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I. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) consiste em um disturbio metabolico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na producdo de insulina, na sua
acdo, ou em ambos 0s mecanismos, ocasionando complicacdes em longo prazo. (SBD,
2017-2018)

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Segundo dados da IDF, em 2017, 425 milhdes de pessoas no mundo eram portadores de
diabetes, com previsao de aumento para 629 milhdes em 2045. (IDF, 2017)

O aumento da prevaléncia do diabetes estd associado a diversos fatores, como: rapida
urbanizag¢do, transicao epidemioldgica, transi¢do nutricional, maior frequéncia de estilo
de vida sedentario, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento
populacional e, também, a maior sobrevida dos individuos com diabetes. (SBD, 2017-
2018)

O estudo Global Burden of Disease aponta que a carga representada pelo diabetes tera
maior impacto nos paises em desenvolvimento, em termos de sistema de saude e
sociedade (GBD, 2017). Em 2017, o Brasil foi o quarto colocado entre os dez paises
com maior nimero de pessoas com diabetes, com 12,5 milhdes de portadores da doenga,
sendo 5,7 milhdes ndo diagnosticados (IDF, 2017). Esta prevaléncia repercute com o
aumento dos gastos sanitarios com a doenca, em 2017 a despesa foi de 24 bilhdes de
dolares referentes ao DM (IDF, 2017).

1.2. FISIOPATOLGIA E CLASSIFICACAO

A insulina ¢ um hormdnio essencial fabricado no pancreas, através dela a glicose
sanguinea ¢ transportada para as células, onde pode ser convertida em energia. A falta
de insulina ou a incapacidade das células de responder a mesma provoca altos niveis de
glicose sanguinea que ¢ a principal caracteristica do diabetes. (IDF, 2017)

Nas tultimas décadas, varias evidéncias foram acumuladas, sugerindo mecanismos
etiologicamente diferentes, tais como genéticos, ambientais e imunoldgicos, os quais
possuem importante papel na patogénese, no curso clinico e no aparecimento de
complicacdes do diabetes. (SBD, 2017)

A classificagdo do DM tem sido baseada em sua etiologia (ADA, 2017):
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Tipo 1 A: decorrente de deficiéncia de insulina por destruicao auto-imune das células
beta, comprovada por exames laboratoriais;

Tipo 1 B: decorrente de deficiéncia de insulina de natureza idiopatica;
Tipo 2: perda progressiva da secre¢do insulinica combinada com resisténcia a insulina;

Gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a gestagdo, na
auséncia de critérios de DM prévio.

Outros: monogénico (MODY), diabetes neonatal, secundario a endocrinopatias,
secundario a doengas do pancreas exdcrino, secunddrio a infecgdes, secundario a
medicamentos.

O DM tipo 2 caracteriza-se por menor secre¢do de insulina, resisténcia a insulina,
produgdo hepatica excessiva de glicose ¢ metabolismo anormal das gorduras. A
obesidade ¢ muito comum no DM tipo 2(80% ou mais sdo obesos).(LONGO et al.,
2013)

Nos estagios iniciais do distirbio, a tolerancia a glicose continua sendo quase normal,
apesar da resisténcia insulinica, pois as células beta pancredticas realizam uma
compensagdo aumentando a produ¢do de insulina. Com a progressao da resisténcia a
insulina e da hiperinsulinemia compensatoria, as ilhotas pancreaticas de certos
individuos tornam-se incapazes de preservar o estado hiperglicémico. Instala-se a seguir,
uma tolerancia diminuida a glicose, caracterizada por elevagdes da glicose pos prandial.
Um declinio adicional na secre¢do de insulina e um aumento na produ¢do hepatica de
glicose resultam em diabetes manifesto com hiperglicemia de jejum. Finalmente,
instala-se a faléncia das células beta. (LONGO et al,, 2013)

1.3. COMPLICACOES CRONICAS

O diabetes mellitus esta relacionado ao desenvolvimento de aterosclerose acelerada,que
origina as complica¢des macrovasculares como infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia vascular periférica, bem como as complicagdes microvasculares
que determinam retinopatia, nefropatia e neuropatia nos pacientes com diabetes
mellitustipos 1 e 2. (Martins et al., 2009)

Em razdo da microangiopatia, o diabetes mellitus ¢ uma das principais causas de
amaurose, insuficiéncia renal cronica e neuropatias debilitantes. (Martins et al., 2009)
Além disso, o diabetes estd associado a maiores taxas de hospitalizacdes e maior
utilizacdo dos servigos de saude (SBD, 2017-2018).
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Existem evidéncias de que individuos com diabetes mal controlado ou nao tratado
desenvolvem mais complicacdes do que aqueles com o diabetes bem controlado. (SBD,
2017-2018)

Varios mecanismos sao propostos para explicar o dano celular induzido pela
hiperglicemia (glicotoxicidade), sendo os principais: aumento da formag¢ao dos produtos
finais de glicagdo avangada, da ativagdo da vias dos poliois, da proteina cinase C e da
hexosamina. (Martins et al., 2009)

2. DIABETES E DOENCA RENAL CRONICA

Doenca renal cronica (DRC) ¢ definida como anormalidade renal funcional ou estrutural,
presente por mais de trés meses, com implicagdes para a saude. Estdo presentes como
critérios diagndsticos, a reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG <60 ml/min/1.73
m?) ou uma ou mais evidéncias de lesdo renal ( albumindria >30 mg/g, anormalidades
do sedimento urinario, anormalidade eletroliticas e outras devido a desordens tubulares,
anormalidades detectadas pela histologia, anormalidades estruturais detectadas por
exames de imagem e historia de transplante renal) (KDIGO, 2012).

No Brasil, segundo o Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2016 havia cerca
de 123mil pacientes com DRC que necessitavam de didlise.(Martins, 2017) Esse
numero tem relagdo direta com o aumento da prevaléncia de DM, visto que hipertensao
e diabetes constituem as principais causas de DRC.( USRDS, 2011) Entre os pacientes
em dialise no Brasil em 2016, 33% tinham como diagndstico de base a hipertensdo
arterial sistémica e 30% o diabetes mellitus (Martins, 2017). Cerca de 20 a 40% dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2) acabam evoluindo para nefropatia
(USRDS, 2011).

2.1. PATOGENESE DA DOENCA RENAL DIABETICA

O aumento da taxa de filtracdo glomerular ¢ uma das primeiras etapas da nefropatia e
um fendmeno hemodindmico que ndo cursa com dano glomerular aparente. Acredita-se
que, em uma parcela de pacientes, a hiperfiltracdo esteja acompanhada de hipertensio
glomerular e consequente lesdo endotelial com aumento da produgdo local de
angiotensina II e diminui¢do do 6xido nitrico. Concomitantemente, ocorre aumento da
expressao de fator de crescimento transformante beta, do transportador de glicose
GLUTl,da produgdo de proteinas de matriz extracelular, de espécies reativas de
oxigénio, além da ativacdo das demais vias de dano celular previamente mencionadas.
Esses eventos determinam glomeruloesclerose, lesdo histoldgica caracterizada pelo
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espessamento da membrana basal glomerular, hipertrofia glomerular, expansao
mesangial, microaneurismas, hialinose, aterosclerose hialina e expansdo modesta
tubulo-intersticial. (Martins et al., 2009)

2.2. LESOES HISTOLOGICAS DECORRENTES DO DIABETES MELLITUS

Sdo encontrados trés tipos de lesdes: lesdes glomerulares; lesdes vasculares renais,
especialmente a arterioloesclerose; pielonefrite, incluindo a papilite necrosante.
(ROBBINS, 2005)

