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INTRODUCAO

Aspectos Epidemiologicos

A nefropatia diabética é uma doenga que possui uma prevaléncia
elevada, acometendo em torno de 35-40% dos pacientes com diabete
melito insulino-dependente (DMID) ("? e de 10-40% dos pacientes com
diabete ndo insulino-dependente (DMNID) ®**9) Representa cerca de um
ter¢o dos diagnosticos dos pacientes em programas de substituicao renal nos
Estados Unidos .

Alem de uma prevaléncia elevada, a doenca renal do diabete

289 Entre determinadas

apresenta uma morbimortalidade significativa
populagoes, como por exemplo, a dos indios Pima, a principal causa de
morte relacionada ao diabete é a nefropatia . A taxa de mortalidade no
DMNID ajustada para idade, sexo e duracdo do diabete é 3,5 vezes maior

(19 " A nefropatia clinica é

nos pacientes que apresentam nefropatia clinica
definida pela presenca de proteinuria superior a 500 mg/24-h (ou excrecao
urindria de albumina superior a 200 wg.min'). Mesmo uma etapa mais
precoce da nefropatia, a chamada nefropatia incipiente, também é associada
a um aumento da mortalidade cardiovascular entre os pacientes afetados
(11,12,13,14,15) R — , " -k

. A nefropatia incipiente € caracterizada pela ocorréncia de

microalbumintria, que representa uma excre¢ao urindria de albumina (EUA)

acima do normal, porém inferior ao encontrado na nefropatia clinica. Os



valores de EUA entre os pacientes com microalbumintria sao de 20-200
pg.min’' (' estes pacientes sio caracterizados por apresentar uma
freqiiéncia maior de retinopatia, hipertensao arterial e cardiopatia isquémica
(718 Acredita-se que a microalbumindria reflita um estado de
permeabilidade vascular aumentada, nao somente a nivel renal, mas também
na circulagao arterial em geral, promovendo um aumento no risco de
aterosclerose '*?%. A microalbumintria, portanto, além de ser preditiva do
desenvolvimento subseqiiente da nefropatia clinica, € também um marcador
de risco para mortalidade cardiovascular, especialmente no DMNID
(1 !,12,13,14,15)'

Caracterizada, portanto, como uma condicao que acarreta um
aumento significativo da mortalidade entre os pacientes acometidos,
justificam-se os esforcos empregados por diversos centros de pesquisa em
todo o mundo que empenham-se em estudar a patogénese da nefropatia
diabética. Um melhor entendimento dos mecanismos do desenvolvimento da

doenca possibilitaria 0 uso de estratégias terapéuticas que pudessem interferir

NO curso ou até na instalacao da patologia.

Aspectos Patogenéticos
Atualmente, considera-se que fatores genéticos e ambientais parecem

estar envolvidos na patogénese da nefropatia diabética.



1. Fatores Genéticos

Os fatores genéticos tém sido implicados a partir da observacao de
que a nefropatia afeta apenas uma propor¢ao dos pacientes com diabete e de
que esta complicacao atinge seu pico de incidéncia entre 10 a 20 anos do
diabete e entao sofre um declinio, sendo préxima de zero a incidéncia apos
30 anos de instalacio do diabete ‘"?. Além disto, a ocorréncia de uma

D (21)

agregacao familiar da nefropatia, tanto em pacientes com DMI como

em algumas populacdes de pacientes com DMNID, como os indios Pima *?,
reforcam a hipdtese de que fatores genéticos possam contribuir para a

suscetibilidade a nefropatia diabética.

1.1. Predisposicao genética para a hipertensao arterial

Alguns autores tém sugerido que a predisposicao para hipertensao
arterial seria o fator herdado que colocaria certos pacientes em risco para o
desenvolvimento da nefropatia. Esta predisposicao genética para hipertensao
teria como marcadores a presenca de uma maior prevaléncia de historia
familiar de hipertensao e também a presenca de um aumento na velocidade
do contratransporte de sodio-litio em eritrdcitos entre o0s pacientes
supostamente em risco. As observagdes de uma prevaléncia maior de

hipertensao entre os pais de pacientes DMID portadores de nefropatia tém



reforcado esta hipotese (23,29 " Os achados da presenca de um aumento na
velocidade do contratransporte de sédio-litio entre os pacientes DMID com

(24) & nefropatia clinica * também tendem a confirmar

nefropatia incipiente
esta suposicao. Um estudo que avaliou o contratransporte de sodio-
hidrogénio em leucdcitos, também encontrou um aumento na velocidade

20 Os estudos

deste contratransporte em pacientes DMID com nefropatia
de Canessa et al. tém demonstrado um aumento no contratransporte de
sodio-litio nos pacientes com hipertensao essencial e em seus familiares de

(27) o que sugere que a atividade deste contratransporte esteja

primeiro grau
associado com o risco de hipertensao essencial e que sofra influéncia de uma
transmissao genética. O contratransporte de sodio-litio tem sido avaliado na
suposicao de que ele represente um modelo funcional do contratransporte de
sodio-hidrogénio, embora esta analogia ainda seja controversa ?®. O
contratransporte de sodio-hidrogénio possui um papel importante em varias
fungoes celulares, como a entrada de sédio nas células, o transporte de sédio
e outros solutos através de células epiteliais e a regulacao do pH, além de

