. Apesar do estudo do acometimento renal no diabetes ter grande 

interesse prático por sua freqüência e gravidade, é surpreendente a escassez de dados 

estatísticos que indiquem a prevalência da ND em nosso país1.

A importância da abordagem de pacientes diabéticos na faixa etária pediátrica se refere à 

possibilidade de prevenção ou controle das complicações do DM1, sobretudo da ND. 

Portanto, a avaliação da ND nos pacientes diabéticos atendidos no Hospital das Clínicas 

da UFMG certamente contribuirá para o melhor manejo clínico dos portadores dessa 

enfermidade. Tendo em vista a escassez de dados na literatura sobre a prevalência da 

nefropatia diabética no Brasil, este trabalho pretende fornecer dados obtidos a partir da 

experiência da Endocrinologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), que é referência para o tratamento do DM1 em 

Minas Gerais. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas, com etiologias diversas, 

caracterizadas por hiperglicemia secundária à produção deficiente de insulina, resistência 

periférica à ação da insulina ou ambas. A hiperglicemia crônica do diabetes está 

associada à disfunções e lesões em vários órgãos, especialmente olhos, rins, nervos, 

coração e vasos sangüíneos2.

Vários processos patológicos estão envolvidos no desenvolvimento do diabetes sendo 

que a grande maioria dos casos se enquadra nas duas categorias etiopatogênicas mais 

importantes, o diabetes mellitus tipo 1 e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2.

O DM1 é uma doença autoimune multifatorial que se desenvolve a partir da interação 

entre fatores ambientais e predisposição genética, levando à destruição das células beta 

do pâncreas e à deficiência absoluta de insulina. Os marcadores da destruição auto-

imune das células beta incluem os anticorpos anti-ilhotas (ICAs), anti-insulina (IAA), 

contra a descarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD) e contra as tirosina-fosfatases IA-2 

e IA-2 ß. O surgimento dos anticorpos geralmente precede a hiperglicemia por meses a 

anos, e um ou mais deles estão presentes em 85 a 90% dos pacientes na ocasião do 

diagnóstico. O DM1 idiopático caracteriza-se pela ausência desses anticorpos, e não há 

uma causa aparente para a destruição das células beta.  

Os sintomas principais do DM1 são secundários à hiperglicemia de início súbito 

concomitante à ausência parcial ou absoluta de insulina, como poliúria, polidipsia, perda 

de peso, e tendência a cetoacidose. 
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O DM1 predomina em crianças e adolescentes, sendo incomum após os 30 anos. Os 

picos de incidência estão entre 5 e 7 anos de idade e à época da adolescência. Ambos os 

sexos são igualmente afetados. A freqüência da doença nos Estados Unidos varia de 7 a 

19 casos/100.000 habitantes/ano3. Na Europa, a Finlândia é um país que apresenta alta 

freqüência da doença, de 42,9 casos/1000004; já no norte da Grécia, ocorrem 4,6 

casos/100.0004. Na China, a incidência anual é a mais baixa, de 0,7/100.0005. No Brasil, 

os poucos estudos indicam uma frequência de 7,6/100.000 no estado de São Paulo6 e 

12,7/100.000 em Londrina, no Paraná7. Existem evidências de que a incidência do DM1 

tem aumentado nos últimos anos8.

O DM2 é uma doença que atinge principalmente indivíduos adultos, porém ultimamente, a 

incidência vem aumentando na infância9,10. É causada principalmente por resistência à 

insulina normalmente associada à deficiência relativa desse hormônio. A maioria dos 

acometidos apresenta obesidade. A cetoacidose é rara e o tratamento com insulina nem 

sempre é necessário. Esse tipo de diabetes pode permanecer sem diagnóstico durante 

anos, pois os pacientes são geralmente oligo ou assintomáticos2.

2.1. COMPLICAÇÕES CRÔNICAS DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 

As complicações crônicas mais prevalentes do DM1 compreendem a tríade retinopatia, 

nefropatia e neuropatia. Constituem-se em um dos problemas principais do diabetes em 

longo prazo, pois são importantes causas de mortalidade e invalidez. Após 20 anos de 

DM1, a retinopatia e a neuropatia diabéticas estão presentes na grande maioria dos 

pacientes 11,12, já a nefropatia aparece em cerca de 30 a 40% dos casos após esse 

período de tempo12,13,14. Essa tríade de complicações crônicas provavelmente apresenta 
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mecanismos etiopatogênicos similares, pois existe uma associação estatística entre 

elas15. Parece haver uma estreita relação entre as alterações funcionais e estruturais e os 

estudos prospectivos, sugerindo que o controle glicêmico exerça um efeito preventivo 

semelhante nas três16.

2.2. A NEFROPATIA DIABÉTICA 

A hipótese de que a albuminúria poderia refletir uma doença renal nos pacientes 

diabéticos foi postulada por Bright em 183617. Cem anos mais tarde, os efeitos renais 

tardios do diabetes mellitus foram descritos por Kimmelstiel e Wilson18. Esses autores 

descreveram lesões intercapilares glomerulares em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 

de longa duração. Desde então, tem havido considerável empenho para a melhor 

compreensão dessa entidade clínica. 

A ND está presente em aproximadamente 30% a 40% dos casos de DM1 e em 20% dos 

casos de DM2. A doença renal crônica é a principal causa de mortalidade dos pacientes 

com DM119.

A proteinúria raramente se desenvolve antes de 10 anos de duração do DM1. O pico de 

incidência da ND é usualmente encontrado entre 10 e 20 anos de diabetes.13,20. O risco 

de desenvolvimento dessa complicação em um paciente normoalbuminúrico com duração 

do DM1 superior a 30 anos é baixo, o que indica que a magnitude de exposição ao 

diabetes não é suficiente para explicar o desenvolvimento da nefropatia e sugere que as 

complicações renais ocorrem em indivíduos susceptíveis, muito provavelmente por 

influência dos fatores genéticos. 
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Acredita-se que a glomerulopatia diabética seja responsável pelo óbito de 20 a 30% dos 

pacientes, entre a terceira e quarta décadas de vida13,18,20. Nos Estados Unidos, a ND é a 

causa isolada mais comum de doença renal crônica determinando gastos da ordem de 1 

bilhão de dólares por ano em programas de diálise e transplante19.

A ND está associada a uma alta freqüência de morte por causa cardiovascular. Pacientes 

com diabetes mellitus e proteinúria apresentam risco relativo de morte prematura até 100 

vezes superior à população não diabética. No entanto, pacientes diabéticos sem 

nefropatia apresentam taxa de mortalidade apenas duas vezes superior àquela observada 

em indivíduos não diabéticos21.

2.3. PREVALÊNCIA DA NEFROPATIA DIABÉTICA 

A maior parte da literatura sobre a prevalência da ND no DM1 se refere aos pacientes 

adultos. Em estudo americano, o “Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complication 

Study”22 publicado em 1990, foram avaliados 657 pacientes com idade média de 24 anos 

e média de duração do DM1 de 16 anos. A nefropatia franca afetou aproximadamente 

30% dos pacientes aos 20 anos de diabetes e 40% após 30 anos de DM1.

Em outro estudo, o “EURODIAB IDDM Complications Study”23, publicado em 1994, foram 

selecionados aleatoriamente 3250 indivíduos em 16 países, na faixa etária entre 15 e 60 

anos de idade (média 32,7 anos). A duração média do DM1 foi de 14,7  9,3 anos. A 

micro ou macroalbuminúria foi detectada em 40% dos pacientes aos 20 anos de DM1, 

mantendo-se perto desse patamar aos 30 anos de diabetes.
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A prevalência da ND na Islândia foi semelhante, sendo detectada em 22,6% dos 

pacientes aos 20 anos de DM1 e em 40,3% após aproximadamente 35 anos de DM124.

Estudo mais recente avaliou a presença de ND em pacientes com 10 anos de diabetes. 

Foram incluídos 426 pacientes com DM1, e detectou-se a presença de microalbuminúria 

ou proteinúria em 5,6% dos casos. A idade dos indivíduos ao diagnóstico do DM1 variou 

de 15 a 34 anos25.

Na faixa etária pediátrica, Svensson e col (2004) avaliaram a presença de ND em 

crianças com diagnóstico 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 

microalbuminúria ocorreu em 18% dos pacientes; nenhum indivíduo evoluiu, nesse 

período, com proteinúria ou DRC26.

Existem dados conflitantes na literatura sobre a influência da idade de início do DM1 no 

desenvolvimento de ND. Alguns estudos sugerem que o DM1 que se inicia antes da 

puberdade tem pior prognóstico em relação à presença de ND que o diabetes que se 

inicia após essa idade27,28. Harvey e col (2003) compararam dois grupos de pacientes 

com DM1: um com diagnóstico do diabetes antes dos 15 anos de idade e o outro com 

diagnóstico do DM1 após os 20 anos de idade. O primeiro grupo apresentou risco 2,6 

vezes maior de desenvolver microalbuminúria e 3,8 vezes maior de desenvolver 

proteinúria28. No entanto, outros estudos não confirmam essa hipótese29,30,31.
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2.4. FISIOPATOLOGIA DA NEFROPATIA DIABÉTICA 

A hiperglicemia – distúrbio metabólico induzido por DM – é essencial para o 

desenvolvimento das lesões glomerulares observadas na nefropatia diabética. Estas 

lesões podem ser prevenidas ou bastante reduzidas em sua intensidade pela obtenção de 

valores glicêmicos próximos aos normais e dependem da duração e da intensidade do 

tratamento com insulina. Estudos retrospectivos e prospectivos têm sugerido correlação 

entre controle glicêmico e risco da nefropatia diabética32,33. Um importante estudo, o 

“Diabetes Control and Complication Trial”16 (DCCT), demonstrou que o desenvolvimento 

da nefropatia diabética é definitivamente influenciado pelo controle glicêmico. Entretanto, 

alguns pacientes com bom controle metabólico desenvolveram a ND; por outro lado, 

outros mantiveram função renal normal e não apresentaram proteinúria, apesar do pior 

controle glicêmico. Essas observações sugerem que, em pacientes com DM1, a 

hiperglicemia é um fator necessário, mas não suficiente, para causar lesão renal. 

As principais alterações patológicas do rim de indivíduos diabéticos estão localizadas no 

glomérulo. Inicialmente, ocorre aumento do glomérulo que se deve, provavelmente, à 

proliferação da membrana basal, levando a maior superfície de filtração; posteriormente, 

desenvolve-se a expansão mesangial. Nas fases precoces do acometimento renal, o 

aumento do volume luminal e da superfície de filtração podem explicar a hiperfiltração. 

Com o avanço da doença renal, a expansão da matriz mesangial leva à redução da 

superfície de filtração glomerular e do ritmo de filtração glomerular (RFG). O grau de 

fibrose intersticial é diretamente proporcional à elevação dos níveis pressóricos e à 

expansão mesangial. 
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A barreira entre o capilar glomerular e a cápsula de Bowman é uma membrana que 

contém póros de cerca de 5,5 nm, coberta por carga elétrica negativa, constituída por 

sulfato de heparan, ácido siálico e outras proteoglicanas34. Tanto o tamanho quanto a 

carga da molécula determinam sua passagem através dessa membrana. Além disso, 

forças hemodinâmicas também controlam a filtração glomerular. Nas fases iniciais de 

microalbuminúria, a depuração de albumina e de imunoglobulina G estão aumentadas. 

Isto se deve a um aumento da pressão glomerular que favorece a filtração de proteínas 

independente de suas cargas34. Quando a microalbuminúria se acentua, ocorre um 

aumento desproporcional da depuração de albumina e uma queda da depuração de IgG 

(microalbuminúria seletiva). Tal fenômeno pode ser atribuído à perda da 

eletronegatividade da membrana basal, associada a alterações hemodinâmicas.

Subseqüentemente, o tamanho efetivo do póro da membrana aumenta, a 

microalbuminúria evolui para macroalbuminúria, o ritmo de filtração começa a cair e a 

barreira de filtração perde sua seletividade. Finalmente, com o desenvolvimento da 

doença renal crônica, a proteinúria começa a ser de origem tubular e glomerular, a partir 

do momento em que os túbulos perdem sua capacidade em reabsorver parte da proteína 

filtrada35.

2.4.1. ALTERAÇÕES DA FUNÇÃO ENDOTELIAL

Várias anormalidades do endotélio têm sido descritas no diabetes, incluindo aumento na 

proliferação celular, alterações na forma das células em áreas de ateroma e distúrbios no 

“turnover” das células endoteliais36. Observa-se aumento dos níveis circulantes de fator 
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de von Willebrand e trombomodulina nos pacientes diabéticos com microalbuminúria, 

refletindo lesão endotelial36. O endotélio desses pacientes mostra também redução da 

resposta de relaxamento ao óxido nítrico (NO)37. A microalbuminúria pode ser o resultado 

de uma injúria endotelial generalizada. 