2.2.1. LESOES GLOMERULARES
ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL

Essa altera¢do pode ser detectada pela microscopia eletronica alguns anos apds o inicio
do diabetes, algumas vezes sem que haja nenhuma alteracdo da funcdo renal.
(ROBBINS, 2005)

ESCLEROSE MESANGIAL DIFUSA

Consiste em um aumento difuso da matriz mesangial associada ao espessamento da
membrana basal. Ele ¢ encontrada na maioria dos pacientes com diabetes ha mais de 10
anos. Quando a glomerulosesclerose se torna acentuada, os pacientes apresentam a
sindrome nefrética, caracterizada por proteinuria, hipoalbuminemia e edema. Além dos
pacientes com DM, a esclerose mesangial difusa também pode ser vista na velhice e na
hipertensao. (ROBBINS, 2005)

GLOMERULOESCLEROSE NODULAR

Descreve uma lesdo glomerular distinta devido aos depdsitos arredondados de massa de
matriz, situados na periferia dos glomérulos. Esses nddulos sio PAS positivos e
geralmente contem células mesangiais aprisionadas. Essa alteragdo distinta foi chamada
de lesdo de Kimmelstiel-Wilson, em homenagem aos patologistas que a descreveram.
(ROBBINS, 2005)

A glomeruloesclerose nodular estd presente em cerca de 15 a 30% dos pacientes com
diabetes de longa duracdo, sendo uma causa importante de morbidade e mortalidade.
(ROBBINS, 2005) A lesdao mais caracteristica observada em pacientes com DM1 e
nefropatia diabética ¢ a glomeruloesclerose nodular. (Kimmelstiel e Wilson, 1936)
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Tanto a glomeruloesclerose difusa quanto a glomeruloesclerose nodular induzem
isquemia suficiente para causar pequenas cicatrizes disseminadas pelos rins,
ocasionando uma aparéncia finamente granulosa da superficie cortical. (ROBBINS,
2005)

2.2.2. LESOES VASCULARES

A aterosclerose ¢ arterioloesclerose renais sao parte da doenca macrovascular dos
diabéticos. O rins sdo os 6rgaos mais frequentemente e gravemente afetados; entretanto
as alteragdes nas artérias e arteriolas sao semelhantes as encontradas em outras partes do
corpo. (ROBBINS, 2005)

A arterioloesclerose hialina afeta tanto a arteriola aferente quando a eferente. (Teng et
al., 2014) Essa arterioloesclerose da arteriola eferente ¢ raramente encontrada em
pacientes que ndo sofrem de diabetes. (ROBBINS, 2005)

2.2.3. PIELONEFRITE

A pielonefrite ¢ uma inflamagao cronica dos rins que geralmente comeg¢a no tecido
intersticial e depois se dissemina, afetando os tubulos. Tanto a forma aguda, quanto a
forma cronica ocorrem em pacientes portadores de diabetes e pessoas que nao sofrem
dessa doenca, mas sdao mais comuns nos pacientes portadores de DM do que na
populagdo em geral. Uma vez afetados, os pacientes com DM tendem a desenvolver um
comprometimento mais acentuado. A papilite necrosante (ou necrose papilar) representa
um padrao especial de pielonefrite, sendo muito mais frequente nos pacientes portadores
de DM. (ROBBINS, 2005)

2.3. DIAGNOSTICO

O rastreamento da doenca renal diabética deve ser iniciado logo ao diagndstico de DM
nos pacientes com DM2. Nos pacientes com DM, deve ser realizado 5 anos ap6s o
diagnéstico ou quando o paciente se encontra na puberdade ou persistentemente
descompensado. O rastreamento precisa ser anual e basear-se na medida da albumindria
e na estimativa da TFG. (Diabetes Care, 2015) Afinal, o espectro das apresentagdes
clinicas da doenga renal do diabetes tem sido ampliado. O fen6tipo da doenga renal nao
albuminurica, caracterizado por redugdo isolada da TFG vem sendo cada vez mais
reconhecido. (Teng et al., 2014)
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2.3.1 ALBUMINURIA

O rastreamento deve ser realizado, preferencialmente, pela medida de albumina em
amostra isolada de urina (primeira da manha ou casual), Pode-se medir o indice
albumina-creatinina ou apenas a concentragdo de albumina. (Gross et al., 2005) A
concentracdo de albumina tem como vantagem o menor custo, sem perda de acuricia
diagnodstica quando comparada com o indice. (Incerti et al., 2005)

Caso o valor da albumintria seja anormal, ele deve ser confirmado em duas de trés
amostras coletadas em um intervalo de 3 a 6 meses, devido a variabilidade diaria da
EUA. (Diabetes Care, 2015). Além disso, fatores como exercicio durante o periodo de
coleta de urina, febre, insuficiéncia cardiaca, hiperglicemia grave e hipertensao arterial
nao controlada podem elevar os valores de EUA. (Mogensen et al., 1995)

A Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), sugere o uso de trés faixas:
albuminuria normal (< 30 mg/g = mg de albumina/g de creatinina), albuminuria elevada
(30 a 300 mg/g) e albuminuria muito elevada (> 300 mg/g). Sendo as duas ultimas
correspondentes aos antigos termos micro e macroalbuminuria,
respectivamente.(KDIGO, 2012)

Na impossibilidade de realizar-se a medida da EUA, o calculo de proteinas totais pode
ser também utilizado. Os pontos de corte adotados — proteinuria em amostra > 430 mg/L
ou em urina de 24 horas > 500 mg — correspondem a valores muito elevados de EUA
(macroalbumintria). Também a verificagdo de proteinas no exame qualitativo de urina
sugere EUA elevada, pois, em geral, sua ocorréncia refere-se a um valor de proteinas
totais na urina > 500 mg/24 h. (Gross ef al., 2005)

2.3.2. TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR

Junto a medida da albumintria, a estimativa da TFG com equag¢des deve ser realizada
rotineiramente.(Diabetes Cara, 2015) A concentracdo sérica de creatinina ndo deve ser
usada como parametro isolado para avaliacao da fungdo renal, afinal ela sofre influéncia
de diversos fatores extrarrenais, como massa muscular e idade. (Weinert et al., 2011)
Na pratica clinica atual, sdo utilizadas equacdes que empregam a cretinina sérica, idade,
género e etnia (SBD, 2017-2018).

A equacao do estudo Modification of diet in Renal Disease (MDRD) ¢ uma das mais
utilizadas. (Stevens et al., 2007) Em 2009, foi criada uma nova equacdo, a Choronic
Kidney Disease Epidemiology (CKD- EPI), ela possui uma melhor acuracia que as
anteriores, especialmente na faixa de normalidade. Foi desenvolvida baseada nos
estudos de 10 diferentes populagdes, totalizando 8252 individuos, dos quais 73%
possuiam DRC e 29% apresentavam DM (Levey e Stevens, 2009). Esta equagdo possui
melhor desempenho que a MDRD em subgrupos como diabéticos, idosos e pessoas com
IMC mais alto (Stevens et al., 2010). Apesar do melhor desempenho relativo, ambas as
equacdes possuem limitagdes, afinal subestimam a TFG em diabéticos tipo 2 (Silveiro
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et al., 2011). Este desempenho limitado parece estar relacionado a peculiaridades do
paciente com DM, como a presenga de hiperglicemia e de hiperfiltragdo glomerular
(Rosner e Bolton, 2006).