(28) Existem pelo

modular as respostas celulares a varios fatores mitogénicos
menos dois mecanismos que poderiam relacionar o aumento do
contratransporte de sodio-hidrogénio com o desenvolvimento de
hipertensdo. Nas células do musculo liso dos vasos, o aumento da troca de

sodio-hidrogénio aumentaria a concentragao de cdlcio nestas células, via agao

do contratransporte de sodio-cdlcio, e também promoveria um aumento do



pH, o que levaria a um aumento da resisténcia periférica e finalmente 3
hipertensdo. O pH aumentado resultante também facilita a proliferacao
celular, o que contribuiria para o aumento do tonus vascular. Um
mecanismo alternativo, ou adicional, seria via um aumento na reabsorcao de
sodio no tubulo renal proximal, o qual, entre outros efeitos, aumentaria a
pressio de perfusdo renal e sistémica para manter o balanco do sodio %,
Esta pressao de perfusao aumentada, sendo transmitida aos capilares
glomerulares, determinaria, pelo menos em parte, um aumento da taxa de
filtracao glomerular (TFG), que também tem sido implicada na génese da
nefropatia, dentro da hipétese hemodinamica. Portanto, alteracdes presentes
no diabete melito, como a hiperinsulinemia segundo alguns autores,
poderiam levar a um aumento na atividade do contratransporte de sodio-
hidrogénio com o0s conseqtientes eventos descritos que poderiam contribuir

29)

para o desenvolvimento do dano renal No entanto, um grupo de

(9 Embora também

autores da Dinamarca nao confirma estes achados
tenham evidenciado um aumento da atividade do contratransporte de sédio-
litio em pacientes DMID com nefropatia clinica, ndo confirmaram que este
fosse um achado com padrao genético, ja que os familiares dos pacientes
proteindricos nao apresentavam alteracao no contratransporte € nem na
prevaléncia de hipertensao arterial. Finalmente concluem que a elevacao da

atividade do contratransporte seja uma caracteristica do estado diabético

"per se", ja que os pacientes normoalbumindricos também apresentavam esta
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elevacao em relagdao ao grupo controle. Permanece, portanto, a controvérsia
em relacao a esta hipdtese da predisposicao genética para hipertensao arterial

como um fator de suscetibilidade para nefropatia.

1.2. Alteracoes bioquimicas da matriz extracelular

Outra hipdtese genética para a patogénese da nefropatia é a que
estuda as alteracdes bioquimicas da composicao da matriz extracelular.
Proteoglicanos sao macromoléculas que fazem parte das membranas
plasmdticas e matrizes extracelulares. Os glicosaminoglicanos (GAGs) das
cadeias laterais dos proteoglicanos exercem multiplas fungdes. O principal
componente GAG da membrana basal glomerular (MBG), do mesangio, das
membranas plasmaticas endoteliais e das células musculares da aorta é o
sulfato de heparano (SH). O SH contribui para a integridade estrutural das
membranas e possui propriedades antiproliferativas, antitrombogénicas e

antilipémicas ',

Este GAG é também um dos responsdveis pela
eletronegatividade da MBG, o que modula a seletividade desta membrana.
Uma redugdo do SH tem sido demonstrada na MBG de pacientes diabéticos
com nefropatia "), A perda do SH leva a perda de sitios anidnicos na MBG
com a ocorréncia de albumintria. Portanto, um disttirbio no metabolismo do

SH, possivelmente geneticamente controlado, levaria a um estado de

permeabilidade vascular aumentado generalizado, refletido a nivel renal pela



ocorréncia de albumintria e nos demais vasos como um promotor de
aterosclerose, o que justificaria o porque da microalbumintria ser nao apenas
um indicador de doenca renal, mas também um marcador de risco para
mortalidade cardiovascular. Esta é a hipotese do "Steno Memorial Hospital",
que sugere que um polimorfismo genético das enzimas envolvidas no
metabolismo dos componentes da matriz extracelular possa ser a principal
razao para a variacao na suscetibilidade a albumintria com suas complicagoes
(9 Estudos deste mesmo grupo, em pacientes DMID, revelaram uma
deficiéncia na regulacao da biossintese do SH em fibroblastos de pacientes
com nefropatia ©?. A hipotese final é a de que pacientes equipados com
isoenzimas da sintese dos GAGs vulneraveis a influéncia de um mau controle
metabolico tenderiam a desenvolver os defeitos de biossintese com reducao
na concentracao do SH. Os pacientes portadores de isoenzimas menos

vulnerdveis a hiperglicemia estariam protegidos do desenvolvimento de

complicagdes.

1.3. Variantes do gene da ECA

Ainda outro fator genético sugerido seria a existéncia de uma
diferenca na seqiiéncia do DNA do gene da enzima conversora da

angiotensina | (ECA) entre os pacientes suscetiveis ao desenvolvimento da

(33)

nefropatia . Algumas evidéncias apontam para este gene CoOmo um
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possivel candidato. Dentro do rim, a ECA cataliza a ativagao da angiotensina
| em angiotensina Il, a qual aumenta a pressao intraglomerular, que por sua
vez, tem sido implicada na génese da nefropatia diabética. A ECA também
regula a microcirculagao renal através do seu papel como inativador do

4% Finalmente, o uso de

peptideo vasodilatador que é a bradicinina
inibidores da ECA tem-se mostrado benéfico na progressio da nefropatia
(353637 Um estudo recente de Krolewski et al. comparou a distribuicio do
polimorfismo do DNA no locus da ECA em pacientes DMID com e sem
nefropatia ©®*. Os resultados indicaram que variantes do gene da ECA
conferem uma suscetibilidade aumentada para a nefropatia. Ainda nao fica
estabelecido se as diferencas na seqiiéncia do DNA responsdveis pelos
polimorfismos possuem alguma fun¢ao bioldgica. A conclusao é a de que a
variante da ECA atue como um fator de risco para a nefropatia através da
modulagao da hemodinamica renal sem afetar a pressao arterial sistémica.
Portanto, uma diferenca na seqiiéncia do gene da ECA propiciaria um
desequilibrio dos sistemas vasodilatadores e vasoconstritores da
microcirculagdo renal, possivelmente aumentando a pressao de perfusao

renal, fendmeno ja descrito como implicado nos mecanismos da doenca

renal do diabete.