Os possíveis mecanismos responsáveis pelas alterações da função endotelial no DM 

incluem a glicotoxicidade direta, alterações na via dos polióis, aumento da atividade da 

proteína quinase C (PKC), aumento da produção de radicais livres com conseqüente 

inativação do NO, e formação dos produtos finais da glicosilação avançada (AGEs). Tem 

sido sugerido que a ND é manifestação específica da disfunção endotelial generalizada 

do diabetes e que a glomerulosclerose resulta de alterações na interação entre o 

endotélio glomerular e o mesângio38. Além disso, a disfunção endotelial fornece uma 

explicação para a associação existente entre excreção aumentada de albumina e doença 

vascular aterosclerótica no diabetes38.

2.4.2 MECANISMOS DAS LESÕES RENAIS INDUZIDAS POR HIPERGLICEMIA 

Os mecanismos de lesão renal induzida por hiperglicemia compreendem a glicosilação 

não enzimática, a utilização alternativa da via do poliol, glicotoxicidade e alterações da 

eletronegatividade da membrana. 

Através da glicosilação não enzimática das proteínas (reação de Amadori)39,40, a glicose 

se liga aos grupos-amino das proteínas, resultando em produtos iniciais da glicosilação 

não-enzimática, como a hemoglobina glicada. São também formados os AGEs. Alguns 

dos AGEs são capazes de estabelecer ligações covalentes com grupos-amino de outras 
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proteínas, resultando em reações proteína-proteína39. Se os AGEs são formados em 

proteínas de meia vida longa, como o colágeno, seus efeitos podem ser duradouros. Ao 

contrário dos produtos de meia vida curta, como a hemoglobina glicada, os AGEs são 

estáveis, e, portanto, acumulam-se nos tecidos e nas paredes dos vasos. Suas 

concentrações não retornam ao normal mesmo quando a hiperglicemia é corrigida. Tem 

sido demonstrado que os AGEs se ligam a receptores específicos identificados nos 

macrófagos, células epiteliais e células mesangiais, podendo, então, induzir a síntese e a 

secreção de citocinas, incluindo interleucina 1 (IL-1) e fator de crescimento insulina-símile 

1 (IGF-1)21. Como conseqüência poderia ocorrer a proliferação de células mesangiais e a 

síntese de colágeno IV. Além disso, por meio de ligações cruzadas com o colágeno, os 

AGEs são capazes de induzir maior síntese da matriz extracelular pelas células 

mesangiais via fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)21,39. Todo esse 

processo pode contribuir para o aumento na deposição de matriz extracelular no 

mesângio, interferir na depuração mesangial de macromoléculas e alterar a função de 

macrófagos, determinando expansão mesangial e oclusão glomerular. Os AGEs também 

tem sido relacionados à inativação do óxido nítrico, que tem ações vasodilatadoras e 

antiproliferativas41.

No paciente diabético, parte da glicose em excesso é convertida para sorbitol através da 

enzima aldose redutase, via do poliol, acumulando-se nos tecidos, sobretudo nos túbulos 

renais e nos glomérulos21,42. O aumento do sorbitol pode causar lesão tecidual e depletar 

o meio intracelular de mioinositol, com conseqüente elevação do diacilglicerol (DAG). O 

DAG é o principal mediador celular endógeno da ativação da PKC, que tem sido também 

envolvida na patogênese da ND43.
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A glicotoxicidade direta também é responsável por dano renal, já que a hiperglicemia age 

nas células endoteliais ou mesangiais, levando ao aumento da produção de componentes 

da matriz extracelular, principalmente fibronectina e colágeno IV. Existem evidências 

também da diminuição da degradação do colágeno. Acredita-se que o fator de 

transformação e crescimento do tipo beta 1 (TGF 1) seja o principal mediador dos 

processos fibrogênicos44.

As alterações da eletronegatividade da membrana basal glomerular facilitam a passagem 

de albumina, o que também leva à lesão renal. Os glicosaminoglicanos correspondem a 

aproximadamente 90% do conteúdo total de carboidratos da membrana basal glomerular. 

O principal glicosaminoglicano é o sulfato de heparan, que, junto com o ácido siálico 

contribui para a eletronegatividade da parede do capilar glomerular. No DM, existe 

redução da síntese glomerular de sulfato de heparan e, possivelmente, também do ácido 

siálico, o que facilita a passagem de albumina45.

2.4.3. FATORES HEMODINÂMICOS NA NEFROPATIA DIABÉTICA 

Em humanos, observa-se aumento no RFG e no fluxo plasmático renal em fases iniciais 

de DM, tendo sido sugerido que essas alterações sejam responsáveis pela proteinúria e 

pelas lesões histopatológicas renais46. Mesmo com pressão arterial sistêmica normal, a 

pressão hidráulica do capilar glomerular aumenta devido à diferença no estado contrátil 

das arteríolas aferente e eferente. Ocorre vasoconstrição predominante da arteríola 

eferente, determinando aumento da pressão de filtração. Esse aumento na pressão 
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intraglomerular pode danificar o endotélio, alterar a estrutura normal da barreira 

glomerular e, eventualmente, levar a maior produção de matriz extracelular. Há evidências 

de que essas alterações na hemodinâmica glomerular contribuam para o desenvolvimento 

e a progressão da ND. Estudos mostram que o emprego dos inibidores da enzima 

conversora da angiotensina (IECA) é eficaz para reversão das alterações na 

hemodinâmica glomerular e também das lesões histológicas renais observadas em 

animais diabéticos não tratados47.

A hipertrofia renal e glomerular, que acompanha o aumento do RFG, é freqüentemente 

observada em fases iniciais de DM. Tem sido sugerido que as alterações hipertróficas 

observadas nos rins possam preceder as anormalidades funcionais48. É possível que as 

alterações hipertróficas sejam decorrentes de estímulo à liberação de fatores de 

crescimento, tais como hormônio do crescimento, IGFs, TGF , PDGF, fator de 

crescimento do endotélio vascular (VEGF) e outros promotores49.

2.4.4. FATORES FAMILIARES E GENÉTICOS NA SUSCEPTIBILIDADE À NEFROPATIA 

DIABÉTICA

Uma questão central sobre a ND em humanos é: “Por que apenas um subgrupo de 

pacientes desenvolve lesão renal?”. Se as alterações do meio interno desencadeadas 

pelo diabetes fossem suficientes para causar alterações renais, todos os pacientes 

desenvolveriam ND, desde que tivessem tempo suficiente para tanto. Mas isto não ocorre. 

Existem evidências crescentes de que o grau do controle glicêmico seja um componente 
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necessário mas não suficiente, tendo sido observado que ele não está linearmente 

relacionado ao desenvolvimento da ND. A predisposição herdada para ND é fortemente 

sugerida por estudos que demonstram maior freqüência dessa complicação em 

determinadas famílias50,51. Provavelmente fatores genéticos desempenham importante 

papel nessa susceptibilidade. 

A patogênese da ND é complexa, envolvendo a interação de múltiplos fatores 

relacionados ao distúrbio metabólico e às variáveis genéticas. Até o momento não se 

sabem exatamente quais alterações celulares, bioquímicas e moleculares são primárias e 

quais são secundárias à doença renal no DM121.

2.4.5. PAPEL DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA NEFROPATIA DIABÉTICA 

O sistema renina-angiotensina (SRA) pode se apresentar estimulado ou suprimido em 

pacientes diabéticos, segundo relatos da literatura52,53. No entanto, inúmeras evidências 

sugerem que há um SRA intra-renal que é regulado independentemente do SRA 

plasmático54. As concentrações de Angiotensina II (Ang II) encontradas em vários 

compartimentos renais, incluindo o glomérulo, foram muito maiores que as encontradas 

sistemicamente54. A resposta vasodilatadora aos IECA está aumentada em pacientes 

diabéticos, a despeito da presença de atividade de renina plasmática baixa52. Este 

achado reforça a idéia de que o SRA local é ativado a despeito da supressão do SRA 

circulante. As células mesangiais contêm todos os elementos do SRA, incluindo renina, 

angiotensinogênio, receptores angiotensinérgicos do tipo 1 (AT1) e a enzima conversora 

da angiotensina (ECA).
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Alterações mecânicas e bioquímicas podem aumentar a atividade do SRA intra-renal54,55.

A Ang II pode causar lesão renal devido ao estímulo da formação de citocinas e do 

crescimento da matriz mesangial, ativação de protooncogenes nas células renais, 

aumento da proteinúria, ocasionando lesão túbulo-intersticial acelerada e aumento da 

produção de superóxido pelas células mesangiais, causando lesão oxidativa. A glicose e 

a Ang II têm efeitos similares em culturas de células glomerulares: ambas estimulam a 

síntese de proteínas da matriz mesangial, inibem a atividade da colagenase e promovem 

o acúmulo de colágeno. A angiotensina II também inibe a ativação do plasminogênio. A 

alteração do sistema plasminogênio/plasmina também contribui para a expansão da 

matriz mesangial55. A glicose e a Ang II provavelmente usam vias de transdução de sinais 

similares em culturas de células renais. A glicose estimula a síntese “de novo” de DAG, 

gerado através da via dos polióis; aumento do DAG leva à ativação da PKC55. A Ang II, à 

semelhança da hiperglicemia, também ativa a PKC através do seu receptor AT1. 

Portanto, podem ocorrer efeitos aditivos da hiperglicemia e da Ang II na ativação da 

PKC56. A PKC, por sua vez, estimula a síntese de TGF- 1 e de proteínas da matriz de 

células mesangiais e tubulares55. O TGF- é uma citocina mediadora de fibrose, que 

promove acúmulo da matriz extracelular, mas também afeta sua degradação. Há sinais de 

aumento do TGF- , bem como de outros fatores promotores do crescimento, nos 

glomérulos de pacientes diabéticos56. Os efeitos da glicose e da Ang II estimulando o 

metabolismo da matriz mesangial devem ser mediadas pelo TGF- . A exposição das 

células mesangiais a altas concentrações de glicose resulta em aumento da secreção do 

TGF-  por essas células48. Tem sido sugerido que os efeitos da glicose nas células renais 

possam ser mediados pela estimulação da produção da Ang II, que, por sua vez, 
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determina aumento da síntese da matriz e diminuição da sua degradação, através da 

liberação de TGF- 55.

A hiperglicemia, a angiotensina II e o estresse mecânico também estimulam a produção 

de VEGF55.

O VEGF é uma citocina importante na patogênese da nefropatia diabética. A expressão 

do VEGF é restrita às células glomerulares e mesangiais. 

O sistema do NO encontra-se ativado na ND57, servindo como um antagonista funcional 

da angiotensina II58. Enquanto a Ang II induz a produção de superóxido e a hipertrofia das 

células mesangiais, o NO, substância vasodilatadora produzida pelas células endoteliais, 

tem efeitos renais antiproliferativos, diminui a síntese protéica da matriz, inibe as ações 

vasoconstritoras da Ang II nas arteríolas glomerulares e diminui a síntese de ECA e a 

expressão periférica dos receptores AT1. O ânion superóxido favorece o crescimento 

celular e interage com o NO, reduzindo sua bioatividade59.

A Ang II também tem importante papel na síntese de endotelinas, substância 

vasoconstritora, pelas células endoteliais e mesangiais58. Os IECA e os antagonistas do 

receptor AT1 da Ang II reduzem a produção de endotelinas. Mas o exato papel dessas 

substâncias e suas relações com a angiotensina II na ND ainda estão sob investigação. 

2.4.6. FATORES DE RISCO PARA NEFROPATIA DIABÉTICA 

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

considerada como fator de risco para a ND16,26,30. Há um aumento na prevalência da 
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proteinúria associada a um maior tempo de diabetes, atingindo seu pico por volta de 21 

anos de DM1. O tempo médio de progressão da microalbuminúria para proteinúria 

persistente é de, aproximadamente, dez anos2.

Classicamente, a microalbuminúria era considerada um forte preditor da ND60,61. No 

entanto, estudos mais recentes têm mostrado que cerca de 30 a 60% dos pacientes 

microalbuminúricos apresentam regressão espontânea para normoalbuminúria, mesmo 

sem o uso de IECA ou bloqueadores do receptor AT162,63,64,65. Ainda assim, a presença 

dessa alteração é considerada importante fator de risco para nefropatia clínica. Além 

disso, pacientes que desenvolvem microalbuminúria precocemente no curso do diabetes 

estão sob um maior risco de progressão para proteinúria persistente66.

Outros fatores de risco tais como elevação da PA, tabagismo e níveis elevados de 

colesterol estão associados ao desenvolvimento da microalbuminúria67,68,69,70,71.