A cistatina C sérica ¢, assim como a creatinina sérica, um marcador endoégeno da TFG.
Alguns estudos tém demonstrado que, em pacientes com DM, a cistatina seria um
melhor preditor de doenca renal avangada e de mortalidade quando comparada a
creatinina sérica. (Macisaac, Ekinci e Jerums, 2014) Segundo a KDIGO, a cistatina C
deve ser solicitada quando a TFG estimada com a equacdo CKD-EPI estiver entre 45 e
60 mL/min/1,73m?, especialmente se ndo houver outras evidéncias de doenca renal,

para dirimir davidas quanto aos achados com a TFG baseada em equagdes da creatinina.
(KDIGO, 2012)

2.3.3. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O aumento da EUA ou a redu¢do da TFG em pacientes com DM podem ser causados
por outra doenga renal ndo relacionada com o diabetes. (SBD, 2017-2018) O paciente
deve ser submetido a uma avaliacdo adicional quando o inicio da proteinuria se d4 numa
duragdo de DM menor que 5 anos, em especial no DM1.(Nathan et al., 2013) Além
disso, inicio abrupto e rapidamente progressivo de proteinuria ndo ¢ compativel com o
curso clinico da doenga renal diabética.(Gross ef al., 2005) Alteracdes no sedimento
urindrio, como cilindros hematicos, leucocitarios e acantdcitos também nos sugere outro
diagnéstico diferencial. (Parving ef al., 1992) Também manifestacdes clinicas de outra
doenga sistémica e auséncia de retinopatia ¢ de neuropatia em pacientes com DM1
também sugerem outra etiologia para a doenga renal (Inker et al., 2014) visto que neles
a retinopatia diabética precede o surgimento de DRD. Em pacientes com DM2, a
auséncia de retinopatia e de neuropatia ndo exclui DRD, pois apenas 57% dos pacientes
com DM2 proteiniricos, com diagnostico de nefropatia diabética confirmado por
bidpsia, apresentam retinopatia diabética. (Parving et al., 1992)

A diminuicdo rapida e acentuada da TFG (> 30%) apds o inicio de terapia com
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) ou bloqueadores do receptor
ATl da angiotensina (BRAs) sugere estenose da artéria renal, devendo essa

possibilidade ser avaliada, especialmente em pacientes com vasculopatia.(Inker et al.,
2014)

2.4. DOENCA RENAL DIABETICA E CLASSIFICACAO DA DRC

Segundo a KDIGO, a classificacdo da Doenga Renal Cronica deve ser baseada na causa,
categoria da taxa de filtragdo glomerular (TFG) e na albuminuria, o que permite
identificar os riscos de desfechos adversos relacionados ao comprometimento renal ¢ ao
obito. (KDIGO, 2012)
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E destacada a importancia de se estabelecer a causa da DRC, importante para se decidir
o tratamento, a fim de se modificar as proje¢des de risco (Kirsztajn et al., 2014)

A taxa de filtracdo glomerular ¢ dividida nas categorias (KDIGO, 2012):

G1: TFG >90 ml/min/1.73m?, considerada normal ou elevada;

G2: TFG de 60 a 89 ml/min/1.73m?, considerada levemente reduzida;

G3a: TFG de 45 a 59 ml/min/1.73m?, considerada leve a moderadamente reduzida;
G3b: TFG de 30 a 44 ml/min/1.73m?, considerada moderada a gravemente reduzida;
G4: TFG de 15 a 29 ml/min/1.73m?, considerada gravemente reduzida;

G5: TFG<15 ml/min/1.73m?2, considerada insuficiéncia renal.

As categorias da albumintria sdo atribuidas da seguinte forma:

Al: excrecdo urindria de albumina de 24 horas <30 mg/g ou relagdo albumina/cretinina
<30 mg/g ou 3 mg/mmol, considerada normal ou levemente aumentada.

A2: excre¢do urindria de albumina de 24 horas entre 30 a 300 mg/g ou relacdo
albumina/creatinina entre 30 a 300 mg/g ou 3 a 30 mg/mmol, considerada
moderadamente aumentada.

A3: excrecdo urindria de albumina de 24 horas >300 mg/g ou relagdo
albumina/creatinina >300mg/g ou >30mg/mmol, considerada gravemente aumentada.

Através destas categorias, ¢ possivel avaliar o risco de desfecho adverso da doenga, tais
como mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular, doenga renal cronica
progressiva, necessidade de terapia renal substitutiva e impacto da injuria renal aguda
na perda funcional renal ao longo prazo. (Kirsztajn ef al., 2014) A tabela 02 ilustra a
classificag@o e prognostico da DRC segundo a KDIGO 2012.

2.5. TRATAMENTO DA DOENCA RENAL DO DIABETES

Os objetivos do tratamento da Doenca renal diabética incluem reduzir a excregdo
urinaria de albumina, tendo como alvo a normoalbuminuria; evitar 0 seu aumento
progressivo e desacelerar o declinio da TFG, além de prevenir a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. (SBD, 2017 -2018)
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As recomendagdes para o tratamento da doenca renal diabética sdao: uso de
medicamentos como inibidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueador do
receptor de angiotensina e controle pressorico (grau A de recomendacdo); controle
glicémico, restricdo proteica, dieta a base de carne de galinha e estatinas (grau B de
recomendacdo). (SBD, 2017-2018)

2.5.1. CONTROLE GLICEMICO

O papel do controle glicémico intensificado sobre a progressdo da nefropatia diabética,
de microalbumindria para macroalbumintria, e sobre o declinio da TFG nos pacientes
com valores de EUA>300mg/g ndo esta completamente esclarecido. (SBD, 2017-2018).

Em coorte realizada durante 6,5 anos, com 1141 portadores de DM2, o controle
intensivo da glicemia retardou a progressdo da nefropatia, retinopatia e neuropatia
(Nathan et al, 2013). J& o trabalho United Kingdom Prospetive Diabetes Study
(UKPDS) nao observou beneficio em desfechos renais quando o tratamento intensivo da
hiperglicemia foi comparado ao tratamento convencional (hemoglobina glicada 7,0%
versus7,9%)(UKPDS, 1998).

No estudo ACCORD, a incidéncia de macroalbuminuria foi reduzida em 29% no grupo
sob tratamento intensivo em relagdo ao tratamento convencional (HbAlc: 7,2%
versus7,6%), no entanto, ndo houve prote¢ao no tocante a queda da TFG ou a incidéncia
de doenca renal terminal. (Ismail, 2010)

A Sociedade Brasileira de Diabetes, diante dos estudos acerca do tema, sugere que a
obtencao de valores de HbAlc < 7% tem um pequeno efeito no retardo da progressao da
albuminuria em pacientes com DM2 e, ainda, que a agdo protetora de progressao para
insuficiéncia renal, se existente, s6 ¢ observada apds periodos longos de melhora do
controle glicémico (SBD, 2017- 2018).