2. Fatores ambientais



Diversos fatores gerados pelo meio diabético tém sido sugeridos como
que relacionados ao desenvolvimento da nefropatia diabética. Basicamente
estes fatores podem ser categorizados em metabdlicos e hemodinamicos;
contudo, existe uma intima inter-relacdo entre estes dois grupos. A via
metabolica compreende a influéncia da hiperglicemia, através de varios
mecanismos, incluindo os componentes de glicosilacao nao enzimatica e da
via dos poliodis. A via hemodinamica sofre efeitos da variagdo do controle
metabdlico, ja que tanto a propria hiperglicemia como o conseqgiiente
aumento da atividade da via dos polidis sao promotores da hiperfiltracao
glomerular, que é¢ o marco da hipotese hemodinamica, refletindo os

aumentos de pressdes e fluxos intraglomerulares.

2.1 Via Metabdlica

A partir dos resultados do "DCCT - Diabetes Control and

Complications Trial" ©®

, concluido e publicado recentemente, ficou
estabelecido, definitivamente, que a obtencao de um melhor controle
metabdlico do diabete tem influéncia marcada sobre o desenvolvimento das
complicagcdes crénicas no DMID. Entre os pacientes submetidos a um
controle intensivo do diabete, houve uma reducao significativa no surgimento

e progressao da retinopatia, neuropatia e nefropatia em relacao aos pacientes

tratados de maneira convencional. A terapia intensiva reduziu a ocorréncia
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de microalbumintria e de proteiniria franca em 34% e 56%,
respectivamente. Portanto, nao existe duivida de que a hiperglicemia participe
na génese da nefropatia diabética, possivelmente através de vdrios

mecanismaos.

Glicosilagao ndo enzimatica

A glicosilagdo nao enzimatica de proteinas se refere a formacao de
uma ponte quimica entre uma molécula de glicose e uma proteina sem a

acao de qualquer enzima especifica k)

. Este processo é desprezivel sob
condigbes normais, mas torna-se significativamente aumentado na presenca
de hiperglicemia, quando passa a depender da duracio e da magnitude da
elevacao da glicose e da meia-vida das proteinas estruturais e circulantes
envolvidas. A glicose pode modificar irreversivelmente macromoléculas de
meia-vida mais longa através da formacao de produtos de glicosilacao
avangada (PGA), os quais resultam de uma série complexa de reagoes ainda

nio completamente esclarecidas %

. Estda bem demonstrado que os PGA
acumulam-se com uma velocidade maior do que o normal nas artérias e na
circulacio de pacientes com diabete e ainda que o aumento nos PGA
circulantes sao proporcionais ao prejuizo da funcao renal na nefropatia
(41

diabética . Os PCA podem causar alteragbes quantitativas e qualitativas

nos componentes da matriz extracelular “*>. A reacdo de glicosilacio poderia



aumentar a ligacao de proteinas circulantes aos componentes estruturais da
MBG e matriz mesangial. A glicosilacao de proteinas estruturais ou das
proteinas circulantes aprisionadas poderia também interferir com a sua
degradacao, levando a um adicional acimulo e expansao da matriz mesangial
e da MBG, contribuindo desta forma para a ocorréncia de oclusio
glomerular, que ¢é também ocasionada pelo acumulo extraluminal de
proteinas plasmaticas. O acumulo de PGA na matriz poderia acelerar a
oclusdo vascular diabética adicionalmente através do bloqueio de fatores
vasodilatadores e antiproliferativos, visto que o fator de relaxamento
derivado do endotélio e antiproliferativo oxido nitrico € suprimido pelos
PGA “9. A formacio de PGA provoca uma reducgio da ligacao do sulfato
de heparano (SH) na matriz extracelular e postula-se que a diminuicao do
SH, além de levar a alteracOes nas propriedades seletivas da barreira capilar
seja também responsdvel por uma superproducao compensatoria de outros
componentes da matriz “*®.. Finalmente, a ligacio dos PGA a receptores
especificos endoteliais seria capaz de ativar fatores de coagulacao e fatores
vasoconstritores, levando a trombose e vasoconstricdo, ao passo que a
ligacao dos PGA a receptores em macrofagos levaria a um aumento da
sintese glomerular de coligeno e estimulo da proliferacao celular do
endotélio, mesangio e do musculo liso, todos estes fatores contribuindo para
a oclusao glomerular. Mesmo o DNA e proteinas nucleares podem ser alvo

para o dano dos PGA, ja que segmentos do DNA modificados por
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glicosilacio avancada estdo associados com mutagdes e expressao genética
alterada em microorganismos e um fendmeno similar poderia ocorrer nas
células de seres humanos, mecanismo que poderia justificar o0 aumento do

RNAmM dos componentes da matriz.

Via dos poliois

A hiperglicemia provoca um aumento no metabolismo da glicose pela
via dos polidis nos tecidos insulino-independentes para sua captacao, apesar
da baixa afinidade da aldose redutase (a enzima chave da reacao) pela
glicose. Esta enzima cataliza a reducao da glicose em sorbitol, que é
subseglientemente metabolizado a frutose. A conversao da glicose em
frutose por este meio constitui a via dos polidis da glicose. Muitas hipoteses
tém tentado estabelecer uma ligacao entre 0s processos patogenéticos da
nefropatia do diabete e o aumento da atividade da via dos polidis. Uma
possibilidade seria a de que o acumulo do sorbitol ocasionaria um estresse
hiperosmotico para as células levando a dano celular, o que é sugerido
através do achado do aumento dos poddcitos corticais renais, indicativo da

presenca de edema *?