Elevações mínimas da pressão arterial, não necessariamente patológicas, podem ser 

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

prováveis modificações na hemodinâmica glomerular72.

Existem evidências de que o tabagismo aumenta o risco de surgimento e progressão da 

ND, favorecendo lesões vasculares e hipóxia tecidual67. A hipercolesterolemia promove a 

progressão da doença renal pois, a partir de alterações morfofuncionais glomerulares, 

ocorre  passagem de lipídios e lipoproteínas para o mesângio. Além disso, há correlação 

entre os níveis plasmáticos iniciais de colesterol e a taxa de declínio do RFG73.
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2.5. CLASSIFICAÇÃO E DIAGNÓSTICO 

A história natural da ND compreende as fases de normoalbuminúria com hiperfiltração até 

a doença renal terminal, passando por estágios intermediários de nefropatia incipiente, 

caracterizada por aumento na excreção urinária de albumina e, posteriormente, por 

proteinúria persistente. 

A nefropatia diabética é classificada em 4 estágios principais2:

Estágio 1: Hiperfiltração - Observam-se aumento do ritmo de filtração glomerular 

(elevação do clearance da creatinina) e normoalbuminúria. Rins aumentados de tamanho 

bilateralmente foram encontrados em pacientes neste estágio do acometimento renal. A 

hiperfiltração é a expressão inicial do envolvimento renal no diabetes mellitus. A 

importância de sua detecção reside em seu potencial de reversibilidade, principalmente 

através do rigoroso controle glicêmico. 

Estágio 2: Microalbuminúria ou Nefropatia incipiente - A excreção urinária de albumina 

situa-se entre 20-199 g/min ou 30-299 mg/24h. O RFG usualmente encontra-se elevado 

de início, com tendência ao declínio quando a albuminúria alcança valores superiores a 

70 g/min ou 105 mg/24h. 

Estágio 3: Proteinúria ou Nefropatia clínica - A excreção urinária de albumina atinge 

valores superiores a 200 g/min ou 300 mg/24h. Observam-se queda progressiva do RFG 

e aparecimento de HAS. 

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

substituição renal (diálise ou transplante renal). 



18

2.6. AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

Para a detecção de alterações renais em pacientes com DM1, devem ser incluídos 

pesquisa do perfil glicêmico, determinação do RFG, avaliação da excreção urinária de 

proteínas, dosagens de colesterol e triglicérides e exame de urina rotina. Em relação à 

faixa etária pediátrica, tem-se recomendado que a pesquisa de ND, através de detecção 

de hiperfiltração e/ou presença de microalbuminúria, deva ser realizada a partir do 5º ano 

de diabetes74.

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

pacientes pediátricos com DM1. 

2.6.1. GLICOSILAÇÃO DA HEMOGLOBINA 

A avaliação do controle glicêmico é de extrema importância, sendo feita, principalmente, 

através de dosagens trimestrais da hemoglobina glicada do tipo A1c (HbA1c). O aumento 

dos valores de HbA1c é comumente causado por elevação contínua dos níveis glicêmicos 

ou por elevações intermitentes e freqüentes. A HbA1c aumenta dentro de duas a três 

semanas após a elevação persistente no nível médio da glicemia, sendo necessárias pelo 

menos quatro semanas para que comece a diminuir, após redução da glicemia. Dessa 

forma a determinação da HbA1c representa os níveis médios de glicemia durante os 

últimos dois a três meses, justificando seu emprego para a monitoração da aderência do 

paciente e da eficácia terapêutica. 
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Algumas situações clínicas podem interferir com a determinação da HbA1c. Na anemia 

hemolítica observam-se valores falsamente baixos, uma vez que a hemólise determina 

diminuição da meia-vida dos eritrócitos, diminuindo sua exposição à glicose. A ocorrência 

de episódios freqüentes de hipoglicemia também é capaz de diminuir ligeiramente os 

níveis de HbA1c. Além disso, existem alguns kits para determinação da HbA1c que são 

afetados por mudanças de temperatura e produzem resultados falsamente elevados em 

indivíduos com DRC, em uso de aspirina, no alcoolismo e na intoxicação por chumbo. 

Adota-se como objetivo da estratégia terapêutica a obtenção de valores de HbA1c iguais 

ou menores que 7,0%2 desde que, para a obtenção dos mesmos, não haja freqüência 

aumentada de episódios de hipoglicemia74. Na prática clínica, sabemos da dificuldade de 

se obter um bom controle glicêmico em adolescentes diabéticos. Além disso, em crianças 

menores, o risco de hipoglicemia grave deve ser considerado quando se deseja controle 

glicêmico muito estrito. A ADA2 recomenda como objetivo manter a HbA1c entre 7,5 e 

8,5% em crianças de 0 a 6 anos e menor que 8,0% em crianças e adolescentes entre 6 e 

19 anos. 

2.6.2. INVESTIGAÇÃO RENAL 

Determinação do RFG  

A função renal deve ser periodicamente monitorada, para que, diante de alterações 

iniciais possam ser feitas intervenções. A concentração sérica de creatinina não reflete o 

RFG nos estágio iniciais da nefropatia diabética, elevando-se somente quando este se 
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reduz em 50-70% dos valores de referência. Portanto, nos estágios 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 reação de Jaffe, que consiste na determinação colorimétrica de um complexo formado 

pela creatinina e o ácido pícrico. A bilirrubina exerce significativa interferência nessa 

reação. Além disso, cromógenos 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 não for refrigerada ou 

um inibidor bacteriano não for adicionado ao recipiente coletor.

Medidas seriadas do clearance de creatinina podem demonstrar a progressão da 

nefropatia ou a resposta terapêutica65,75,76. São necessárias coletas urinárias 

precisamente cronometradas e completas. A coleta usual da urina é de 24 horas, com 

sangue sendo coletado, por conveniência, no início ou no final da coleta. Os valores de 

referência para o RFG baseados no clearance de creatinina são de 85 a 

125ml/min/1,73m2 para o sexo masculino e 75 a 115ml/min/1,73m2 para o sexo feminino. 

O quadro 1 mostra os valores de referência para o clearance de creatinina nas diferentes 

faixas etárias em pediatria.

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

etárias em pediatria77.

Idade Clearance de Creatinina 
média +/ SD 

0 a 4 meses 61,9 +/- 26,4 ml/min.1.73m2

5 meses a 2 anos 98,7 +/- 37,5 ml/min.1.73m2

3 a 10 anos 140,9 +/- 30,1 ml/min.1.73m2

11 a 20 anos 137,2 +/- 20,7 ml/min.1.73m2
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Se for utilizado um método para a remoção de cromógenos, essas faixas passam a ser 97 

a 137 ml/ min/ 1,73 m2 para o sexo masculino e 88 a 128 ml/ min/ 1,73 m2 para o sexo 

feminino, ocorrendo um aumento na ordem de 15% nos valores de referência em 

pediatria.

Apesar das diversas variáveis que influenciam o clearance de creatinina, essa estimativa 

do RFG possui grande utilidade clínica, possibilitando o acompanhamento do paciente 

com DM1, desde o início do comprometimento renal, evidenciado pela hiperfiltração 78.

É consenso na literatura a determinação do clearance de creatinina anualmente nos 

pacientes diabéticos, após 5 anos de DM74. A hiperfiltração é a forma mais precoce de 

detecção do acometimento renal, podendo surgir antes de 5 anos de diabetes, sobretudo 

em pacientes com precário controle glicêmico79. Dessa forma, nas crianças e 

adolescentes com glicemias constantemente elevadas, pode-se pensar na realização do 

clearance de creatinina a intervalos regulares mais precocemente. A presença de valores 

anormais indica a intensificação do controle glicêmico, já que, nessa fase, a hiperfiltração 

é reversível. 

Microalbuminúria

A progressão da ND pode ser avaliada pela determinação quantitativa da albuminúria, 

que tende a aparecer na urina antes das outras proteínas séricas durante a evolução da 

lesão glomerular. A medida imunológica da microalbuminúria na urina de 24h é 

atualmente considerada o padrão-ouro no diagnóstico da ND e na detecção precoce de 

complicações renais do diabetes. A dosagem da microalbuminúria deve ser feita, 

preferencialmente, através de coleta de urina noturna de 12h ou 24h, juntamente com o 
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clearance de creatinina 80. Para confirmar a presença de microalbuminúria, são 

necessárias duas ou mais dosagens feitas em um período de até 12 meses26. Nessa fase, 

a doença renal continua sendo reversível. Como norma geral, determinação da 

microalbuminúria deve ser feita anualmente após 5 anos de DM1. Porém, se o controle 

glicêmico do paciente não for adequado, sua dosagem pode ser antecipada79. A relação 

albumina/creatinina detectada através de amostra única de urina vem-se tornando um 

método de triagem muito útil, principalmente em crianças mais jovens. Apesar dos 

estudos em pediatria serem restritos, esse método pode ser utilizado se a coleta de urina 

de 24h for difícil de ser realizada74,81.

Proteinúria

A presença de proteinúria é detectada, também, através de sua dosagem em urina de 

24h. A lesão renal, nessa fase, já é irreversível, e sua evolução não depende tanto do 

controle glicêmico. Nessa fase, já pode ser detectada HAS, sendo seu controle 

fundamental para retardar o processo. A periodicidade deve ser semestral ou anual, 

dependendo do grau de lesão renal. 

Exame de Urina Rotina 

No paciente diabético, o exame de urina rotina é útil para detectar alterações bioquímicas 

e da sedimentoscopia, indo desde a infecção urinária até as lesões glomerulares. Embora 

inespecíficos, os achados deste exame podem indicar uma avaliação mais detalhada do 

paciente. Para exemplificar, a presença de hematúria exige uma investigação mais 
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profunda a fim de diferenciar alterações próprias da ND de outras doenças renais que 

podem acometer o paciente diabético. 

2.6.5. DOSAGEM DE LÍPIDES 

Recomenda-se a dosagem de colesterol total e frações e triglicérides em todos os 

pacientes com DM1 ao diagnóstico e anualmente. Mínimas alterações devem ser 

rapidamente identificadas e tratadas, pois a dislipidemia é fator de risco para o surgimento 

e progressão da ND68,70,79,82.

2.7. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

A abordagem terapêutica baseia-se principalmente na prevenção e no tratamento das 

formas iniciais e reversíveis da ND, como a hiperfiltração e a microalbuminúria. 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 glicêmico adequado é medida de suma 

importância na prevenção da ND16. O grupo de pacientes com DM1 que recebeu 
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tratamento intensivo com insulina (três a quatro aplicações diárias ou uso de bomba de 

insulina) apresentou redução de 35% e 50% no desenvolvimento, respectivamente, de 

microalbuminúria e proteinúria em relação ao grupo tratado convencionalmente (duas 

aplicações diárias de insulina), além de ser retardado o aparecimento de outras 

complicações microvasculares. Os benefícios da terapia intensiva permaneceram 

evidentes sete anos após o término do estudo83.

Além disso, foi observado que nos pacientes submetidos a transplante duplo (rim-

pâncreas) bem sucedido, que evoluíram com enxertos pancreáticos funcionantes e 

normoglicemia, não houve surgimento de glomerulopatia diabética no rim transplantado 84.

A ND é incomum em pacientes com HbA1c consistentemente menor que 7%. Por isso, 

deve-se procurar manter a glicemia tão próxima quanto possível do normal, sem que isso 

resulte em hipoglicemia significativa. As metas específicas para o bom controle glicêmico 

propostas pela Associação Americana de Diabetes (ADA)2 incluem glicemia pré-prandial 

plasmática de 90 a 130 mg/dl, glicemia pós-prandial plasmática menor que 180mg/dl e 

níveis de HbA1c < 7,0%. 

Por outro lado, o controle da hiperglicemia não parece influir significativamente sobre a 

história natural da ND, uma vez instalada a proteinúria. Nesta fase (estágio III), o controle 

da HAS torna-se mais importante na prevenção da progressão 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 II 

O efeito renoprotetor dos IECA independe de sua capacidade hipotensora, podendo 

manifestar-se mesmo em pacientes normotensos85,86. Isso pode ser explicado por seus 

efeitos hemodinâmicos específicos sobre os vasos renais, sobretudo sua ação dilatadora 

sobre a arteríola eferente, o que propicia redução da pressão intraglomerular87. Outras 

ações dos IECA são o relaxamento da musculatura lisa mesangial e a diminuição da 

permeabilidade dos capilares glomerulares. Além disso, inibem a síntese de Ang II, 

diminuindo os processos proliferativos e hipertróficos88,89. No estudo EUCLID90, o lisinopril 

mostrou-se eficaz em reduzir a excreção renal de albumina em diabéticos tipo 1 

normotensos, com e sem microalbuminúria. Ainda não existem, contudo, evidências 

suficientes para recomendação do uso profilático de IECA em diabéticos normotensos 

sem microalbuminúria.