2.5.2. CONTROLE INTENSIFICADO DA PRESSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial sistémica (HAS) junto ao DM constituem os principais fatores de
risco reconhecidos para doenga renal cronica. (HAROUN, 2003) O tratamento da
hipertensao arterial sist€émica (HAS), independentemente do agente utilizado, apresenta
efeito benéfico sobre a progressdo da doenga renal diabética. (Mogensen, 2003)

2.5.3. FARMACOS QUE BLOQUEIAM O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

Os farmacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) como
os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) (Lewis, 2001) e os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iIECA), independente da reducdo da pressdo arterial,
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diminuem a excrec¢do urindria de albumina e a progressdo para estagios mais avancados
da DRD. (Parving, 1988)

No estudo Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist
Losartan ( RENAAL), 1.513 pacientes foram randomizados para receber 50 ou 100 mg
de losartana ou placebo. Os pacientes do grupo losartana apresentaram reducdo de trés
vezes a incidéncia de macroalbumintria, de 35% da albuminuria, de 25% do risco de
duplicacdo da creatinina sérica e de 28% da incidéncia de insuficiéncia renal terminal.
(Brenner ef al,. 2001)

A acdo benéfica dos farmacos bloqueadores do SRAA sobre a doenca renal diabética
independe da redugdo da pressdo arterial. Quando realizada metanalise de 12 ECRs que
incluiram 698 pacientes com DMI microalbuminuricos, porém normotensos, foi
demostrada reducao de 62% da incidéncia de macroalbumindria em comparagao com
placebo. (ACE Inhibitors in Diabetic Nephropathy Trialist Group, 2001)

2.5.4. INTERVENCAO DIETETICA

A ADA recomenda que pacientes com aumento de albumindria ndo sejam submetidos a
dietas com restri¢do proteica, pois elas ndo tém efeito sobre o declinio da TFG, sobre a
melhora de fatores de risco cardiovasculares e sobre o controle glicémico. Sugere-se,
entretanto, que restricdo de proteinas da dieta seja adotada apenas naqueles pacientes
com progressao da doenga renal apesar do bom controle glicémico, pressorico € do uso
de inibidores do SRAA. (ADA, 2012)

Além disso, o tipo e a origem da proteina possivelmente sdo importantes no tratamento
da DRD. (SBD 2017 — 2018) A substitui¢ao da carne vermelha pela galinha, esta ultima
rica em 4cidos graxos poli-insaturados mostrou-se capaz de diminuir, em curto prazo, a
albumintria em pacientes com DM2 com excre¢ao urinaria de albumina entre 30 e
300mg/g e >300mg/g. (Gross et al., 2002) De fato, os acidos graxos poli-insaturados,
incluindo os de origem vegetal, parecem ter efeito protetor sobre a albumintria(Almeida
et al., 2008). O efeito de reducdo da albumintiria decorrente da dieta a base de carne de
galinha foi semelhante ao efeito do enalapril em um estudo controlado randomizado
com 12 meses de duragdo em pacientes com DM2 e albuminuria entre 30 a 300mg/g.
(Mello, de et al., 2008)

2.5.5. DISLIPIDEMIA

A dislipidemia ¢ fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose e consequente
doenga renal cronica. (Dummer, Thomé e Veronese, 2007) Apesar disso, tem sido
sugerido que a redug¢do do LDL por meio de estatinas ndo alterara a progressao da
doenga renal naqueles com doenga renal cronica preexistente.(Haynes et al., 2014)
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Entre os pacientes com doenga renal terminal, o estudo Assessment of Survival and
Cardiovascular Events (AURORA) mostrou que o uso de rosuvastatina (10mg/dia) ndo
resultou em uma redugdo significativa nos eventos vasculares, apesar de uma queda de
43% no colesterol LDL.

No que se refere ao manejo dos lipidios nos adultos e criangas portadores de doenga
renal cronica, a KDIGO recomenda o uso de estatina ou ezetimiba em adultos com
idade >50 anos e taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) <60 ml / min por 1,73
m?, mas ndo tratados com didlise cronica ou transplante renal. Para os pacientes com <
50 anos ¢ DRC, recomenda-se o uso de estatina se um dos seguintes fatores estiver
presente: doenga coronariana estabelecida, DM, doenga cerebrovascular prévia ou risco
de evento coronariano em 10 anos > 10%. (KDIGO Lipid Guideline, 2014)

2.6. HIPOGLICEMIANTES E DOENCA RENAL CRONICA

O risco de hipoglicemia ¢ aumentado em pessoas com doenga renal diabética quando a
TFG é <60 mL / min/1,73 m 2 . Isso se deve em parte a diminui¢do da depuragdo de
agentes hipoglicemiantes e a diminui¢do da gliconeogénese pelo rim. (Gerich et al.,
2001)

Ajustes de dose sdo necessarios para muitos agentes hipoglicemiantes quando usados
em pessoas com doenca renal cronica. (SBD, 2017 - 2018)

A metformina, por exemplo, deve ter seu uso reavaliado. Em pacientes cuja TFG<
45/ml/min/1,73m?, a dose maxima deve ser de 1000mg/dia. Quando a TFG for menor
que 30 ml / min / 1,73 m 2, o uso deve ser descontinuado.(Lipska, Bailey e Inzucchi,
2011)

De forma anéloga, a depurag@o de insulina diminui paralelamente a um declinio na taxa
de filtracdo glomerular. (National Kidney Foundation, 2012)

As sulfonilureias, com exce¢do da gliclazida e da glipizida, ndo devem ser utilizadas, ou
devem ser usados com muita cautela, em pacientes com perda significativa de fungao
renal. (Inzucchi, 2002)

Entre os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), a linagliptina ndo requer ajuste no
caso de perda de funcdo renal; para os demais representantes, sdo recomendados ajustes
de acordo com os estagios da DRC. (Bergman ef al., 2007)

Os analogos de GLP-1 estao indicados para uso em pacientes com valores de TFG > 30
ml/min/1,73m?, com excecdo dos andlogos de longa duragdo como albiglutida, que pode
ser utilizada nos diferentes estdgios de DRC.(Young et al., 2014)

Os inibidores de SGLT 2 dependem da habilidade renal de filtrar glicose e ndo devem,
portanto, ser utilizados em pacientes com TFG <45 mL/min/1,73m?.(Kohan et al., 2014)
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Materiais e métodos
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consulte as Diretrizes Eticas.
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Deve ser incluida uma declaragdo confirmando que toda a experimentagdo descrita no
MS foi realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal, como descrito nas
Diretrizes Eticas.

Descricao Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimorficas, fornecendo os numeros de rs
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heredogramas devem ser elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et
al .J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI 10.1007/s10897-008-9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notagdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de Nomenclatura
HUGO Gene (HGNC) - ( http://www.genenames.org/~~V ).
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pela primeira vez.
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RESUMO

Objetivos: Calcular a prevaléncia de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em
suspeita de doenga renal crénica em uma Unidade de Atencdo Secundaria a Satde, bem como
relacionar com fatores clinicos. Materiais e métodos: Foi realizado um estudo transversal
através da revisao de 245 prontuérios de pacientes com DM2. Foram considerados suspeitos de
possuir DRC aqueles cuja taxa de filtragdo glomerular (TFG) era <60 ml/min/1,73 m? e/ou
albumintria >30mg/g, segundo os critérios da KDIGO 2012. A TFG foi calculada através da
equacdo CKD-EPI, utilizando o valor da creatinina sérica. Resultados: Foi observado que 26%
(IC 95% = 20,8 — 31,4) dos pacientes possuiam alteragdes compativeis com DRC, necessitando
confirmacao de diagndstico em 3 meses.. As categorias de TFG mais frequentes foram G2
(43,7%), G1 (36,3%), G3a (13,9%) e G3b/G4 (6,1%). Entre os pacientes com registro da
albuminuria (n=153), 12,4% apresentavam excre¢@o urindria de albumina entre 30-300 mg/g e
5,9% >300 mg/g. Destes, 59,4% apresentavam TFG <60ml/min/1,73%> com normoalbumindria.
A redugdo da TFG foi associada com idade (p<0,0001) e média de pressdo arterial sistolica
(p=0,03). A presenca de DRC possuiu associagdo significativa com idade (p<0,0001), presenca
de hipertensao arterial sistémica (p=0,018) e média de pressdo arterial sistolica (p=0,001). Além
disso, as médias atuais de LDL e hemoglobina glicada, bem como o uso de bloqueador do
sistema renina-angiotensina-aldosterona ndo diferiram significativamente entre os portadores ou
ndo de DRC. Conclusao: A prevaléncia de pacientes com suspeita de DRC foi alta. Estes
pacientes apresentaram maior média de idade, maior frequéncia de hipertensdo e maiores niveis
de pressao arterial sistolica.

INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) ¢ um grupo heterogéneo de distirbios metabolicos que
apresentam em comum a hiperglicemia, podendo ter como causa: defeitos na a¢do da insulina,
na secrecao de insulina ou em ambas.(1)

H4 uma epidemia de diabetes mellitus no mundo. Estima-se que o nimero de pessoas
com diabetes seja da ordem de 425 milhdes, sendo 50% nao diagnosticado, e que este nimero
alcance 628 milhdes em 2045. No Brasil, ha cerca de 12,5 milhdes de pessoas na faixa etaria de
20 a 79 anos com diabetes, podendo alcangar 21,8 milhdes em 2045 (2). Como consequéncia de
niveis glicémicos elevados, sdo desenvolvidas lesdes organicas graves e irreversiveis em retina,
rins, nervos, grande e pequenos vasos sanguineos (1).

Dentre as complicacdes do diabetes, uma das principais ¢ a Doenca Renal Cronica
(DRC), considerada atualmente um problema de saude publica. Cerca de 20 a 40% dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) acabam evoluindo para nefropatia (3), o que
repercute com o aumento da morbimortalidade destes pacientes. Tanto a excrecdo urinaria de
albumina (EUA) como a taxa de filtragdo glomerular (TFG) sdo preditores de doenca
cardiovascular em pacientes com DM2 (4). No Brasil, segundo o Censo da Sociedade Brasileira
de Nefrologia, em 2016 havia cerca de 123 mil pacientes com DRC que necessitavam de dialise.
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Esse nimero tem relagdo direta com o aumento da prevaléncia de DM, visto que hipertensdo e
diabetes constituem as principais causas de DRC (3).

A Associacdo Americana de Diabetes e a Sociedade Brasileira de Diabetes recomendam,
como rotina no paciente portador de DM, a estimativa da TFG e a medida da EUA (5) para
avaliar a presenc¢a de nefropatia. Afinal, cerca de 30 a 50% dos pacientes com diabetes podem
apresentar DRD na forma de elevagdo da EUA (6) e em cerca de 20% dos pacientes portadores
de DM, observa-se redu¢do da TFG com normoalbuminuria (7). Desta forma, é cada vez mais
reconhecido que a doenca renal pode apresentar-se com reducdo isolada da taxa de filtragdo
glomerular (1), reforcando a necessidade da avalicdo destes dois parametros.

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho ¢ avaliar a prevaléncia de paciente
com DM?2 em suspeita de Doenca Renal Cronica em uma Unidade de Atencdo Secundaria a

Saude, bem como relacionar com fatores clinicos presentes nestes pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, descritivo-analitico, de corte
transversal realizado no Centro de Diabetes do IPESAUDE da cidade de Aracaju-SE, durante o
periodo de outubro de 2017 a abril de 2018.

Foram incluidos no estudo os pacientes com o diagndstico de DM de acordo com
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2017). Ou seja, sinais clinicos (politiria, polidipsia e
perda ponderal) associados a glicemia > 200 mg/dl ou glicemia dejejum > 126 mg/dl
confirmado por uma segunda dosagem ou glicemia de 2 h pds-ingestdo de 75g de glicose > 200
mg/dl ou hemoglobina glicada (HbAlc) > 6,5% confirmada posteriormente.

A seleg@o da amostra foi obtida por conveniéncia através da seleg@o aleatéria dos
prontuarios. Foram excluidos do estudo os pacientes sem diagndstico confirmado de DM2,
portadores de DM 1 ou prontudrios sem as informagdes necessarias.

Os dados coletados dos prontuarios foram: género, idade, Hb1Ac, glicemia em
jejum, glicemia pds-prandial, tratamento para DM, valor da creatinina sérica, albuminuria,
pressdo arterial, colesterol de baixa densidade (LDL), colesterol de alta densidade (HDL),
colesterol total, triglicerideos, tratamento para hipertensdo e para dislipidemia, historico de
AVC (acidade vascular cerebral), DAC (doenca arterial coronariana), DAP (doenca arterial
periférica), lesdo em pé, presenga de neuropatia e retinopatia.

Foram classificados como suspeitos de possuir doenca renal cronica os pacientes
com TFG <60 ml/ min/ 1,73 m ? e/ou excre¢do urinaria de albumina/ relagdo albumina
creatinina >30mg/g. Afinal, segundo os critérios da Kidney Disease Improving Global

Outcomes (KDIGO) (10) mostrados na tabela 01 € necessario possuir persisténcia das alteracdes
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por mais de 3 meses e coletamos apenas um valor da creatinina sérica e da excrec@o urinaria de
albumina.

Para estimar a taxa de filtragdo glomerular, foi utilizada a equacdo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), a partir do valor da creatinina sérica,
idade, género e raca. Durante a realizacdo do calculo, dentre as alternativas para etnia “Black”
ou “Other”, foi selecionada a opgdo “Other”, tendo em vista que a etnia negra € importante para
estimar a TGF na populagdo negra dos EUA, mas sem impacto na populacao brasileira(9) .

A taxa de filtracdo glomerular foi classificada segundo os critérios da KDIGO
(10), onde foi considerada normal ou elevada, quando > 90 ml/min/1,73 m?; levemente reduzida,
quando <89 ¢ >60 ml/min/1,73 m? moderadamente reduzida, quando < 59 ¢ >45 ml/min/1,73
m?; marcadamente reduzida, quando <44 e¢ >30 ml/min/1,73 m?; gravemente reduzida, quando
<29 e >15 ml/min/1,73 m? e insuficiéncia renal, quando < 15 ml/min/1,73 m?,

A excre¢do urinaria de albumina ou relagdo albumina/creatinina foram
classificadas de acordo com os critérios da KDIGO (10). Ela foi considerada normal ou
levemente aumentada, quando <30mg/g; moderadamente aumentada entre 30 a 300mg/g;
gravemente aumentada, quando >300mg/g.

A pressdo arterial foi considerada normal segundo os critérios da 7* Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial Sistémica, ou seja, quando a sistdlica (PAS) foi <140mmHg e
a diastolica (PAD) < 80mmHg.

Foram considerados com DM2 controlado aqueles cuja HbAlc era <7%.
Naqueles com mais de 60 anos, o valor da HbAlc deveria ser < 8%, segundo as diretrizes da
Sociedade Brasleira de Diabetes de 2017.

Foi utilizado na andlise dos dados o programa estatistico SPSS
(StatisticalPackage for Social Sciences) versdo 22.0. As variaveis numéricas foram média,
desvio padrao, valores maximos e minimos. As varidveis categoricas foram frequéncia absoluta
e relativa. Também foi aplicado o teste t de student de amostras independentes para analisar as
variaveis numeéricas e tabulacdes cruzadas para analises bivariadas entre variaveis categoricas.
Definiu-se a significancia estatistica em p < 0,05 baseado no teste qui-quadrado de Pearson.