. Também a diminui¢do do mio-inositol intracelular e
reducao da atividade da Na/K ATPase poderiam estar envolvidos. Estudos
experimentais em ratos tém evidenciado um acumulo de sorbitol, redugao do

mio-inositol e diminuicao da atividade da Na/K ATPase nos glomérulos de



ratos diabéticos e reversao destes achados a partir do uso de inibidores da
aldose redutase (IAR) “*). Nestes experimentos, o uso de IAR também foi
capaz de diminuir o conteido protéico e a conseqiiente expansao
glomerular, caracteristica do diabete, o que poderia sugerir um envolvimento
da via dos polidis nos processos bioquimicos da nefropatia diabética.
Outro possivel mecanismo seria um aumento da producao de prostaglandinas

(44)

vasodilatadoras , que tem sido postulado a partir da observagao de que os

inibidores da aldose redutase (IAR) sdo capazes de diminuir a sintese de
prostaglandinas renais em modelos animais “>*?  modulando a
hemodinamica renal de forma independente da via da aldose redutase. Mau
Pedersen et al. evidenciaram que a administracio de IAR (ponalrestat) a
pacientes DMID normoalbuminuricos reduziu a hiperfiltracao glomerular
nestes pacientes quando comparado ao uso de placebo “4”); estes achados
foram confirmados em estudo subsegiiente dos mesmos autores *®, de
forma semelhante aos resultados de um estudo recente em pacientes DMID
com nefropatia incipiente apds o uso de Tolrestat “*” sugerindo um papel
da via dos polidis nos mecanismos patogenéticos hemodinamicos da
nefropatia. Este achado nio foi confirmado com o uso de outro IAR ©®?,
Estudos prévios em animais confirmavam estes resultados divergentes, ja que
alguns autores encontraram redugao da TFG com a administracao de IAR
(51, 52, 53, 54)

e outros nio >, Dois trabalhos envolvendo pacientes DMID

com nefropatia incipiente descrevem uma reducao na EUA promovido pelo
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uso de IAR 9% o que nio é confirmado em pacientes DMNID 7,

Portanto, segue em aberto a questao acerca da participacao da via dos polidis

na génese da nefropatia diabética.

2.2 Hipotese hemodinamica

A hipdtese hemodinamica postula que um estado de vasodilatacao
generalizada no diabete melito levaria a um aumento nos fluxos capilares.
Assumindo que este aumento de fluxos nao seja acomodado por
recrutamento capilar e/ou queda na resisténcia pos-capilar haveria um
conseqiiente aumento das pressdes capilares, refletido a nivel renal pela

ocorréncia de um aumento da TFG ©®

. Esta hiperfiltracao glomerular
ocasionaria dano direto a parede capilar, além de provocar um aumento na
passagem de macromoléculas. A passagem aumentada de macromoléculas
favorece o seu depdsito no mesangio e parede capilar, promovendo
expansao mesangial e espessamento da membrana basal glomerular. Estes
eventos levariam a alteracbes na permeabilidade da membrana e
posteriormente ao fechamento capilar  glomerular  através da
glomeruloesclerose. Os capilares menos afetados sofreriam uma hiperfiltracao
compensatoria, fechando um circulo que favoreceria um dano glomerular

progressivo (Figura 1) (59,60,61}.
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Figura 1 - Hipdtese patogenética hemodinamica da nefropatia diabética.
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Trés principais determinantes da TFG sao reconhecidos : o fluxo
plasmatico renal (FPR) , controlado pela resisténcia arteriolar aferente e
eferente, o gradiente de pressao transglomerular, determinado pelas pressoes
hidrostatica e oncética e o coeficiente de ultrafiltracao (Kf), que é o produto
da permeabilidade glomerular pela drea de superficie disponivel para filtracao
©2) O aumento da TFG é determinada, em sua maior propor¢io, por
elevacoes do FPR ) . Achados de uma fragio de filtragio (TFG/FPR)
elevada tém sugerido que um aumento da pressao intraglomerular também

6465 O Kf parece ter um

contribui para a ocorréncia de hiperfiltracao
papel permissivo para promocio de um aumento da TFG ©%. A
hiperfiltracao glomerular é, portanto, decorrente de aumentos nas pressoes e
fluxos capilares glomerulares.

Nos ultimos anos, evidéncias tém-se acumulado sugerindo que as
alteragoes hemodinamicas da microcirculagao renal poderiam estar
causalmente relacionadas ao desenvolvimento da nefropatia. Estas evidéncias
sao originadas a partir de estudos experimentais da microcirculagao renal em
animais e de estudos clinicos observacionais de parametros de funcao renal
em pacientes com diabete.

Em estudos experimentais com animais, medidas da funcio e
hemodinamica glomerular, aliadas a estudos da histopatologia renal foram

realizados apos diversos tipos de intervengoes.

Em ratos com diabete experimental, tem sido constatado, de forma
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andloga ao descrito para pacientes com diabete, uma elevacio da TFG ©©).
Estudos de micropungao revelam que este aumento da TFG decorre de
aumentos no fluxo plasmatico renal e na diferenca de pressao hidraulica

(66, 67)

transcapilar glomerular . Uma série de experimentos com ratos

diabéticos verificou que determinadas condicdes, como o aumento do

(68)

conteido protéico da dieta , aumento da pressao arterial sistémica e

(69) (70)

glomerular e reducao da massa renal funcionante sao situagdes que
promovem aumento das pressdoes e fluxos glomerulares. Este aumento de
pressoes e fluxos tem efeito deletério sobre o rim, constatado através de
alteracoes da funcao renal (TFG e excrecao urinaria de proteinas) e da
andlise da histopatologia renal. Brenner tem revisado extensamente o0s
mecanismos e efeitos da ablacao renal em modelos animais (nao diabéticos).
Quando a massa renal é reduzida, seja como resultado de doenca ou
remocao cirurgica , os néfrons restantes sofrem um aumento compensatorio
na funcdo e estrutura. Uma diminuigao da massa renal funcionante leva a um
aumento adaptativo na taxa de filtracao glomerular dos néfrons
remanescentes. O aumento na TFG por néfron resulta de aumentos no fluxo
plasmatico renal e na diferenca de pressio hidraulica transmembrana "),
Este aumento de fluxo e pressao pretende ser benéfico no sentido de
minimizar a reducao da TFG que ocorreria apos a perda de substancia renal.