Existe pouca informação na literatura sobre o uso de IECA em crianças e adolescentes 

com DM1. Cook e col (1990) avaliaram crianças diabéticas normotensas e com 

microalbuminúria, demonstrando redução da excreção de albumina após 3 meses de 

tratamento com Captopril91.

A dose inicial para a obtenção dos efeitos benéficos dos IECA ainda não foi plenamente 

determinada. Contudo, recomenda-se a introdução de pequenas doses, de maneira 

escalonada, controlando-se os níveis de creatinina e potássio séricos. Também não está 

especificado se existe superioridade de um IECA em relação ao outro. Por facilidade 

posológica, deve-se dar preferência a compostos que possam ser administrados em dose 
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única diária. O uso dos IECA tem-se mostrado seguro na faixa etária pediátrica em 

relação ao tratamento de HAS92.

Mais recentemente, passou-se a utilizar os antagonistas dos receptores da Ang II, como o 

losartan, o valsartan e o irbesartan, com efeito hipotensor similar aos IECA e melhor 

tolerabilidade por não provocarem tosse. Reduções na excreção urinária de albumina 

semelhantes àquelas observadas com os IECA têm sido documentadas durante o uso 

dessas drogas93. Embora haja pouca experiência com o uso dessas drogas na faixa etária 

pediátrica, em estudo publicado em 2001, o irbesartan mostrou-se bastante eficaz em 

crianças hipertensas94.

2.7.3. CONTROLE DA PRESSÃO ARTERIAL 

Nos pacientes com DM1, a HAS pode surgir, em alguns casos, na mesma época que a 

microalbuminúria (estágio 2), ou, mais comumente, surgir associada à proteinúria (estágio 

3). Tal fenômeno pode explicar a associação entre o aumento da proteinúria e das mortes 

devido a doenças cardiovasculares em pacientes com DM195. Tanto a pressão arterial 

sistólica (PAS) quanto a pressão arterial diastólica (PAD) aceleram a progressão de 

microalbuminúria para macroalbuminúria, assim como a queda do RFG. A combinação do 

uso de IECA e o controle intensivo da PA podem reduzir ou até causar remissão da 

proteinúria96. A terapia anti-hipertensiva também pode aumentar a sobrevida de pacientes 

com DM1, reduzindo também a necessidade de diálise e transplante renal. Um tratamento 

mais agressivo para hipertensão arterial sistêmica tem sido proposto. Segundo a ADA2, a 

meta deve ser manter a PA<130/80 mmHg, desde que isso não resulte em hipotensão 
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ortostática - particularmente indesejável em pacientes com neuropatia autonômica – ou 

elevação da creatinina sérica, que pode ocorrer em indivíduos com doença renal crônica 

instalada ou doença renovascular. Havendo micro ou macroalbuminúria, alguns serviços 

têm preconizado a manutenção de níveis pressóricos abaixo de 120/80 mmHg97. Não há, 

até o momento, nenhuma recomendação precisa para os níveis pressóricos em pacientes 

pediátricos. De maneira geral, recomenda-se manter a pressão arterial em valores abaixo 

do percentil 9098.

Os IECA e os antagonistas do receptor AT1 têm sido considerados a opção de escolha 

para o diabético hipertenso com ND. Além de não interferirem negativamente sobre o 

perfil lipídico e glicídico, possibilitam a prevenção ou retardo no surgimento de 

microalbuminúria e diminuição na progressão da ND. Como demonstrado por Lewis e col 

(1993)99, o uso de uma associação de anti-hipertensivos que incluía o captopril em cerca 

de 200 pacientes com DM1 e ND clinicamente manifesta resultou em menor deterioração 

da função renal quando comparada àquela observada em igual número de pacientes que 

obtiveram controle dos níveis pressóricos através de medicação anti-hipertensiva que não 

incluía os IECA.

O emprego dos bloqueadores dos canais de cálcio deve ficar reservado para os casos de 

contra-indicação ou intolerância aos IECA, ou quando o efeito hipotensor e/ou 

antiproteinúrico dos mesmos não se mostrar satisfatório. Tais drogas não alteram o perfil 

lipídico nem aumentam a resistência à insulina100, sendo eficazes e seguras na faixa 

etária pediátrica101.

Os diuréticos tiazídicos, em doses baixas, não apresentam efeito hiperglicemiante 

significativo, e podem ser adicionados aos IECA quando a monoterapia não controlar 

adequadamente a PA. No entanto, devem ser evitados ou trocados por diuréticos de alça 
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em pacientes com creatinina sérica >2,0mg/dl ou clearance de creatinina < 30ml/kg/min, 

pois nessa situação tornam-se ineficazes e podem agravar a doença renal crõnica. Uma 

outra indicação para os diuréticos de alça seria a presença de edema associado à 

proteinúria100,102.

Outra opção seria o uso de -bloqueadores98,102. Deve-se preferir o uso de drogas 

cardiosseletivas, como o atenolol, em doses moderadas, uma vez que causam menos 

broncoespasmo, têm efeito mínimo sobre os lipídios, e mascaram menos os sintomas de 

hipoglicemia. Há pouca experiência com o uso dessas drogas em crianças diabéticas. 

2.7.4. RESTRIÇÃO PROTÉICA 

Pesquisas em animais e em humanos mostraram que a restrição da ingestão protéica 

pode reduzir a hiperfiltração, a pressão intraglomerular e retardar a progressão da 

ND103,104,105. A ADA2 recomenda ingestão protéica de 0,8g de proteína/Kg/dia em 

pacientes adultos com ND clínica, com pouca ou nenhuma alteração do RFG. A restrição 

protéica só deve ser feita na ND avançada, ou seja, com diminuição do RFG. A ingestão 

protéica de 0,6g /Kg/ dia pode lentificar o declínio da função renal. Geralmente, os 

pacientes com ND avançada já são adolescentes ou adultos. Desse modo, a restrição 

protéica não deve ser habitualmente feita em crianças com ND. Não se deve esquecer 

que a restrição da ingesta de proteínas em crianças em fase de crescimento pode ser 

prejudicial. 
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 2.7.5. OUTRAS MEDIDAS TERAPÊUTICAS 

O tabagismo deve ser desencorajado nos pacientes com DM1, devido ao aumento do 

risco de surgimento e progressão da ND, além de maior incidência de doenças 

cardiovasculares no futuro. Os níveis séricos de colesterol e triglicérides devem ser 

mantidos dentro dos valores de referência para a idade. Em crianças, 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 relação aos triglicérides, o valor deve ser inferior a 150 mg/dl em crianças de 0-19 

anos2. O tratamento da dislipidemia em crianças é baseado, inicialmente, em dietoterapia 

hipolipídica106. Ultimamente, vários estudos têm demonstrado a segurança e eficácia do 

uso de medicamentos redutores do colesterol em crianças e adolescentes; no caso de 

dislipidemias refratárias, tais drogas passam a ser uma opção terapêutica 

importante106,107,108.

2.7.6. TRATAMENTO DIALÍTICO 

O tratamento dialítico deve ser indicado quando o clearance de creatinina atinge valores 

inferiores a 20ml/min/1.73m100. A instituição do tratamento dialítico evita a uremia, que 

aumenta a sintomatologia de algumas das complicações do diabetes, como neuropatia 

autonômica (gastroparesia) e neuropatia periférica. 
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Diálise peritoneal versus hemodiálise 

Nos EUA e na Grande São Paulo109, hemodiálise é a modalidade de tratamento mais 

freqüentemente utilizada para pacientes com DRC terminal secundária à ND. 

As vantagens da hemodiálise compreendem a comodidade de se realizar três sessões de 

diálise por semana e a facilidade do acompanhamento médico nos centros de diálise.  

As vantagens da diálise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD) são o melhor controle 

glicêmico, a menor freqüência de hipotensão, a ausência de necessidade de acesso 

vascular, a manutenção do hematócrito mais elevado, a preservação da função renal 

residual e a possibilidade de tratamento domiciliar. As desvantagens da CAPD são as 

complicações infecciosas, a dislipidemia, a anorexia e a desnutrição. 

Os pacientes diabéticos, em qualquer tipo de diálise, apresentam taxa de sobrevida 

inferior à de outros grupos de pacientes renais crônicos, sendo em média, de 50% em três 

anos110.

2.7.7. TRANSPLANTE RENAL 

O transplante renal é a melhor opção de tratamento definitivo da DRC terminal secundária 

à ND. O transplante utilizando órgão proveniente de doador vivo relacionado apresenta 

melhor taxa de sobrevida do que o de doador cadáver. Contudo, os pacientes diabéticos e 

seus enxertos, sobrevivem menos do que pacientes não diabéticos. A principal causa de 

morbimortalidade, nos períodos peri- e pós- transplante renal, é a doença coronariana110.
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A recidiva da ND no enxerto renal ocorre, em média, 5 a 10 anos após o transplante e não 

contra-indica o procedimento. 

A principal limitação para o transplante renal em diabéticos é a doença coronariana 

silenciosa, justificando a realização de exames invasivos antes da indicação formal do 

transplante renal. Nesses casos, a literatura sugere que a correção prévia da obstrução 

coronariana possa melhorar a sobrevida no período pós-transplante100.

A realização de transplante duplo, rim e pâncreas, permite a melhora do controle 

glicêmico, minimizando o risco de recidiva da ND. Os dados sobre a sobrevida dos 

pacientes transplantados são, contudo, contraditórios. Alguns autores relataram menor 

mortalidade nos indivíduos submetidos ao transplante combinado111.

É importante salientar que a doença renal crônica com necessidade de terapia de 

substituição renal não ocorre, habitualmente, em crianças, já que, geralmente, é um 

evento tardio no curso do DM1. 

2.8. PROGNÓSTICO

O prognóstico da ND estágio III é reservado. Estudos sobre o curso natural da ND em 

pacientes com DM1 registraram taxa cumulativa de óbito após 10 anos do início do 

acometimento renal variando de 50-70%112A.

A intervenção primária é feita com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de 

microalbuminúria em uma pessoa com diabetes com o rim presumivelmente saudável. A 

principal forma de prevenção é a manutenção de um bom controle glicêmico, através do 

uso intensivo de insulina, dieta adequada e realização de exercícios físicos regularmente. 
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O tratamento da ND, após instalada a proteinúria, ainda é muito restrito, com resultados 

ruins e progressão inevitável para a DRC. 

O endocrinologista pediátrico deve ficar atento para detectar precocemente pequenas 

alterações na função renal, através de avaliações seriadas do clearance de creatinina e 

da microalbuminúria. Nestas fases iniciais da ND, o controle glicêmico estrito e o uso de 

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

OBJETIVO GERAL 

- Avaliar a prevalência de nefropatia diabética em crianças e adolescentes com diabetes 

mellitus tipo 1. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

-Avaliar o controle glicêmico e sua relação com a presença da nefropatia diabética. 

-Avaliar a relação entre concentrações plasmáticas de lípides e a nefropatia diabética. 

-Avaliar a relação entre níveis pressóricos e nefropatia diabética. 

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

diabética. 
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4. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1. CASUÍSTICA 

Partindo da premissa de que a ND é relatada em diabéticos com mais de cinco anos de 

doença, foram investigados, no ano de 2004, todos os indivíduos com DM1 

diagnosticados antes de 1999 e atendidos na Divisão de Endocrinologia Pediátrica do 

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

4.1.1. CRITÉRIOS PARA INCLUSÃO NO ESTUDO 

Foram incluídas 205 crianças e adolescentes que estavam ou estiveram em 

acompanhamento regular no ambulatório de endocrinologia pediátrica daquele hospital, 

no período de estudo, e que apresentavam dados nos prontuários que permitissem a 

avaliação, durante o período de coleta (2004-2005). 

Todos os pacientes estudados foram submetidos ao protocolo de controle ambulatorial do 

paciente diabético utilizado pela Divisão de Endocrinologia Pediátrica.  No referido 

protocolo, recomendava-se exame clínico trimestral, com especial atenção para a 

avaliação antropométrica, oscilações do peso e valores pressóricos em decúbito e 

ortostatismo. Realizava-se também avaliação laboratorial constando de dosagem de 

hemoglobina glicada a cada consulta, lipidograma (colesterol total e frações e triglicérides) 

uma vez ao ano, determinação de creatinina sérica, do clearance de creatinina e da
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microalbuminúria 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 três ou mais doses de insulina era recomendado e geralmente adotado. 