A pesquisa atende as normas éticas exigidas pela Resolugdo 416/12 do Conselho
Nacional de Saude. Foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Sergipe e aprovada sob o nimero do CAAE 63079916.0.0000.5546.

33



160

161

162
163
164
165

166
167
168

169
170
171
172
173
174

175
176
177

178
179

180
181
182
183
184
185

186
187
188

189
190

191
192
193

194
195
196

197
198

RESULTADOS

Foram coletadas informacdes de 245 pacientes, sendo que 63,5% eram do género
feminino. A amostra apresentava uma idade média de 63,11 + 9,8 anos. Dentre os pacientes,
49% se apresentavam com o DM 2 bem controlado. Além disso, 73% possuiam hipertensao
arterial sistémica, sendo 44,5% destes bem controlados.

A prevaléncia de DRC foi de 26,1% ( IC 95% = 20,8 — 31,4), com 20% ( IC 95% =
15,5 — 25,3) dos pacientes com TFG<60 ml/min/1,73 m? ¢ 18,3% ( IC 95% = 12,4 — 24,8)
(n=153) com albumintria ou relagcdo albumina/creatinina >30mg/g.

A analise da taxa de filtragdo glomerular mostrou a distribuicdo representada na tabela
03. Observou-se uma maior frequéncia da categoria G2, cuja TFG se encontra levemente
reduzida (<89 ¢ >60 ml/min/1,73 m? ), em 43,7% dos pacientes. A categoria G3a, cuja TFG ¢
leve a moderadamente reduzida (45 — 59 ml/min/1,73 m?), foi a segunda mais alterada, com
uma frequéncia de 13,9%. Em 6,1% dos pacientes a TFG se encontrava nas classes G3b ou G4,
moderada e gravemente reduzida (44 — 15 ml/min/1,73 m?).

Entre os pacientes que possuiam registro da excre¢do urinaria de albumina ou relagdo
albumina/creatinina (n= 153), a distribuicdo de acordo com os niveis de albumintiria se deu da
seguinte forma. Vide tabela 04.

Quantos aos niveis de albuminuria, observou-se uma frequéncia de 12,4% dos pacientes
com esta moderadamente aumentada (30 -300 mg/g) e 5,9% gravemente aumentada (>300mg/g).

Ao compararmos a albuminuria com a TFG, 6,1% dos pacientes se encontravam com
TFG moderada a gravemente reduzida e 5,9% se encontravam com albuminuria gravemente
aumentada. Embora estas prevaléncias sejam semelhantes, observou-se que 37,5% dos pacientes
com TFG moderada e gravemente reduzida apresentavam EUA<30mg/g e que dos 32 pacientes
que apresentavam TFG <60 mL / min / 1,73 m 2 (n=153), apenas 40,6% apresentavam
albumintria>30mg/g.

A tabela 05 ilustra a comparacdo entre as categorias de taxa de filtragdo glomerular,
segundo a KDIGO 2012, em relacdo as caracteristicas clinicas e complicagdes do diabetes
mellitus.

Verificou-se uma associag@o significativa (p=0,0001) entre a reducdo da TFG e o
aumento da idade.

Os niveis de pressao arterial sistdlica foram significativamente maiores (p=0,03) para as
categorias com maior reducdo da funcdo renal, no entanto os niveis de pressdo arterial diastolica
ndo diferiram significativamente (p=0,76) entre os niveis de TFG.

Ao analisar-se a presenc¢a de hipertensdo arterial sist€émica, verificou-se uma maior
frequéncia de HAS a medida em que a taxa de filtragdo glomerular diminuia, porém sem
significancia (p= 0,10).

A média de HbAlc ndo diferiu significativamente entre os niveis de TFG (p=0,37). Da
mesma forma, a distribuicdo entre os sexos, presenca de dislipidemia, médias de LDL e IMC
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ndo diferiram significativamente entre os grupos (p=0,94; p=0,86; p=0,39; p=0.87
respectivamente).

O uso de IECA e BRA foi menos frequente nas categorias mais graves, porém sem
significancia estatistica (p=0,69 e p=0,11, respectivamente).

No que se refere as demais complicagdes do diabetes mellitus, ocorreu uma aumento da
frequéncia de neuropatia e DAC com a reducdo da TFG, bem como uma maior frequéncia de
retinopatia nos casos mais graves, porém sem significancia estatistica. Além disso, doenca
arterial periférica, AVC e lesdo em pé ndo apresentaram diferenca entre os grupos.

A tabela 06 mostra a analise dos fatores clinicos e antropométricos com a presenca de
Doenca Renal Croénica.

Os pacientes portadores de DRC (67,0 = 9,3 anos) apresentaram uma média de idade
significativamente maior (p<0,001) do que os ndo portadores (61,2 = 9,1 anos), sendo a
diferengca média 5,8 anos (IC 95% de 3,2 a 8,4).

A hipertensdo arterial sistémica foi mais frequente (84,4%) nos pacientes com DRC
(p=0,018). Da mesma forma, esses pacientes apresentaram uma maior (p= 0,001) média de
pressdo arterial sistolica (135,6 +£18 mmHg) em relagdo aos que ndo possuiam tal condi¢do
clinica.

A metformina apresentou uma menor frequéncia de uso, 68,8% no grupo com DRC ¢
80,7 % no grupo sem esta patologia. De forma contréria, a insulina apresentou uma maior
frequéncia de uso nos pacientes com DRC (39%) do que os ndo portadores de DRC (25,8%).

O uso de inibidor da ECA foi 2 vezes mais frequente entre os pacientes com DRC, mas
sem significancia. J4 o uso do bloqueador do receptor da angiotensina (BRA) ndo apresentou
diferenga entre os grupos.

Complica¢des do DM como neuropatia, doenga arterial periférica (DAP) e lesdo em pé
foram significativamente mais frequentes nos pacientes com DRC (p= 0,002; p=0,0013; p =
0,003 respectivamente). Quanto a retinopatia, apresentou uma frequéncia aproximadamente
duas vezes maior nos pacientes com DRC, porém sem significancia estatistica. Da mesma forma,
DAC e AVC apresentaram uma frequéncia maior, porém sem significancia.

A analise dos fatores associados @ DRC se encontra na tabela 07. A estimativa da razdo
de chance mostrou a idade, presenca de hipertensdo e niveis de pressdo arterial sistolica como
fatores associados a doenca renal cronica.

DISCUSSAO

De acordo com a KDIGO (2012), doenga renal cronica ¢ definida como anormalidade
estrutural ou funcional, presente por mais de 3 meses, com implicagdes para a saude. Entre os
critérios, estdo presentes a TFG <60 mL/ min/ 1,73 m 2 ou evidéncia de dano renal, como
excregdo urinaria de albumina >30mg/g ou achados anormais sobre a imaginologia renal.
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Ela ¢ classificada baseada na causa (C), taxa de filtragdo glomerular (G) e albuminuria
(A), abreviada como CGA. A tabela 02 mostra a classificagdo, bem como o prognostico na
Doenca Renal Cronica (10).

De acordo com a Taxa de Filtracdo Glomerular e excre¢do urinaria de albumina, 26%
da nossa amostra foi classificada como portadora de DRC.

A prevaléncia de DRC ¢ de 13,4 % na populagdo global, segundo revisdo sistematica e
meta-analise de estudos observacionais de prevaléncia de DRC, compreendendo um total de
6.908.440 pessoas (11). Nossa maior prevaléncia € justificada pela presenca de DM em todos os
pacientes ¢ de hipertensdo arterial sist€émica em 73% destes. Afinal, estas duas patologias
constituem fator de risco reconhecido para a DRC (12,13).