No entanto, varios estudos em animais sugerem que as alteragoes

hemodinamicas descritas na microcirculagao renal poderiam ter efeitos
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adversos no rim remanescente (7% 71 72),

Na atualidade, o crescente uso de doadores vivos para transplantes
renais requer a prova de que a uninefrectomia nao traria danos para o rim
restante. Diversos estudos nao tém encontrado qualquer prejuizo na fungao
renal de doadores sauddveis apds 10-20 anos da cirurgia Y% 7% 7>, Um
grupo da Dinamarca avaliou individuos uninefrectomizados e portadores de

79 Foi encontrada auséncia de

agenesia renal com e sem diabete melito
doenca renal em todos os individuos analisados, exceto em um paciente nao
diabético com agenesia renal que apresentava microalbumintria. Os autores
concluem que a acentuada hiperfiltragao decorrente da presenca de um rim
tnico nao traria efeitos danosos na fungao renal, nem mesmo com a
presenga concomitante do diabete. No entanto, deve ser ressaltado que
neste estudo foram incluidos apenas 3 pacientes com DMID. J& um estudo
que avaliou 45 anos de evolugao de individuos uninefrectomizados por

traumas da 22 Guerra 7”

, encontrou uma pequena prevaléncia de doenca
renal, porém as alteracoes renais foram encontradas especialmente em
pacientes que apresentavam o diagnostico de DMNID. Embora a conclusao
dos autores seja a de que a uninefrectomia traria pouca, se alguma,
conseqiiéncia deletéria sobre a fungao renal, este ndo parece ser 0 caso em
pacientes que apresentem simultaneamente o diagnostico de diabete melito.

Desde 1959 ji existe comprovacao da existéncia de um aumento da

taxa de filtracio glomerular (TFG) nas fases iniciais do DMID ®, achado
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(79, 80, 81)

bastante definido em estudos subseqiientes e confirmado

recentemente também no DMNID (% 83, 84, 85)

Nos pacientes insulino-dependentes, a prevaléncia descrita de

(86)

hiperfiltracao glomerular é de 25% e nos individuos nao insulino-

dependentes de 20-40% (8% 83 84, 83)
Os fatores envolvidos na génese da hiperfiltracao glomerular ainda
nao sao completamente conhecidos. Fatores metabodlicos, hormonais e

nutricionais vém sendo implicados como responsdveis pela promocao de

hiperfiltracio nos glomérulos 7 8%,

A influéncia do controle metabdlico sobre o aumento da filtragcao
glomerular tem sido extensamente estudada no DMID e analisada em alguns
poucos estudos no DMNID. Na presenca de hiperglicemia moderada , existe
uma correlacao positiva entre a TFG e a glicemia no DMID, que desaparece
com aumentos maiores da glicose plasmatica (> 240 mg%) 7. Um
aumento excessivo da glicemia estd associado inclusive com TFGs mais
baixas.

Esta relacao entre hiperglicemia e hiperfiltracao glomerular vem sendo

(90)

estudada ja ha algumas decadas e tem sido comprovada tanto atraveés de

(64,91)

estudos com infusdo de glicose como em estudos com infusao de

(92, 93, 94, 95)

insulina no DMID. Portanto, a indu¢do de um aumento na

R (64,91)

glicemia propicia um aumento na TFG e no FP , assim como a

obtengao de um controle metabdlico adequado através de insulinoterapia
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produz uma redugdo na TFG; este Gltimo achado foi também evidenciado
em pacientes com DMNID ap6s uma melhora do controle glicémico com
dieta ou uso de hipoglicemiantes orais *%°”).

Estudos de Viberti et al. demonstram que apenas os pacientes DMID
hiperfiltrantes apresentam uma resposta de aumento de TFG induzida pela
hiperglicemia, sugerindo uma sensibilidade renovascular aumentada a glicose

nestes pacientes %,

Este estudo propOe ainda que a manutencdo de
hiperfiltragao durante a euglicemia deva-se a uma elevacao do FPR e seja
portanto conseqiiente a um estado de hiperperfusdo secundario a
vasodilatacao arteriolar renal; ja durante a hiperglicemia, estes autores
supdem que nao apenas o aumento do FPR, mas também um aumento da
pressao hidraulica transglomerular estejam envolvidos na génese da
hiperfiltragao (visto que ocorre um aumento na fragao de filtracao).

Os mecanismos pelos quais a hiperglicemia leva a um aumento da TFG
ainda sao especulativos. Tem sido cogitado que as alteracdes induzidas
pela glicose na hemodindmica renal possam ser moduladas pelas

(98)

prostaglandinas renais . Outra sugestio ¢ a de que uma estimulacao

primaria da reabsorcao de sodio induzida pela glicose possa ter um papel na

(99)

génese da hiperfiltracao *"”’. Alguns autores propdem que este aumento na

reabsor¢cao de sodio esteja associado com um aumento no consumo de

oxigénio pelo rim, o que contribuiria para a hiperperfusao e hiperfiltracao

(100)

do rim diabético . Conforme descrito na via dos polidis, tem sido
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sugerido que o aumento da atividade desta via possa estar implicado no
aumento da TFG “” 43), e portanto, também desta forma poderia haver
influéncia da hiperglicemia.

O contetido protéico da dieta também tem sido relacionado a
elevacao da TFG. A ingestao de dietas hiperprotéicas promove hiperfiltracao

(1o1, 102, 103)

glomerular e a normalizacdo da quantidade de proteinas

ingeridas é capaz de reduzir a TFG em pacientes DMID normoalbumintricos

(1% O emprego de dietas hipoprotéicas comprovadamente diminui a TFG

(105, 199) am pacientes com DMID; segundo alguns autores, o declinio maior
da filtracao ocorre em pacientes hiperfiltrantes {'°. Um estudo local recente
demonstra que também a origem da proteina parece ser importante, ja que
dietas isoprotéicas a base de galinha e peixe sao tao eficazes quanto as dietas

(107) Em

hipoprotéicas para promover reducao da hiperfiltracao glomerular
modelos animais esta bem estabelecido que a reducao do teor protéico da
dieta diminui a hiperfiltracdo através da reducao da diferenca de pressao
hidraulica transcapilar; adicionalmente, a reducao da ingestao protéica
associa-se a uma protecao contra o desenvolvimento de lesdes estruturais
renais .