4.1.2. CRITÉRIOS PARA EXCLUSÃO DO ESTUDO 

Foram excluídos os pacientes que apresentavam outras doenças, de origem renal ou não, 

como as do sistema gênito-urinário ou do sistema cardiovascular, que pudessem interferir 

nas dosagens de microalbuminúria ou proteinúria, ou alterar os níveis de pressão arterial. 

Dos 228 pacientes investigados, três foram excluídos por serem possíveis portadores de 

síndrome de Wolfram e um devido ao diagnóstico de Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

Dezenove pacientes com acompanhamento irregular nas consultas também foram 

excluídos, já que não se submeteram a avaliações clínicas e laboratoriais suficientes para 

análise.

4.1.3. ASPECTOS ÉTICOS 

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

Comitê de Ética 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 análise 

dos prontuários médicos dos pacientes, localizados no arquivo do Hospital das Clínicas 

da UFMG (SAME). Foram coletados os seguintes dados: data de nascimento, sexo, 

percentil de estatura, idade ao diagnóstico do diabetes, idade e tempo de diabetes na 

última avaliação, presença de complicações crônicas do DM1, controle glicêmico (através 

da dosagem da hemoglobina glicada), presença de HAS, uso de IECA ou antagonistas do 

receptor da Ang II, presença de microalbuminúria ou proteinúria em exame de urina de 

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

4.2.2. AVALIAÇÃO DA NEFROPATIA DIABÉTICA 

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

microalbuminúria ou proteinúria em urina de 24h e exame de urina rotina. Neste estudo, o 

diagnóstico de ND baseou-se na presença de microalbuminúria, proteinúria e DRC. 
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4.2.3. CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE NEFROPATIA DIABÉTICA 

Foram utilizados os critérios diagnósticos recomendados pela Associação Americana de 

Diabetes e pelo DCCT2,16:

Presença de microalbuminúria: duas ou mais medidas de excreção urinária de albumina 

entre 20-199 mcg/min ou 30-299 mg/24h determinada através de coleta de urina de 24h, 

em um período de 12 meses. 

Presença de proteinúria: excreção urinária de albumina determinada através de coleta de 

urina de 24h igual ou acima de 200 mcg/min ou 300 mg/24h. 

Presença de DRC112B: clearance de creatinina calculado pela fórmula de Schwartz inferior 

a 60 mL/min/1.73 m2.

A dosagem de microalbuminúria em urina de 24h foi realizada pelo método de 

quimioluminescência e a proteinúria, em urina de 24 horas, através do método de química 

seca.

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

Os pacientes foram classificados em: normoalbuminúricos, com microalbuminúria, 

proteinúria e DRC, segundo os critérios acima. 

4.2.4. AVALIAÇÃO DE HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 

Os valores de referência utilizados para a avaliação da PA foram baseados no último 

relatório da Força Tarefa publicado em 2004 113. Valores de pressão sistólica e/ ou

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



38

percentil de altura, quando detectados em pelo menos três ocasiões diferentes no período 

de um ano estabeleceram o diagnóstico de hipertensão arterial. 

4.2.5. AVALIAÇÃO DO CONTROLE GLICÊMICO 

O controle metabólico crônico foi avaliado a partir da análise de todas as hemoglobinas 

glicadas realizadas desde o início do tratamento do paciente no HC-UFMG, permitindo o 

cálculo da hemoglobina glicada média de cada paciente durante o período de 

acompanhamento. O número médio da hemoglobina glicada por paciente no período de 

acompanhamento foi de 2,1 dosagens/ano e 85% dos indivíduos 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 presença de doença renal crônica pode 

interferir com a dosagem laboratorial da hemoglobina glicada114A.

Três 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 iônica, com valor de referência entre 5,3 e 8,0%. Após 1998, iniciou-

se a dosagem da HbA1c. Entre 1998 e 2002, o método de dosagem da HbA1c era o de 

imunoensaio enzimático de micropartículas, com valor de referência entre 4,4 e 6,4% e 

após 2002, cromatografia líquida de baixa pressão, com valor de referência entre 3,7-

6,5%. A conversão da hemoglobina glicada total para a HbA1c foi feita utilizando-se a 

seguinte fórmula matemática: HbA1c = %hemoglobina glicada total + 1.76/1.49114B.
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4.2.6. AVALIAÇÃO DO PERFIL LIPÍDICO 

A avaliação do perfil lipídico foi feita através do cálculo da média de todas as medidas de 

colesterol total, LDL-c e triglicérides realizadas desde o início do tratamento do paciente 

no HC-UFMG. Nos grupos de pacientes com proteinúria e DRC, foram consideradas as 

medidas de lípides até o desenvolvimento da proteinúria, pois sabe-se que essa alteração 

renal pode interferir com os métodos de medida dos lípides plasmáticos115.

O método de química seca foi utilizado para as dosagens de colesterol total, frações e 

triglicérides. 

Segundo os critérios da ADA2, considerou-se como valores de referência para crianças 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. AVALIAÇÃO DA PRESENÇA DE RETINOPATIA DIABÉTICA 

A presença de retinopatia diabética foi pesquisada através dos resultados de todas as 

avaliações oftalmológicas realizadas desde o início do tratamento do paciente no HC-

UFMG. A grande maioria dos exames foi realizada pelo setor de retina do Hospital São 

Geraldo, anexo do HC-UFMG. Os exames constaram, no mínimo, de oftalmoscopia 

binocular indireta após dilatação da pupila. Caso esta apresentasse alterações, a 

propedêutica progredia de acordo com as recomendações da ADA2
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4.2.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

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

Em todas as análises realizadas, o teste foi considerado significativo se o valor de p-alfa 

era igual ou inferior a 0,05. 

Para a análise das variáveis de caráter genérico, foi realizado um estudo de freqüência 

simples.

Os pacientes foram agrupados segundo sua condição de normoalbuminúricos, 

microalbuminúricos, proteinúricos e com DRC e comparados entre si para as diferentes 

variáveis estudadas. 

Na avaliação das variáveis temporais como idade ao diagnóstico, idade ao fim da 

pesquisa, tempo de DM1, tempo de acompanhamento e dados laboratoriais (valores 

plasmáticos de hemoglobina glicada, colesterol total e frações e triglicérides), foram 

utilizadas as médias dos valores aferidos, sendo utilizado o teste T de Student para 

comparações, quando indicado. 

Para a comparação entre a presença de HAS e alterações na fundoscopia e o achado de 

ND foi utilizada a análise univariada pelo método de qui-quadrado com correção de Yates 

(qualquer freqüência esperada inferior a 10) ou a prova exata de Fisher (qualquer 

freqüência esperada inferior a 5). 
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5. RESULTADOS 

Foram estudados 205 pacientes com diagnóstico de DM1, 100 do sexo feminino (48,8%) 

e 105 do sexo masculino (51,2%). A média de idade ao diagnóstico do diabetes e na 

última consulta foi, respectivamente, de 6,1  3,54 anos e 17,4  4,12 anos. A idade ao 

diagnóstico variou de 0,8 a 15,5 anos, e a idade na última avaliação de 7,6 a 27,4 anos. O 

tempo de DM1 na última avaliação 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 última avaliação. O tempo médio de acompanhamento no serviço foi de 9,8 

4,03 anos, sendo o menor tempo, de 1 ano e o maior, de 20,1 anos. Quarenta e três 

pacientes apresentaram alguma alteração renal, representando 21% dos pacientes 

avaliados.

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

N = 205 Normoalbuminúria 
(N = 162) 

Microalbuminúria
(N = 23) 

Proteinúria (N 
= 14) 

DRC
(N = 6) 

Idade média ao 
diagnóstico do 
DM1 (anos)

6,0 ± 3,61 6,3 ± 3,47 6,2 ± 3,03 7,4 ± 4,33 

Idade média na 
última avaliação 
(anos)

16,8 ± 4,03 18,9 ± 4,01* 20,2 ± 3,16* 22,4 ± 2,33*

Tempo de DM1 na 
última avaliação 
(anos)

10,8 ± 3,94 12,6 ± 3,60* 14,0 ± 4,06* 15,0 ± 3,33*

PAS no momento 
do evento (mmHg) 

 115,0 ± 11,55 115,4 ± 14,50 146,3 ± 12,03*

PAD no momento 
do evento (mmHg) 

 76,4 ± 11,46 82,7 ± 12,85 97,3 ± 10,71*

Porcentagem de 
pacientes com 
HAS

16,88%
(N = 27/160) 

26,09%
(N = 6/23) 

71,43% *
(N = 10/14) 

100% *
(N = 6/6) 

Porcentagem de 
pacientes com 
retinopatia

7,30%
(N = 10/137) 

14,29%
(N = 3/21) 

33,33% *
(N = 4/12) 

80,0% *
(N = 4/5) 

Média dos valores 
de CT (mg/dl) 

170,4 ± 35,29 170,5 ± 32,67 198,9 ± 30,08* 256,5 ±53,42*

Média dos valores 
de LDL-c (mg/dl) 

101,3 ± 28,37 100,5 ± 25,56 125,2 ± 27,42* 177,0 ± 64,65*

Média dos valores 
de triglicérides 
(mg/dl)

77,6 ± 43,90 76,2 ± 44,61 106,1 ± 53,40* 131,3 ± 47,23*

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 normoalbuminúria 
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5.1. GRUPOS DE PACIENTES 

5.1.1. PACIENTES NORMOALBUMINÚRICOS

Cento e sessenta e dois pacientes eram normoalbuminúricos e apresentaram média de 

idade ao diagnóstico 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 normoalbuminúricos 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 referência para crianças dessa faixa etária. 

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

Vinte e sete pacientes apresentaram diagnóstico de HAS, representando 16,9% dos 

casos. As médias da PAS e da PAD no momento do diagnóstico da HAS foram, 

respectivamente, 127,04  10,21 e 92,59  4,24 mmHg. A idade média desses pacientes 

e o tempo médio de diabetes ao diagnóstico da HAS foram, respectivamente, de 16,5 

2,75 e 10,3  2,74 anos. 

Cento e trinta e sete pacientes (84,6%) foram submetidos à avaliação oftalmológica, e 10 

(14,3%) deles apresentaram alterações do FO. Desses, em quatro as alterações foram 

transitórias; em cinco pacientes fez-se o diagnóstico de retinopatia não proliferativa e um 

apresentou retinopatia proliferativa. Nos pacientes com alterações transitórias do FO, a 

idade e tempo médio de diabetes à detecção dessas alterações foram, respectivamente, 

de 14,4  2,78 e 9,8  4,25 anos. Os cinco pacientes com retinopatia não proliferativa 
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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 diagnóstico desse acometimento retiniano.

5.1.2. PACIENTES COM MICROALBUMINÚRIA 

Dos pacientes avaliados, 23 apresentaram microalbuminúria, representando 11,2% dos 

casos estudados, sendo sete do sexo feminino e dezesseis do sexo masculino. Quatro 

pacientes (17,4%) apresentaram remissão espontânea da microalbuminúria, e cinco 

apresentaram remissão com o uso de IECA. Os demais (60,9%) permaneceram 

microalbuminúricos até o final do estudo, sendo que apenas um não estava em uso de 

IECA. O caso mais precoce ocorreu com 3,5 anos de diabetes e pertencia ao grupo de 

pacientes com remissão espontânea da microalbuminúria. Todos os outros pacientes 

apresentaram microalbuminúria após cinco anos de DM1. Dentre os pacientes que 

permaneceram com a alteração renal, o caso mais precoce ocorreu com 6,2 anos de 

diabetes. Mais da metade dos pacientes (65,2%) iniciou com a alteração renal antes dos 

10 anos de DM1. 

Os pacientes microalbuminúricos tinham 6,3  3,47 anos de idade ao diagnóstico do DM1 

e média de idade na última avaliação de 18,9  4,01 anos. O tempo médio de diabetes na 

última avaliação foi de 12,6  3,60 anos. Ao diagnóstico da microalbuminúria, 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 relação ao controle glicêmico, a média da HbA1c nesse grupo foi de 9,3  1,45%. A 

avaliação de lípides 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 

referência para a idade média desses pacientes. 

As médias da PAS e da PAD no momento do diagnóstico da microalbuminúria 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 cronológica e tempo de DM1 de 9,1  1,87 anos ao diagnóstico da HAS. As 

médias da PAS e da PAD no momento do diagnóstico da HAS foram, respectivamente, 

128,3  9,83 e 94,2  4,92 mmHg. 

Neste grupo, 21 pacientes foram submetidos à avaliação oftalmológica, e três deles 

(14,3%), apresentaram alterações do FO. Desses, em dois as alterações foram 

transitórias, e em um, fez-se o diagnóstico de retinopatia não proliferativa. Nenhum 

paciente microalbuminúrico apresentou retinopatia proliferativa.