De forma semelhante ao nosso trabalho, em um estudo retrospectivo realizado com
1211 pacientes da atengdo primaria no Peru, a prevaléncia de DRC em ndo hipertensos e nio
diabéticos foi de 9,3%, enquanto foi de 20,2% e 23,9% em pacientes com hipertensdo e diabetes
respectivamente (14). Também em um estudo transversal realizado em um municipio do sudeste
com 243 pacientes com diabetes e/ou hipertensdo, 20,2% dos pacientes com DM foram
diagnosticados com DRC (15).

De forma analoga a estes estudos, em nossa amostra foi observada uma associagdo entre
a presenca de Hipertensdo Arterial Sist€émica e maiores niveis de pressdo arterial sistolica com a
reducdo da TFG e a presenga de DRC. De fato, a presenca de hipertensdo no momento do
diagnostico de DM confere um maior risco de desenvolver insuficiéncia renal terminal (17).
Dados agrupados de 54 paises revelam que mais de 80% dos casos de doenga renal terminal
(DRT) sdo causados por diabetes, hipertensdo ou uma combinag¢ao de ambos. A propor¢ao
de DRT atribuivel ao diabetes varia entre 12 a 55% (18).

Além da hipertensdo e diabetes como fatores de risco para o desenvolvimento da doenca
renal cronica, a idade também constitui um fator importante (20). Em nosso banco de dados, foi
possivel notar uma associacdo entre a reducdo da TFG com o aumento da idade. Diversos
trabalhos afirmam o mesmo ( 9, 19).

Além disso, dentre os 153 pacientes da nossa amostra que possuiam o registro da EUA,
32 apresentavam TFG <60 mL / min / 1,73 m % . No entanto, apenas 40,6% destes pacientes
com TFG alterada apresentavam albumintria >30mg/dia. Tal resultado foi compativel com
alguns estudos que relatam a reducdo da TFG com normoalbuminuria (7,16).

Com base em dados de pacientes com DM1, a histdria natural da doenga renal diabética
foi classificada com uma sequencia de trés estagios: normoalbumintria, microalbuminuria e
macroalbumintria. Acreditava-se que o declinio progressivo da TFG era paralelo ao inicio da
macroalbuminuria, enquanto a hiperfiltragdo glomerular era considerada uma caracteristica
inicial da doenga (8). Hoje o espectro das apresentagdes clinicas da nefropatia diabética tem
sido ampliado, sendo o fenotipo da doenca renal ndo albumindrica, caracterizada por reducao
isolada da TFG, cada vez mais reconhecido (1) Diante disto, a Associa¢do Americana de
Diabetes e a Sociedade Brasileira de Diabetes recomendam como rotina no paciente portador de
DM a estimativa da TFG e a medida da EUA (5). Constatamos a importancia da recomendagao
através dos dados citados acima.
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Em nosso estudo, a média de Hb1Ac néo diferiu significativamente entre os portadores
de DRC e entre as categorias de TFG. O papel do controle glicEémico intensificado sobre a
progressdo da nefropatia diabética, de microalbuminuria para macroalbumintria, ¢ sobre o
declinio da TFG nos pacientes com valores de EUA>300mg/g ndo estd completamente
esclarecido (1). Em coorte realizada durante 6,5 anos, com 1141 portadores de DM2, o controle
intensivo da glicemia retardou a progressdo da nefropatia, retinopatia e neuropatia (21). Ja o
trabalho United Kingdom Prospetive Diabetes Study (UKPDS) ndo observou beneficio em
desfechos renais quando o tratamento intensivo da hiperglicemia foi comparado ao tratamento
convencional (hemoglobina glicada 7,0% versus 7,9%). (27) Por outro lado, no estudo
ACCORD, a incidéncia de macroalbumintiria foi reduzida em 29% no grupo sob tratamento
intensivo em relagdo ao tratamento convencional (HbAlc: 7,2% versus7,6%), embora ndo tenha
havido prote¢do no tocante a queda da TFG ou a incidéncia de doenca renal terminal (22).

A Sociedade Brasileira de Diabetes, diante dos estudos acerca do tema, sugere que a
obtencdo de valores de HbAlc < 7% tem um pequeno efeito no retardo da progressdo da
albumintria em pacientes com DM?2 e, ainda, que a aglo protetora de progressdo para
insuficiéncia renal, se existente, s6 ¢ observada apds periodos longos de melhora do controle
glicémico (1). Vale ressaltar que em nossos pacientes houve uma mudanga no perfil de controle
glicémico nestes ultimos dois anos, onde o percentual de pessoas com DM controlado era de
23% e tornou-se 49% apos iniciativas que incluiam educagao e intervengdo multidisciplinar. Por
se tratar de um estudo transversal e com mudanga nos valores glicémicos num tempo recente, ha
uma dificuldade de analisar a influéncia da HbAlc sobre a prevaléncia de DRC e as taxas de
filtragdo glomerular.

Observamos também uma menor frequéncia do uso da metformina entre os portadores
de DRC, esta diferenca provavelmente se deve a cautela orientada em sua prescrigdo nos
pacientes com redugdo da TFG. Uma revisao recente prop0s que o uso de metfomina deve ser
reavaliado, onde a dose maxima deve ser reduzida para 1.000mg em pacientes com TFG<45
ml/mim/1,73m? e seu uso deve ser interrompido quando TFG< 30 ml/mim/m? (23).

Em nossos dados, ndo observamos diferenca entre as médias de LDL e as taxas de
filtragdo glomerular ou entre a presenga/auséncia de doenga renal cronica. O aumento dos niveis
de LDL, com consequente aterosclerose e arterioloesclerose ¢ fator de risco para a lesdo
renal( Robbins e Cotran — Patologia, 7* edi¢@0), no entanto tem sido sugerido que a reducdo do
LDL por meio de estatinas ndo alterara a progressdo da doenca renal naqueles com DRC
preexistente (24).

A interrupcao do sistema renina-algiotensina-aldosterona com uso de IECA ou BRA ¢
apontada como nefroprotetora (25, 26). Corroborando com esta informagdo, observamos uma
menor frequéncia do uso destas medicagdes nos pacientes com classe G3a, G3b e G4,
comparada as categorias G2 e Gl. No entanto, ndo foi observada significAncia estatistica,
provavelmente por tratar-se de um estudo transversal, onde nédo foi possivel avaliar a evolugao
da nefropatia destes pacientes ao longo do tempo.
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320 TABELAS
321  Tabela 01. Critérios para Doenga Renal Cronica, segundo a KDIGO (2012), (qualquer um dos
322 seguintes por mais de 3 meses).
323 Albuminuria (AER > 30mg/g; ACR> 30mg/g)
394 Anormalidades do sedimento urinario
Anormalidade eletroliticas e outras devido a desordens
325 Marcadores de lesao renal tbulares
126 (um ou mais) Anormalidades detectadas pela histologia
Anormalidades estruturais detectadas por exames de
327 imagem
Historia de transplante renal
328
Reducao da TFG TFG<60ml/min/1.73 m? (Categoria de TFG = G3a a G5)
329
330
331
332
333  Tabela 02 - Classificacdo da DRC segundo a TFG e albumintria e consequente prognostico,
334  segundo a KDIGO (2012). Verde: baixo risco (se ndo houver outro marcador de doenga renal,
2
335  nao ha DRC); Amarelo: risco moderadamente aumentado; Laranja: alto risco; Vermelho: muito
336  alto risco.
Categoria dos niveis de albumindria
Descrigdo ¢ intervalo
Al A2 A3
DRC: Classificaciao e Prognéstico Normal a Moderadamente | Gravemente
KDIGO 2012 levemente aumentado aumentado
aumentado
<30 mg/g 30 - 300 mg/g >300 mg/g
<3mg/mmol 3 - 30mg/mmol | >30 mg/mmol
G1 | Normal ou elevada =90
O _ 2 . -
= S | G2 |Levemente reduzida 60 - 89
o 3
o~
; — E G3a | Leve a moderadamente reduzida | 45 - 59
‘= g 2 Moderada a gravemente 30 - 44
gng 2| G3b |reduzida
o 5]
=23 }
© T A| G4 |Gravemente reduzida 15-29
A <15
G5 | Insuficiéncia renal
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337  Tabela 03 — Percentual de pacientes, segundo categoria de taxa de filtragdo glomerular estimada
338 (TFGe).