Diversas substancias, e entre elas alguns horménios, tém sido estudadas
para avaliar suas possiveis relagdes com o aumento da TFG no diabete. Os

efeitos do glucagon, do hormonio de crescimento, das prostaglandinas, do

fator natriurético atrial e do eixo renina-angiotensina sobre a hemodinamica
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renal tém sido analisados através de estudos de infusao destas substancias ou

do uso de blogueadores (ou inibidores) das mesmas ('% 0% 110, 111, 112,113,

114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122)' OS resultados s30 porém bastante
contraditérios e até o momento nao implicam inequivocamente nenhum dos
fatores acima como mecanismo gerador de hiperfiltragcao, ao menos nao de
forma isolada.

O significado do aumento da TFG ainda nao € claro. Mogensen,
através de estudos retrospectivos em pacientes DMID, sugere que a presenca
de hiperfiltracao glomerular seria um fator de risco para a doenca renal

(123, 124)

estabelecida . Porém este autor nao realizou a medida da TFG em

alguns pacientes no inicio do seguimento no primeiro estudo realizado '%* e
nao mediu sistematicamente a excrec¢ao urindria de albumina inicial no
estudo subsegiiente '?¥,

Lervang et al.concluem, de forma contraria aos achados de Mogensen,
que a hiperfiltracdo glomerular ndo estaria relacionada ao surgimento

posterior de nefropatia ¢'%*

. No entanto, estes autores nao mediram a
excrecao de albumina na entrada do estudo e ainda utilizaram como possivel
fator preditivo os valores de TFG da ocasiao do diagnostico do diabete,
quando sabe-se que ocorre uma significativa influéncia do controle
metabolico sobre a fungao renal, provavelmente ocorrendo uma

superestimativa dos valores da TFG em um momento inicial.

Mais recentemente, um estudo prospectivo de 8 anos de duraciao de
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Rudberg et al conclui que a hiperfiltracio seria um fator preditivo
independente para o desenvolvimento de microalbuminuria e nefropatia

clinica no DMID %%, Estudos ainda em curso, com os de Viberti '?”,

(128) (129)

Azevedo e Bognetti relatam uma velocidade maior de declinio da
TFG em pacientes DMID hiperfiltrantes quando comparados com
normofiltrantes apds cerca de 5 anos de acompanhamento. Estes estudos
tém, porém, uma duragdo ainda relativamente curta para elucidar o efeito
final da presenca de uma TFG elevada.

Portanto, o estudo evolutivo de condi¢cOes naturais onde exista um
aumento da TFG, como a constatada em uma propor¢ao de pacientes com
diabete, ou de situagdes induzidas que promovam a presenca de
hiperfiltracao, como é o caso da nefrectomia, poderiam permitir a analise da
contribuicao efetiva da hiperfiltragio glomerular no desencadeamento e
progressao da nefropatia do diabete melito.

Com o objetivo de analisar a influéncia da hiperfiltracao glomerular
sobre o desenvolvimento da nefropatia diabética no DMNID, foram
utilizados no presente estudo dois tipos de delineamento experimental: o
primeiro foi o de um estudo prospectivo da funcao renal de pacientes
DMNID hiperfiltrantes e o segundo de um estudo transversal de parametros

da funcao renal de pacientes DMNID portadores de rim unico

(uninefrectomizados ou portadores de agenesia renal).
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Capitulo | - Evolugdao da taxa de filtracio glomerular e da excrecao
urinaria de albumina em pacientes com DMNID

normofiltrantes e hiperfiltrantes normoalbumintricos *

* Os resultados deste capitulo foram apresentados de forma parcial no 30° Encontro Anual da "European
Association for the Study of Diabetes", em setembro de 1994, no 55° Encontro Anual e Sessio Cientifica da
"American Diabetes Association", em junho de 1995 e o trabalho foi aceito para publicagcao no “Diabetes

Care” de fevereiro de 1996.
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SINOPSE

A hiperfiltragao glomerular tem sido sugerida como um fator de risco
para o desenvolvimento futuro da nefropatia diabética. Contudo, poucos
dados existem a respeito da evolugao da hiperfiltracao glomerular e de seus
determinantes em pacientes com diabete melito nao insulino-dependente
(DMNID) sem nefropatia. Portanto, o objetivo do presente estudo foi o de
acompanhar prospectivamente a evolucao do comportamento da taxa de
filtracao glomerular (TFG) e da excrecdao urindria de albumina (EUA) de
pacientes com DMNID normofiltrantes (NF) e hiperfiltrantes (HF)
normoalbumintricos por um periodo médio de 60 meses. Foi montada uma
coorte de 32 pacientes DMNID normoalbumintricos (EUA < 20 pg.min™)
e de 20 individuos normais emparelhados por idade, sexo e indice de massa
corporal (IMC) com os pacientes estudados. A TFG (°'Cr-EDTA) foi
medida no inicio e apos 40 e 60 meses de acompanhamento. No inicio do
estudo, 13 pacientes DMNID apresentavam valores de TFG acima do limite
superior da faixa de normalidade (> 137 ml.min".l,73m'2), determinada a
partir de individuos normais, emparelhados por idade, sexo e IMC, e foram
considerados HF. Nos pacientes DMNID, a EUA (RIE) em 24-h, a glicemia
de jejum, a HbA 1¢, a uréia urinaria e a pressao arterial média (PAM) foram
analisadas no inicio e apds 40 e 60 meses. A TFG dos pacientes DMNID e