No momento da detecção das alterações fundoscópicas, a idade média e o tempo médio 

de DM1 dos dois pacientes com alterações transitórias do FO foram, respectivamente, de 

17,3  1,5 e 11,1  5,5 anos. O paciente com retinopatia não proliferativa tinha 21,2 anos 

de idade e 9,0 anos de DM1 ao diagnóstico da retinopatia. 
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5.1.3. PACIENTES COM PROTEINÚRIA 

Quatorze pacientes apresentaram proteinúria persistente, representando 6,8% do total, 

sete do sexo feminino e sete do masculino. A detecção mais precoce ocorreu com 5,4 

anos de diabetes, e a mais tardia, com 19,1 anos. Cinco pacientes apresentaram 

proteinúria antes de 10 anos de diabetes (35,7%). 

Esse grupo de pacientes apresentou idade média de 6,2  3,03 anos ao diagnóstico do 

DM1. Ao final da última avaliação, a idade cronológica 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 diagnóstico da proteinúria foi de 17,8 

3,36 anos, e o tempo de diabetes de 11,6  3,64 anos. 

A microalbuminúria 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 detecção da proteinúria 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 detecção da proteinúria 85,7% dos pacientes estavam em uso de 

IECA.

Foi detectado HAS em 71,4% dos pacientes proteinúricos; a idade do paciente e o tempo 

de diabetes ao diagnóstico 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 detecção da HAS foram, 

respectivamente, 127,0  4,83 e 94,0  5,16 mmHg. 
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Esse grupo de pacientes apresentou média das dosagens de HbA1c de 10,8  1,41%. 

Até a avaliação anterior à detecção da proteinúria, esses pacientes apresentaram, 

respectivamente, os seguintes valores médios de CT, LDL-c e triglicérides: 198,9  30,08 

mg/dl, 125,2  27,42 mg/dl e 106,1  53,40 mg/dl. Os níveis de CT e LDL-c se 

encontravam acima da referência para essa faixa etária, enquanto os valores de 

triglicérides se mantinham adequados. 

Neste grupo, 12 pacientes foram submetidos à avaliação oftalmológica e quatro deles 

(33,3%) apresentaram alterações do FO; com o diagnóstico de retinopatia proliferativa. A 

idade média e tempo médio de DM1 à detecção 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 

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

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

características desses pacientes são mostradas na tabela 1: 
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Tabela 2: Características dos pacientes com DM1 e DRC, acompanhados no ambulatório 

de Endocrinologia pediátrica do HC-UFMG. 

  Idade 
cronológica

Tempo
de DM1 

PAS PAD 

Paciente 1 Microalbuminúria sem informação sem informação sem informação Sem informação 

 Proteinúria 26,0 anos 13,5 anos 240 mmHg 135 mmHg 

 DRC 26,1 anos 13,6 anos 160 mmHg 110 mmHg 

Paciente 2 Microalbuminúria sem informação sem informação sem informação sem informação 

 Proteinúria 16,1 anos 11,5 anos 140 mmHg 100 mmHg 

 DRC 17,9 anos 13,2 anos 140 mmHg 100 mmHg 

Paciente 3 Microalbuminúria sem informação sem informação sem informação sem informação 

 Proteinúria 19,3 anos 8,1 anos 125 mmHg 70 mmHg 

 DRC 22,6 anos 11,5 anos 148 mmHg 104 mmHg 

Paciente 4 Microalbuminúria 16,3 anos 11,8 anos 140 mmHg 105mmHg 

 Proteinúria sem informação sem informação sem informação sem informação 

 DRC 19,2 anos 14,8 anos 130 mmHg 80 mmHg 

Paciente 5 Microalbuminúria 11,9 anos 10,2 anos 130 mmHg 90 mmHg 

 Proteinúria sem informação sem informação sem informação sem informação 

 DRC 14,6 anos 12,9 anos 140 mmHg 100 mmHg 

Paciente 6 Microalbuminúria sem informação sem informação sem informação sem informação 

 Proteinúria 18,2 anos 8,5 anos 110 mmHg 60 mmHg 

 DRC 20,6 anos 10,9 anos 160 mmHg 90 mmHg 
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Os pacientes 1,2,3 e 6 já estavam em uso de IECA no momento da detecção da 

proteinúria; em todos a medicação foi iniciada devido ao diagnóstico prévio de HAS. Os 

pacientes 4 e 5 iniciaram o uso de IECA no momento da detecção da microalbuminúria. 

Os pacientes 1, 3 e 6 apresentaram evolução de normoalbuminúria para proteinúria em 

menos de um ano. O paciente 2 foi submetido à primeira avaliação renal dois anos após o 

início do acompanhamento, quando a proteinúria já estava instalada.

Os seis pacientes com DRC apresentaram média de idade ao diagnóstico do DM1 de 7,4 

 4,33 anos. A idade média dos pacientes e o tempo de diabetes na última avaliação 

foram, respectivamente, de 22,4  2,33 e 15,0  3,33 anos. 

A idade média dos pacientes no momento do diagnóstico da DRC era de 20,2  3,95 

anos, e o tempo de DM1 de 12,8  1,43 anos. No momento do diagnóstico 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 

detecção da DRC. 

Os valores médios de CT, LDL-c e triglicérides obtidos antes da detecção da proteinúria 

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 última avaliação. A idade do 

paciente e o tempo de DM1 ao diagnóstico 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 diagnóstico da 

HAS foram, respectivamente, 140,8  17,44 e 100,0  7,07 mmHg. 
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Neste grupo, cinco pacientes foram submetidos à avaliação oftalmológica e, quatro deles 

(80%) apresentaram alterações do FO, todos com o diagnóstico 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. COMPARAÇÕES ENTRE OS GRUPOS 

5.2.1. IDADE AO DIAGNÓSTICO DO DM1 

Os pacientes com microalbuminúria, proteinúria e DRC tinham, respectivamente, 6,3 

3,47, 6,2  3,03 e 7,4  4,33 anos de idade ao diagnóstico do diabetes. Os pacientes 

normoalbuminúricos tinham 6,0  3,61 anos ao diagnóstico do DM1. 

Os pacientes normoalbuminúricos apresentaram idade ao diagnóstico do diabetes 

semelhante aos pacientes de todos os outros grupos: pacientes microalbuminúricos (p = 

0,79), com proteinúria (p = 0,83) e com DRC (p = 0,38); ou seja, não houve associação 

entre idade ao diagnóstico do DM1 e presença de alterações renais (figura 1). 
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FIGURA 1: 

Não houve diferença estatística entre os grupos 

5.2.2. TEMPO DE DM1 

Os pacientes com microalbuminúria, proteinúria e DRC apresentaram, na última 

avaliação, tempo médio de diabetes, respectivamente, de: 12,6  3,6; 14,0  4,06 e 15,0 

3,33 anos. Os pacientes normoalbuminúricos tinham 10,8  3,94 anos de DM1 na última 

consulta avaliada. Os pacientes normoalbuminúricos apresentaram tempo médio de 

diabetes menor do que os pacientes microalbuminúricos (p = 0,03), do que os com 

proteinúria (p = 0,004) e do que os com DRC (p < 0,008); ou seja, houve associação entre 

tempo de diabetes e presença de alterações renais (figura 2).
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FIGURA 2: 

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

5.2.3. CONTROLE GLICÊMICO CRÔNICO 

Foi possível a avaliação retrospectiva das HbA1c de todos os pacientes desde o início do 

tratamento no HC-UFMG. A média dos valores de HbA1c dos indivíduos estudados foi de 

9,4  1,43 %. 

A média de HbA1c dos pacientes normoalbuminúricos foi 9,3 +/- 1,39%, dos 

microalbuminúricos, 9,3 +/- 1,45%, dos pacientes proteinúricos, 10,8 +/- 1,41% e daqueles 

com DRC, 9,8 +/- 1,03%. 
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associação entre a presença de proteinúria e o grau de controle glicêmico crônico, com 

significância estatística. Por outro lado, não houve associação entre presença de 

microalbuminúria e grau de controle glicêmico, nem do achado de DRC e grau de controle 

glicêmico (figura 3). 

FIGURA 3 

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

5.2.4. CONCENTRAÇÕES PLASMÁTICAS DE LÍPIDES 

As concentrações plasmáticas de lípides foram avaliados em 203 pacientes. Os valores 

médios estão apresentados na tabela 2: 
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Tabela 3: Valores médios de lípides nos diversos grupos estudados 

Grupos estudados CT (mg/dl) LDL-c (mg/dl) Triglicérides (mg/dl) 

normoalbuminúrico 170,4 ± 35,29 101,3± 28,37 77,6 ± 43,90 

Microalbuminúrico 170,5 ± 37,67 100,5 ± 25,56 76,2 ± 44,61

Proteinúrico 198,9 ± 30,08 * 125,2 ± 27,42 * 106,1 ± 53,40 *

Com DRC 256,5 ± 53,42 * 177,0 ± 64,65 * 131,3 ± 47,23 *

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

O grupo de pacientes com proteinúria apresentou valores de CT (p= 0,01) e de LDL-c (p= 

0,009) mais altos que o grupo de pacientes com microalbuminúria. Os valores de 

triglicérides foram semelhantes entre esses dois grupos de pacientes. 

Os pacientes com DRC apresentaram concentrações de CT (p= 0,008) e LDL-c (p= 0,02) 

maiores que os pacientes com proteinúria. Os valores de triglicérides não diferiram entre 

esses dois grupos de pacientes. 

Os valores de triglicérides foram significativamente mais elevados no grupo de pacientes 

com proteinúria comparando-se com os pacientes normoalbuminúricos (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 relação ao de microalbuminúria 

(p=0,02).

Não houve diferença estatística entre os valores de lípides plasmáticos dos pacientes 

microalbuminúricos e normoalbuminúricos (figuras 4, 5 e 6). 
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FIGURA 4: 

* p = 0,01, comparando-se com o grupo de microalbuminúria 
+ p = 0,008, comparando-se com o grupo de proteinúria 

FIGURA 5: 

* p = 0,009, comparando-se com o grupo de microalbuminúria 
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+ p = 0,02, comparando-se com o grupo de proteinúria 

FIGURA 6: 

* p = 0,03, comparando-se com o grupo de normoalbuminúria 
+ p = 0,02, comparando-se com o grupo de microalbuminúria 
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RENAL
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Tabela 4: Valores médios da PAS e PAD no momento da detecção do acometimento 

renal nos diversos grupos estudados. 

Grupos estudados PAS (mmHg) PAD (mmHg) 

Microalbuminúrico 115,0 ± 11,55 76,4 ± 11,46

Proteinúrico 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 proteinúria (p = 0,0002) e microalbuminúria (p = 0,000004), no momento da 

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

momento da detecção do acometimento renal foi maior que a dos grupos com proteinúria 

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

Não houve diferença da PAS e PAD no momento do acometimento renal entre os grupos 

de pacientes proteinúricos e microalbuminúricos (figuras 7 e 8). 
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FIGURA 7: 

* p = 0,0002, comparando-se com o grupo de proteinúria e p = 0,000004, comparando-se 
com o grupo de microalbuminúria 

FIGURA 8: 

* p = 0,03, comparando-se com o grupo de proteinúria e p = 0,0004, comparando-se com 
o grupo de microalbuminúria 
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5.2.6. HIPERTENSÃO ARTERIAL 

Entre os 205 pacientes estudados, dois não tinham medidas de PA e pertenciam ao grupo 

dos pacientes normoalbuminúricos. Dos 203 pacientes avaliados, 49 (24,1%) tinham 

níveis pressóricos acima do P95 ao fim do estudo. Vinte e sete desses pacientes eram 

normoalbuminúricos, seis tinham microalbuminúria, dez apresentavam proteinúria e seis, 

DRC.

Portanto, nos pacientes com normoalbuminúria, microalbuminúria, proteinúria e DRC, as 

porcentagens de pacientes hipertensos eram, respectivamente: 16,9%, 26,1%, 71,4% e 

100%.

Houve associação entre presença de proteinúria e HAS (p = 0,0001) e DRC e HAS 

(p=0,00002). Não foi encontrada associação entre presença de microalbuminúria e HAS 

(p = 0,29) (figura 9). 

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

diversos grupos, observou-se que não houve associação estatisticamente significativa. 
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FIGURA 9 

* p = 0,0001, comparando-se com o grupo de normoalbuminúria 
+ p = 0,00002, comparando-se com o grupo de normoalbuminúria 
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Seis pacientes (28,6%) apresentaram retinopatia não proliferativa, um do grupo de 

pacientes microalbuminúricos e cinco do grupo de pacientes normoalbuminúricos.

Nove pacientes apresentaram retinopatia proliferativa; quatro com proteinúria, quatro com 

DRC e um normoalbuminúrico.  