Categorias de TFGe % (n) IC 95 %

G3b/G4 — Moderada e gravemente reduzida

6,1 (15) 3,7-9,4

(44 — 15 ml/min/1,73 m?)

G3a - Leve a moderadamente reduzida

13,9 (34) 9,8 -18.8

(45 — 59 ml/min/1,73 m?)

G2 - Levemente reduzida
43,7 (107) 37-50,2

(60 — 89 ml/min/1,73 m?)

G1 —normal ou elevada
36,3 (89) 30-42,4

(>90ml/min/1,73 m?)

339 Valores expressos na forma de % (n). IC (intervalo de confianga) de 95%.
340
341
342

343  Tabela 04 — Percentual de pacientes segundo categoria dos niveis de albumintria (n=153).

Categorias dos niveis de albuminuria % (n) IC 95%
A1l — Normal a levemente aumentada 81,7 (125) 75,2 —-87,6
<30 mg/g
A2 - Moderadamente aumentada 12,4 (19) 7,217
30 - 300 mg/g
A3 — Gravemente aumentada 5,9 (9) 2,6-9,8
>300 mg/g

344 Valores expressos na forma de % (n). IC (intervalo de confianga) de 95%.

345
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346
347

348
349
350
351
352
353

354

Tabela 05 - Associagdo das categorias de taxa de filtracdo glomerular com as varidveis clinicas
e antropométricas.

G3b/G4 G3a G2 G1
Variavel n=15 n=34 n=107 n=89 P
n (%) n(%) n(%) n(%)
Idade 69,4 +10,7 68,5+7,6 63,8+9,5 58,1+72 <0,0001
Sexo
Masculino 6 (40) 12 (35.3) 37 (34,6) 34 (38,2) 0,94
Feminino 9 (60) 22 (64,7) 70 (65,5) 55(61,8)
HbAlc 7,8+2,0 7,7+1,7 7,7+2,0 82+2,3 0,37
HAS 14 (93.3) 28 (82,4) 77(72) 60 (67,4) 0,10
PAS 139,3+18,6 133,2+18,3 129,7+15,4 127,7+413,1 0,03
PAD 81,3+8,3 79,7 +10,5 79,0 + 8,5 79,8 +7,7 0,76
Dislipidemia 13 (5,7) 32 (14) 102 (44.5) 82 (35,8) 0,86
LDL! 96,3 +31,5 92,1+33,6 98,3 +37,2 104,7 £ 41,0 0,39
IMC 29,1+7,1 29,0+5.2 284+44 28,3+4)5 0,87
IECA 2(7,4) 5(18,5) 9(33,3) 11 (40,7) 0,69
BRA 8(6,9) 18 (5,5) 57 (49,1) 33 (28,4) 0,11
Neuropatia 5(33,3) 10 (29.4) 26 (24,3) 16 (18) 0,39
AVC 1(6,7) 1(2,9) 3(2,8) 4 (4,5) 0,90
DAP 1(6,7) 4 (11,8) 11(10,3) 7(7,9) 0,87
DAC 2(13.3) 3(8,8) 7 (6,5) 2(2,2) 0,20
Lesdo em pé 2(13.3) 11 (32,4) 25(23,4) 14 (15,7) 0,17
Retinopatia 2(13.3) 2(5,9) 54,7 5(5,6) 0,63

Valores expressos na forma de média + desvio padrdo, demais valores na forma de n (%).

Teste t de Studente para dadaos independentes. Teste do qui-quadrado de Pearson.
1 Dez pacientes ndo apresentam registros dessa variavel

40



Tabela 06 — Associacdo entre Doenca Renal Cronica e variaveis clinicas e antropométricas.

Variaveis DRC NAO DRC P
n (%) n (%)
64 (26,1) 181 (73,9)

Idade 67,0£9,3 61,2+9,0 <0,0001
Sexo

Masculino 28 (43,8) 61 (33,7) 0,15

Feminino 36 (56,3) 120 (66,3)
HbAlc 7,86 £19,3 7,91£2,12 0,88
Presenca de Hipertensio 54 (84,4) 125 (69,1) 0,018
PAS (pressao arterial 135,6 +£ 18 128,1 + 14 0,001
sistolica)
PAD (pressao arterial 80,8 +9,3 79,2 +£8,2 0,19
diastélica)
Presenca de dislipidemia 60 (98,4) 169 (95,5) 0,31
LDL! 93,3 +£35 101,9+39 0,13

Medicamentos em uso

IECA 11(17,2) 16 (8,8) 0,067
BRA 32 (50) 84 (46.4) 0,62
Estatina 46 (100) 104 (93,7) 0,157
Metformina 44 (68.8) 146 (80,7) 0,05
Sulfoniluréias 22 (34,4) 66 (36,5) 0,76
Inibidor de dpp4 23 (35,9) 56 (30,9) 0,79
Inibidor de SGLT-2 4(6,3) 18 (9,9) 0,37
Insulinoterapia 25 (39) 46 (25,4) 0,039
IMC 29+ 524 28+4,5 0,39

Demais complicacoes do

DM

Retinopatia 6 (9,4) 8 (4,4) 0,14
Neuropatia 24 (37,5) 33 (18,2) 0,002
AVC 34,7 6(3,3) 0,61
DAP 11(17,2) 12 (6,6) 0,0013
DAC 5(7.,8) 9(5) 0,4
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Lesdo em pé 22 (34,4) 30 (16,6) 0,003

355 Valores expressos na forma de média + desvio padrdo, demais valores na forma de n (%).
356 Teste t de Studente para dadaos independentes. Teste do qui-quadrado de Pearson.
357 1 Dez pacientes ndo apresentam registros dessa variavel

358

359

360

Tabela 07 — Fatores associados 8 DRC em portadores de DM e variaveis clinicas e antropométricas

Variaveis Razio de Chance IC 95% p
Idade 1,07 1,04 - 1,10 <0,0001
Hipertensao
Sim 2,42 1,15-5,10 0,02
Nio 1
PAS 1,030 1,012 — 1,049 0,001
PAD 1,023 0,989 — 1,058 0,195
Dislipidemia
Sim 0,352 0,04 -2,37 0,33
Nio 1
Sexo
M 1,50 0,85-2,73 0,15
F 1
HbAlc 0,989 0,858 — 1,139 0,876
IECA
Sim 0,467 0,204 — 1,069 0,072
Nio 1
BRA
Sim 0,866 0,490 — 1,532 0,621
Niao
Obesidade
Sim 1,025 0,563 — 1866 0,93
Nio 1
361 Razdo de chance, IC (Intervalo de confianga) 95% e P (nivel de significancia).
362
363
364
365
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