do grupo controle apresentou uma reducao estatisticamente significativa aos
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60 meses. O declinio da TFG aos 40 meses ndao mostrou-se significativo. O
declinio aos 60 meses foi significativamente maior nos pacientes HF
(-0,61 ml.min'.més') do que nos NF (-0,18) e controles (-O,14;
p<0,001 para HF) ; o grau de variacio nos NF e controles foi a mesma
(p > 0,05). Nao foram verificadas modificacdes no controle metabdlico,
uréia urindria ou PAM ao longo do acompanhamento. Na andlise de
regressao linear multipla, considerando-se o declinio da TFG dos pacientes
como a varidvel dependente e a TFG e a EUA basais, a idade, a duracao
do diabete, as variagoes da PAM, da uréia urindria, da HbA 1. e do tipo de
tratamento do diabete como varidveis independentes, somente a TFG basal
(R*=0,19, p=0,002) e a idade (R*=0,31, p=0,048) foram
significativamente relacionadas a reducao da TFG. Inicialmente, a EUA era
< 20 ug.min’' em todos os pacientes DMNID. Aos 60 meses, 3 pacientes
HF e 4 pacientes NF desenvolveram microalbuminuria (EUA de 20-200
pg.min’'; p> 0,05). Através de regressao logistica , considerando-se a
presenca de microalbumintria aos 60 meses como a varidvel dependente,
apenas a EUA inicial (p=0,037) e a variacao da uréia urindria (p=0,021)
foram relacionadas ao desenvolvimento subseqiiente de microalbumintria.
Em conclusao, apos um periodo de 60 meses, ¢ constatada uma reducgdo
significativa da TFG nos pacientes com diabete e no grupo controle. No
DMNID, esta reducao é relacionada a TFGs basais mais elevadas e a idade

dos pacientes. Os pacientes HF apresentam uma redu¢ao mais acelerada da
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TFG do que os pacientes NF, cuja TFG sofre uma alteragao compativel com
a relacionada a idade, que é a mesma observada nos individuos normais. O
desenvolvimento de microalbumindria esta relacionado a presenca de uma
EUA basal mais elevada e a aumentos na excrecao urindria de uréia e é

semelhante em pacientes DMNID NF (4/19) e HF (3/13).



32

SUMMARY

Glomerular hyperfiltration has been suggested as a risk factor for
future development of diabetic nephropathy. However, there are very few
data concerning the evolution of an elevated glomerular filtration rate (GFR)
and its determinants in NIDDM patients without nephropathy. Therefore,
the aim of the present study was to describe the course of GFR and albumin
excretion rate (AER) of normofiltering (NF) and hyperfiltering (HF)
normoalbuminuric NIDDM patients over a mean period of 60 months. This
longitudinal study was conducted in 32 normoalbuminuric (AER < 20
,ug.min") NIDDM patients and in 20 age-, sex- and body mass index-
matched normal individuals. Subjects had their GFR (*'Cr-EDTA single-
injection method) measured at entry and after 40 and 60 months. At entry,
thirteen NIDDM patients had GFR values above the upper limit of the
normal range for age-, sex- and body mass index-matched control subjects
(> 137 ml.min'.1.73 m?) and were considered as HF. In NIDDM
patients, the 24-h AER (RIA), fasting plasma glucose, HbA 1., urinary urea
and mean arterial blood pressure (MBP) were analysed at entry and after 40
and 60 months. There was a significant decline of GFR in diabetic and
normal subjects at 60 months. The change in GFR at 40 months was not
statistically significant. The change at 60 months was significantly greater in

HF patients (-0.61 ml.min".month™") than in NF (-0.18) and controls
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(-0.14; p < 0.001 for HF) ; the rate of change in NF and controls was
the same (p > 0.05). There were no modifications in metabolic control,
urinary urea excretion or MBP along the study period. In stepwise multiple
linear regression analysis, considering the GFR decline as the dependent
variable and GFR and AER at baseline, age, diabetes duration, change in
MBP, change in urinary urea, change in HbA 1. and change in therapy as
independent variables, only baseline GFR (R*=0.19, p=0.002) and age
(R*=0.31, p=0.048) were significantly related to the reduction in GFR.
At screening, AER was < 20 wg.min' in all NIDDM patients. At 60
months, 4 NF and 3 HF patients developed microalbuminuria (20-200
pug.min'; p>0.05). In logistic regression analysis, with development of
microalbuminuria at follow-up as the dependent variable, only initial AER
(p=0.037) and change in urinary urea excretion (p=0.021) were
significantly related to the later development of microalbuminuria. In
conclusion, the GFR of normoalbuminuric NIDDM patients and controls
declines significantly over a period of 60 months. This decline is associated
to higher baseline GFR levels and to age. HF NIDDM patients show a faster
decline in GFR than NF patients, whose GFR falls at a rate that is compatible
with the age-related change observed in normal individuals. The development
of microalbuminuria is related to higher baseline AER and to increases in

urinary urea and is similar in NF (4/19) and HF (3/13) NIDDM patients.
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OBJETIVO

Observar prospectivamente a evolu¢ao de parametros da fungao renal,
como a taxa de filtracao glomerular e a excregao urindria de albumina, em

pacientes DMNID normoalbumintricos hiperfiltrantes e normofiltrantes.
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PACIENTES E METODOS

1. Delineamento Experimental

O presente trabalho consiste de um estudo de coorte controlado. A
partir de um estudo transversal realizado no periodo de janeiro de 1988 a
dezembro de 1989, que compreendeu a andlise da fungao renal de 71
pacientes com DMNID nio proteindricos e de 44 individuos normais >,
foram selecionados 32 pacientes e 20 individuos normais que foram
acompanhados com realizacao de exames clinicos e laboratoriais periodicos
por um periodo médio de 60 meses. O grupo de pacientes e 0 grupo
controle foram submetidos a analise da funcao renal através da medida da
taxa de filtracao glomerular (TFG) e foram também analisados através de
exames bioquimicos gerais. Nos pacientes, foi realizada a medida da excrecao
urinaria de albumina (EUA). O grupo de pacientes foi examinado no inicio

do estudo e aos 40 e 60 meses de acompanhamento e o grupo controle foi

analisado inicialmente e ap6s 60 meses.