O grupo de pacientes com microalbuminúria apresentou pelo menos uma alteração no 

exame fundoscópico em 14,3% dos casos. Os pacientes com proteinúria, em 33,3% e os 

com DRC em 80% dos casos avaliados. Os pacientes normoalbuminúricos 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 associação entre presença de proteinúria e alteração retiniana (p = 0,016) e DRC e 

alteração do FO (p = 0,0003). Não foi encontrada associação entre microalbuminúria e 

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

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

6.1. ASPECTOS GERAIS 

A nefropatia diabética não é comum em crianças e adolescentes e a maioria dos estudos 

avalia a prevalência da ND após 20 a 40 anos de DM122,23,24. Além disso, grande parte 

dos estudos sobre ND inclui pacientes com idade de diagnóstico do DM1 mais tardia, 

após 15 anos de vida24,25. Esse estudo avaliou a presença de ND em crianças e 

adolescentes com diagnóstico do DM1 na infância (média de 6,1  3,54 anos) e com 

tempo médio de diabetes de 11,3 anos. 

6.2. PREVALÊNCIA DA NEFROPATIA DIABÉTICA 

 O diagnóstico de ND foi considerado nos pacientes quando apresentavam 

microalbuminúria, proteinúria ou DRC. O estágio de hiperfiltração não foi avaliado devido 

à falta de dados nos prontuários que permitissem a análise. Esse estudo revelou 

prevalência de ND, de 21%, sendo 11,2 % de pacientes com microalbuminúria, 6,8% com 

proteinúria e 3,0% com DRC. No grupo de pacientes com microalbuminúria, 65,2% 

apresentaram essa alteração com menos de 10 anos de DM1; no grupo de indivíduos 

proteinúricos, a proteinúria 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 alteração significativa do acometimento renal 

apresentaram essa alteração com menos de 10 anos de diabetes, sendo 7,3% a 

microalbuminúria e 2,5%, a proteinúria. 

A literatura, através de estudos que avaliaram crianças e adolescentes com tempo médio 

de DM1 similares ao nosso estudo, revela prevalência de microalbuminúria em torno de 4 

a 21%, sendo raro a presença de proteinúria e DRC117,118,119.

Comparações com estudos prévios são difíceis de interpretar devido a diferenças 

metodológicas. Os critérios utilizados para o diagnóstico da ND variam, bem como os 

métodos laboratoriais utilizados para medir a excreção urinária de albumina. Outros 

fatores a serem considerados são a idade média dos pacientes ao diagnóstico do DM1 e 

o tempo de diabetes, que também são variáveis entre os estudos.  

Svensson e col (2004)26, avaliaram a presença de ND em crianças com diagnóstico 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 microalbuminúria ocorreu em 

18% dos pacientes; nenhum indivíduo evoluiu, nesse período, com proteinúria ou DRC. 

Outro estudo da mesma autora, publicado em 2003, revelou a presença de ND (micro e 

macroalbuminúria) em 5,6% dos pacientes, todos com diagnóstico de DM1 após 15 anos 

de idade, com média de tempo de diabetes de 9 anos. A microalbuminúria foi encontrada 

em 4,7% dos casos e a proteinúria em 0,9% dos pacientes estudados25.

Tryggvason e col (2004)24 avaliaram 343 pacientes com DM1 e idade média ao 

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

detectada proteinúria em 19% dos indivíduos. 
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 Em trabalho publicado em 1997116 foram avaliados pacientes com idade média de 15,9 

4,4 anos e média de duração do DM1 de 8,8  3,7 anos. A microalbuminúria foi 

identificada em 11% dos 272 pacientes examinados. Nenhum paciente apresentou 

proteinúria ou DRC. 

Schultz e col (1999) avaliaram 494 crianças com idade média de 14 anos ao diagnóstico 

do DM1 e tempo médio de diabetes de 5 anos. Foi detectada microalbuminúria em 12,8% 

das crianças; dessas, apenas 4,8% apresentaram microalbuminúria persistente. Oito 

pacientes (1,6%) desenvolveram proteinúria, e nenhum DRC. Foi descrito um caso de 

remissão da proteinúria30.

Em estudo de coorte longitudinal de crianças e adolescentes publicado por Rudberg e col 

em 1993119, 11% dos pacientes desenvolveram microalbuminúria com tempo médio de 

diabetes de 7 anos.

Comparando-se a prevalência de ND encontrada em nosso estudo com a literatura, 

percebe-se que em nossa casuística houve maior frequência de acometimento renal, 

principalmente nas suas formas mais graves (proteinúria e DRC). Com um tempo médio 

de diabetes de 11,3 anos, encontramos proteinúria e DRC em 9,8% dos pacientes. Esse 

dado poderia ser explicado pelo controle glicêmico inadequado desses pacientes, já que 

encontramos uma HbA1c bem acima dos valores de referência preconizados2. Porém, ao 

compararmos o controle glicêmico de nossos pacientes com os da literatura, 

principalmente em estudos avaliando crianças e adolescentes, vimos que são 

semelhantes. Schultz e col (1999), ao avaliarem 494 crianças e adolescentes com DM1, 

encontraram valores médios de HbA1c na população total de diabéticos de 9,9%. Nos 

pacientes com microalbuminúria, a média da HbA1c foi de 10,8%, estatisticamente 
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superior à média da população total30. Salardi e col também encontraram valores 

semelhantes de HbA1c, em estudo publicado em 1990118.

Outra explicação para a grande prevalência de proteinúria e DRC nesses pacientes 

poderia ser a influência de fatores genéticos. Esse estudo não avaliou a influência 

genética no desenvolvimento da ND, mas a literatura sugere fortemente que a ND ocorre 

com maior freqüência em determinadas famílias, demonstrando a predisposição herdada 

para essa complicação do DM50,51.

Níveis mais elevados de pressão arterial sistêmica também poderiam explicar essa maior 

incidência de proteinúria e DRC encontrada em nosso estudo25,60,68,70,79,82,121. Entretanto, 

nosso trabalho não avaliou o controle da PA dos pacientes ao longo do acompanhamento. 

Desse modo, não podemos afirmar que o controle pressórico dos nossos pacientes é pior 

quando comparado ao controle pressórico dos pacientes em outros trabalhos. Seria 

interessante avaliar este parâmetro em nossos pacientes no sentido de verificar se a 

hipertensão arterial e/ ou o inadequado controle dos níveis pressóricos contribuiu para 

esses achados. 

Dentre os 23 pacientes com diagnóstico de microalbuminúria, nove (39,1%) apresentaram 

remissão da microalbuminúria, 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 

regressão da microalbuminúria para normoalbuminúria em torno de 30 a 60% dos 

casos62,63,64,65,122. Schultz e col (1999)30 demonstraram que, em seu estudo, 49% dos 

pacientes com diagnóstico de microalbuminúria entraram em remissão.  

A regressão da microalbuminúria é mais freqüente com o uso de IECA; porém também 

ocorre em pacientes que não fizeram uso desse medicamento. Svensson e col, em 
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estudo publicado em 200526, relataram remissão da microalbuminúria em 40% dos casos 

sem o uso de IECA. 

Antigamente pensava-se que a microalbuminúria fatalmente evoluiria para proteinúria. 

Hoje sabe-se que ela é fator de risco importante para a progressão da lesão renal, mas 

não necessariamente evoluirá para tal. Ainda não se sabe se esses pacientes com 

aparente remissão da microalbuminúria desenvolverão ND posteriormente26,62,63,64,65,122.

6.3. A INFLUÊNCIA DA DURAÇÃO DO DM1 SOBRE A PREVALÊNCIA DE ND 

A duração do DM1 é considerada fator de risco para o desenvolvimento da ND em vários 

trabalhos16,22,24,30,123.

Nosso estudo revelou associação entre duração do DM1 e presença de ND, já que os 

pacientes normoalbuminúricos apresentaram tempo médio de diabetes menor que os 

pacientes microalbuminúricos, proteinúricos e com DRC.  

 Em estudo norte-americano, publicado em 199022, que avaliou 657 pacientes com idade 

média de 24 anos e média de duração do DM1 de 16 anos foi observado que a nefropatia 

clínica afetou aproximadamente 30% dos pacientes aos 20 anos de diabetes e 40% após 

30 anos de DM1. 

Estudo mais recente detectou ND em 22,6% dos pacientes aos 20 anos de DM1 e em 

40,3% após aproximadamente 35 anos de DM124. Nesse sentido, os resultados de nosso 

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

prevalência de acometimento renal, incluindo microalbuminúria, proteinúria e DRC. 
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6.4. A INFLUÊNCIA DO CONTROLE GLICÊMICO CRÔNICO SOBRE A PREVALÊNCIA 

DE ND 

A média dos valores de HbA1c encontrada nesse estudo foi de 9,4%, que está bem acima 

dos valores de referência. Os pacientes normoalbuminúricos, microalbuminúricos 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 doença renal crônica pode alterar os 

resultados da hemoglobina glicada. O principal motivo da interferência da DRC nas 

dosagens da hemoglobina glicada é a menor sobrevida das hemácias nesses 

pacientes114A.

O grupo de pacientes com proteinúria apresentou média de HbA1c significativamente 

mais alta que os demais grupos: 10,8% (p < 0,005). Primeiramente, sabe-se que o 

controle glicêmico em crianças e adolescentes é mais difícil de ser alcançado que em 

adultos. O estudo DCCT16 revelou que mesmo o grupo de tratamento intensivo não 

conseguiu um controle metabólico ideal. Na faixa etária de 13 a 18 anos (195 

participantes), a média dos níveis de HbA1c foi 1% mais alta que nos adultos tratados de 

forma similar. 

Estudos em adultos, incluindo pacientes com e sem complicações microvasculares, 

revelam médias de HbA1c em torno de 7,3 a 8,4%24,25. Svensson e col (2003)25

estudaram 426 pacientes com DM1 e encontraram valores médios de HbA1c de 7,8% nos 

indivíduos sem ND e 8,4% nos com proteinúria, diferença esta estatisticamente 

significativa.
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Tryggvason e col (2004)24 avaliaram 343 pacientes com DM1 e acharam valores médios 

de HbA1c de 7,3% nos sem ND e 8,0% nos com microalbuminúria ou proteinúria. 

Na faixa etária pediátrica, alguns trabalhos26,31 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%30,117, conforme descrito anteriormente. Portanto, apesar 

do controle glicêmico em longo prazo dos pacientes desse estudo não ser adequado, é 

comparável a outros trabalhos da literatura, revelando a dificuldade em se obter o controle 

metabólico ideal em crianças e adolescentes. A ADA (2006)2 definiu valores de referência 

diferentes para a faixa etária pediátrica. As crianças 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 glicêmico uma HbA1c em torno de 8%. 

Esse estudo revelou a associação entre pior controle glicêmico e presença de proteinúria 

já na faixa pediátrica. A maioria das publicações também relacionam a presença de ND 

com controle glicêmico inadequado em longo prazo 16,24,25,26,30,117,118,119,120. Portanto, 

deve-se continuar tentando conseguir o melhor controle glicêmico possível nas crianças e 

adolescentes, para se tentar reduzir as complicações renais. 

Não foi encontrada associação entre controle glicêmico em longo prazo e presença de 

DRC. Este achado pode ser explicado pelo número pequeno de pacientes que evoluíram 

para DRC em nosso estudo, já que diversos trabalhos confirmam a relação entre mau 

controle glicêmico e o desenvolvimento do quadro126,127.128. Klein e col (1999)124 avaliaram 

996 pacientes com DM1 e encontraram relação entre a inadequação do controle glicêmico 

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

dos indivíduos que evoluíram para doença renal crônica. 
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6.5. RELAÇÃO ENTRE PERFIL LIPÍDICO E ND 

Existem vários estudos relacionando alterações do perfil lipídico com nefropatia diabética

68,70,79,82.

Um estudo publicado em 199982 teve como objetivo avaliar se a dislipidemia de pacientes 

pediátricos com DM1 resultou de mau controle glicêmico e/ ou foi determinada por fatores 

genéticos. Além disso, nesse mesmo estudo, foi avaliada e detectada uma associação 

entre dislipidemia e o risco de desenvolvimento de microalbuminúria82. O referido estudo 

concluiu que o controle glicêmico e a história familiar positiva para dislipidemia são 

importantes determinantes dos níveis lipídicos em crianças com DM1. Ambos podem 

contribuir para o risco subseqüente de doença cardiovascular e desenvolvimento de 

microalbuminúria 82.

Rosengard-Barlund e col, em trabalho publicado em 2006127, avaliaram o perfil lipídico em 

152 pacientes com DM1, e encontraram associação entre maiores níveis de LDL-c e 

progressão da ND. 

Coonrod e col (1993)68 avaliaram 256 pacientes com DM1 inicialmente 

normoalbuminúricos. Após 2 anos de acompanhamento, 9,4% evoluíram para 

microalbuminúria e um paciente desenvolveu proteinúria. Valores mais elevados de LDL-c 

foram preditores de ND, nesse estudo 68.

Em nosso estudo, comparamos os diversos grupos avaliados em relação às 

concentrações plasmáticas de CT, LDL-c e triglicérides. Nos grupos com proteinúria e 

DRC, foram considerados os valores médios desses lípides antes do desenvolvimento da 

proteinúria, pois sabe-se que a presença de proteinúria nefrotizante pode alterar os 

valores dos lípides circulantes. Os mecanismos responsáveis pelas alterações lipídicas 
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são multifatoriais e incluem aumento da síntese de lipoproteínas e diminuição do 

metabolismo e da excreção das partículas lipídicas circulantes115,128.

Comparando-se os grupos de pacientes normoalbuminúricos e microalbuminúricos, não 

houve diferença estatística das concentrações de lípides plasmáticos. Os pacientes com 

proteinúria e DRC apresentaram valores plasmáticos de CT, LDL-c e triglicérides maiores 

que os pacientes normoalbuminúricos. 

Portanto, nosso estudo revelou associação entre aumento de CT, LDL-c e triglicérides e 

presença de proteinúria e DRC, corroborando os dados da literatura. 

Os valores de referência de CT, LDL-c e triglicérides para crianças e adolescentes com 

DM1 são, respectivamente: 170 mg/dl, 100 mg/dl e 150 mg/dl2. O nosso estudo revelou 

médias de lípides dentro dos valores de referência nos grupos de pacientes 

normoalbuminúricos e microalbuminúricos. Os pacientes proteinúricos e com DRC 

apresentaram valores médios de CT e LDL acima dos níveis recomendados pela 

literatura, e valores médios de triglicérides de acordo com a recomendação2.

Classicamente a hipertrigliceridemia é considerada a alteração lipídica mais freqüente nos 

pacientes com DM129,130, o que não ocorreu em nosso estudo. Entretanto, outros trabalhos 

envolvendo pacientes com DM1 também encontraram alterações mais pronunciadas nos 

níveis de CT e LDL que nos valores de triglicérides.  Nesse sentido, Perez e col (2000)131

estudaram 334 pacientes com DM1, e encontraram alterações do LDL-c em 16% dos 

casos e alterações dos valores de triglicérides em apenas 5% dos indivíduos. 

Ladeia e col (2006)132, 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 triglicérides 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 prevalência de 

hipercolesterolemia, envolvendo 54,6% dos indivíduos. 

Kershnar e col (2006)133 estudaram o perfil lipídico 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 indivíduos. 

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

6.6. RELAÇÃO ENTRE NÍVEIS DE PRESSÃO ARTERIAL E ND 

Vários estudos têm demonstrado relação entre níveis mais elevados de PA e 

desenvolvimento de nefropatia diabética, não obrigatoriamente caracterizando um quadro 

hipertensivo25,60, 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 proteinúria e microalbuminúria no momento da 

detecção do acometimento renal.

Não houve diferença estatística das médias das PAS e PAD no momento do 

acometimento renal entre os grupos de pacientes proteinúricos e microalbuminúricos. Ou 

seja, médias mais elevadas de PAS e PAD estiveram relacionadas ao desenvolvimento 

de DRC, mas não de proteinúria. Esses dados estão de acordo com a literatura, que 

relaciona a piora da função renal nos pacientes com proteinúria com níveis mais elevados 

de PA96.

Uma explicação para não haver diferença entre as médias da PAS e PAD no momento do 

acometimento renal entre os pacientes microalbuminúricos e proteinúricos poderia ser o 
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uso de IECA em 85,7% dos casos no grupo de indivíduos proteinúricos, com conseqüente 

melhora do controle pressórico. No momento do diagnóstico da proteinúria, oito pacientes 

(57,1%) já eram hipertensos. No grupo de pacientes microalbuminúricos, apenas três, 

representando 13% dos casos, eram hipertensos no momento da detecção dessa 

alteração renal. Os indivíduos microalbuminúricos faziam uso de IECA em 32,7% dos 

casos ao fim da avaliação. Observou-se que, por motivos diversos, uma parte dos 

pacientes de nosso estudo com microalbuminúria e proteinúria não estavam em uso de 

IECA, embora já sejam bem estabelecidos na literatura os benefícios dessa classe de 

medicamento na prevenção e progressão da ND85,90,91.

Nosso estudo também revelou associação entre proteinúria e DRC e presença de HAS: 

os pacientes normoalbuminúricos apresentaram HAS em 16,9% dos casos; os 

microalbuminúricos em 26,1%, os proteinúricos e com DRC em 71,4% e 100%, 

respectivamente.

Nossos dados corroboram os dados da literatura. A prevalência de HAS essencial nos 

pacientes com DM 1 normoalbuminúricos é similar à da população em geral126. A 

microalbuminúria usualmente precede as elevações da PA e quando há a presença de 

proteinúria, a prevalência de HAS pode chegar até 85%134.

Al Hermi e col (2005)135 avaliaram 32 crianças e adolescentes com 5 ou mais anos de 

DM1 e detectaram HAS em 50% dos pacientes com microalbuminúria e proteinúria.

Pacientes com DM podem apresentar padrões alterados da homeostase pressórica 

durante as 24h136. Mesmo pequenas alterações, freqüentemente vistas em pacientes 

normotensos na avaliação da PA por aferição em consultório, podem estar implicadas em 

aumento do risco de complicações microvasculares136. Vários estudos têm relacionado 
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alterações na PA detectadas através da monitorização ambulatorial da pressão arterial 

(MAPA) com a presença de microalbuminúria137,138,139,140.

Darcan e col (2006)137 avaliaram 68 crianças e adolescentes com DM1 e média de idade 

de 14,4 anos. Na aferição de PA realizada em consultório, todos os pacientes eram 

considerados normotensos. Foi diagnosticada HAS em 54% dos pacientes 

microalbuminúricos e em 17,5% dos normoalbuminúricos, através da MAPA 137.

Sochett e col, em estudo publicado em 1998141, avaliaram 39 adolescentes com DM1, 22 

normoalbuminúricos e 17 com microalbuminúria. Os dois grupos de pacientes foram 

submetidos à MAPA, e os pacientes microalbuminúricos apresentaram uma média maior 

da PAS nas 24 horas e maior média da PAS noturna, demostrando relação entre 

microalbuminúria e alteração da homeostase pressórica. 

A maioria desses estudos sugere que a elevação da PA detectada pela MAPA ocorre em 

paralelo com a progressão da doença renal e não necessariamente prediz o seu 

desenvolvimento. Portanto, a presença de microalbuminúria e de alterações dos níveis 

pressóricos poderiam ser sinais da presença de disfunção endotelial nesses pacientes. 

6.7. RELAÇÃO ENTRE ND E RETINOPATIA DIABÉTICA 

Na população estudada foram encontradas pelo menos uma alteração no exame 

fundoscópico em 12% dos casos, e retinopatia persistente em 8,6%. Os pacientes 

normoalbuminúricos, microalbuminúricos, proteinúricos e com DRC apresentaram 

alteração no exame fundoscópico em pelo menos uma ocasião em 7,3%, 14,3%, 33,3% e 

80% dos casos avaliados, respectivamente.
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A retinopatia é reconhecidamente uma das mais freqüentes complicações tardias do DM1 

com os primeiros casos sendo detectados três a quatro anos após o início do diabetes. A 

partir daí, ocorre um crescimento exponencial de forma que após 20 anos de duração do 

DM1 a incidência cumulativa de retinopatia alcança quase 100%2,142.

Estudo realizado por Bognetti e col (1997)116 avaliaram a presença de retinopatia em 

pacientes pré-púberes com tempo de DM1 semelhante ao do nosso estudo, 11,9 ± 4,2 

anos de doença. A retinopatia diabética foi detectada em 9,4% dos casos, prevalência 

semelhante à encontrada em nosso estudo. 

Estudos avaliando população de diabéticos adultos com ND encontraram prevalência de 

retinopatia diabética bem mais alta. Tryggvason e col (2004)24 encontraram 90% de 

retinopatia nos pacientes proteinúricos, com tempo médio de DM1 de 20,2 anos. 

Svensson e col, em estudo publicado em 200325, detectaram retinopatia em 38% dos 

indivíduos diabéticos com microalbuminúria e proteinúria e tempo médio de DM1 de 10 

anos.

Nosso estudo também demonstrou associação entre proteinúria e DRC e presença de 

retinopatia diabética, estando de acordo com dados da literatura15.
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7. CONCLUSÃO 

A prevalência 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 proteinúria e DRC. Os fatores associados à presença de 

ND detectados em nosso estudo foram a duração do DM1, pior controle glicêmico em 

longo prazo, valores mais elevados de colesterol total, LDL-c e triglicérides, níveis mais 

altos de PA e presença de retinopatia diabética. 

Portanto, a melhora do controle glicêmico em longo prazo e o cuidado em manter os 

níveis de PA e valores de lípides plasmáticos dentro dos valores de referência para sexo 

e idade são abordagens fundamentais para tentar reduzir a ND nas crianças e 

adolescentes de nosso serviço. Além disso, a presença de retinopatia diabética nesses 

pacientes deve ser um sinal de alerta sobre a possibilidade de desenvolvimento de ND ou 

de já haver o dano renal associado. 

Ainda existe um longo caminho para o conhecimento da situação da nefropatia diabética 

na criança e adolescente. No entanto, a detecção desses fatores associados à lesão renal 

na população estudada nos chama a atenção para maior preocupação em controlá–los. 

Dessa forma, esses aspectos devem ser levados em consideração para a elaboração de 

novos protocolos de abordagem de crianças e adolescentes diabéticos em nosso meio. 
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ANEXO 2 

TERMO DE CONSENTIMENTO 

SEU FILHO (VOCÊ) ESTÁ SENDO CONVIDADO PARA PARTICIPAR DE UM ESTUDO 

SOBRE “ALTERAÇÕES RENAIS NOS PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 1” 

É importante que você leia com atenção o texto abaixo e esclareça suas dúvidas.

Esse estudo pretende avaliar a presença das alterações nos rins de crianças e 

adolescentes com diabetes tipo 1. Essa avaliação será realizada através do estudo dos 

exames clinico, de sangue e urina já feitos por seu filho (você) durante as consultas com 

seu endocrinologista, desde o início do acompanhamento no Hospital das Clínicas. Não 

ocorrerão mudanças nos exames nem no tratamento já instituído, já que o estudo visa 

apenas o levantamento de dados clínicos e laboratoriais do seu filho (você) para 

avaliação dos resultados sobre a prevalência das alterações renais obtidas. Todas as 

avaliações e publicações científicas serão feitas respeitando-se o segredo profissional e a 

proteção dos dados pessoais, ou seja, os responsáveis pela pesquisa se comprometem a 

manter total sigilo sobre a identidade das pessoas envolvidas e as informações que 

possam identificá-las. 

A participação de seu filho (você) na pesquisa é importante para conhecermos um pouco 

mais sobre o acometimento renal nas crianças e adolescentes com diabetes em nossa 

região. Acreditamos que seu filho (você) poderá ser beneficiado com as informações 

fornecidas pela pesquisa. 

Seu filho (você) não é obrigado a participar, nem a assinar esse termo de consentimento 

e seu acompanhamento não terá nenhuma mudança se isso ocorrer.

Sua participação é absolutamente voluntária e você não receberá compensação 

financeira por isso.  

Em qualquer momento da pesquisa você poderá retirar essa permissão, sem nenhum 

risco de perder a vaga para o atendimento endocrinológico no Hospital das Clínicas da 

UFMG.
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Consentimento: 

Eu ___________________________________________________, responsável pelo 

menor (ou por mim mesmo) ____________________________________, portador de 

diabetes, li e entendi as informações acima. Tive oportunidade de fazer perguntas e 

esclarecer todas as dúvidas. Este termo de consentimento, do qual receberei uma cópia, 

está sendo assinado voluntariamente e confirma a minha autorização em deixar meu filho 

(ou eu próprio) participar dessa pesquisa, até que eu decida o contrário. 

Pai/Mãe ou Responsável: _________________________________________________
Paciente: ______________________________________________________________ 

Local e Data: Belo Horizonte, ___ de __________________________________ de 2004 

    __________________________________________
Assinatura do Responsável:      Patrícia Paz Cabral de A. Salgado - Tel: 9179-5742 / 3287-1954. 

                                                   Ivani Novato Silva – Tel: 3248-9776 / 3287-6972 

Comitê de Ética em Pesquisa COEP/UFMG: 3499-4592 