2. Pacientes

Foram incluidos neste estudo pacientes com DMNID, classificados de

(130)

acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de Saude , Ou seja,
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presenca de glicemia de jejum superior a 140 mg/dl em duas ocasiées ou
glicemia maior do que 200 mg/dl duas horas apds a ingestao de 75g de
glicose , sem historia ou dados de prontuario compativeis com o diagnostico
de cetoacidose diabética prévia; os pacientes apresentaram o diagndstico de
diabete apo6s os 35 anos de idade ( a maioria apds os 40 anos) e inicio do
uso de insulina ap6s pelo menos 5 anos de diabete.

O projeto foi aprovado pela Comissio Cientifica do Grupo de
Pesquisa e Pds-graduacao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Todos os pacientes concordaram em participar do estudo apos exposicao do
mesmo.

Foram estudados 32 pacientes DMNID (13 M /19 H) atendidos no
ambulatorio de Endocrinologia do HCPA. Estes pacientes foram selecionados
aleatoriamente de um grupo de 71 pacientes com DMNID analisados

(85 Como critério de inclusio foi exigida a evidéncia de uma

previamente
EUA normal em urina de 24-h (< 20 wg.min™'). Os critérios de exclusio
eram os mesmos do grupo inicial. Estes critérios consistiam na presenca de
doenga renal diabética ou de outra natureza, analisada através da creatinina e
sedimento urindrio; presenca de insuficiéncia cardiaca, avaliada através de
dados de histdria, exame fisico e Rx de torax; presen¢a de infecgao urinaria,
excluida por urocultura ; presenca de neuropatia autbnoma grave, estudada

atraves de testes autondmicos cardiovasculares e presenca de obesidade,

definida como um indice de massa (peso/altura®) > 30 kg.m™.
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Entre os 71 pacientes avaliados no estudo transversal inicial, 64 eram
normoalbumintricos (EUA< 20 wg.min') e 7 eram microalbumindricos
(EUA=20-200 ug.min'). Os pacientes do presente estudo foram
selecionados aleatoriamente do grupo dos 64 normoalbuminuricos.

Os pacientes foram classificados de acordo com os valores iniciais da
TFG em normofiltrantes (NF) e hiperfiltrantes (HF). Os pacientes
hiperfiltrantes eram assim classificados por apresentarem valores de TFG
acima da média + 2 desvios padrao dos valores encontrados em um grupo
de individuos normais, emparelhados com 0s pacientes nos aspectos de

) (85)

idade, proporcao de sexos e indice de massa corporal (IMC . Portanto,

2 eram considerados

pacientes com TFG acima de 137 ml.min™.1,73m’
HF. Do grupo de 64 pacientes normoalbumintricos avaliados inicialmente,
15 apresentavam hiperfiltracao glomerular. Destes, 13 foram localizados
para serem seguidos. Dos restantes 49 com valores normais de TFG, 19
foram selecionados aleatoriamente para fazer parte da coorte.

Os pacientes eram regularmente vistos a intervalos de 3-4 meses,
quando eram realizados exame fisico e avaliagao laboratorial de rotina.

No inicio do estudo, 12 pacientes eram tratados com dieta apenas,
15 utilizavam hipoglicemiantes orais (HGO) e 5 utilizavam injecdes de
insulina. Em sete pacientes tratados inicialmente apenas com dieta, foi

iniciado o uso de HGO e em sete pacientes originaimente em uso de HGO

foi iniciado o uso de insulina.
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A TFG e a EUA foram medidas no inicio e apds 40 e 60 meses de
acompanhamento. Vinte e seis pacientes foram examinados aos 40 meses e
29 aos 60 meses. Dois pacientes HF foram acometidos de infarto agudo do
miocardio antes dos 60 meses (um desenvolveu insuficiéncia cardiaca e o
outro foi ao 6bito) e foram analisados apenas aos 40 meses. Um paciente
NF recusou-se a ser avaliado aos 60 meses, sendo apenas examinado aos 40
meses. Seis pacientes (2 HF, 4 NF) so6 foram localizados aos 60 meses do
seguimento.

No estudo transversal original, 44 individuos normais formavam o
grupo controle dos valores de TFG >, Vinte individuos (11M / 9H) foram
aleatoriamente selecionados para participar da presente coorte, tendo sido

medida a TFG na entrada do estudo e apds 60 meses de seguimento.

3. Métodos

3.1. Avaliagao Clinica

Foram registrados os dados de duracao sabida do diabete e tipo de
tratamento empregado pelos individuos.

Os pacientes foram submetidos a um exame clinico completo com o
objetivo de determinar a presenca de outras complicagdes cronicas do

diabete no inicio do estudo e aos 40 e 60 meses.
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A pressdo arterial foi medida na posigao sentada, ap6s 10 minutos de
repouso, 2 vezes, com esfigmomanOmetro de coluna de mercurio,
considerando-se as fases | e V. Hipertensao arterial foi definida como valores
de pressao arterial >ou =140 mmHg de sistdlica e/ou > ou = 90 de
diastolica ou qualquer valor se na vigéncia de anti-hipertensivos. A pressao
arterial média (PAM) foi calculada a partir da pressao diastélica mais um
terco da pressao de pulso.

Foi realizada fundoscopia direta pelo oftalmologista, apds prévia
dilatacao pupilar. Os achados foram classificados como 1)auséncia de
retinopatia ou 2)presenca de retinopatia a partir do achado de qualquer sinal
representando retinopatia nao proliferativa, pré-proliferativa ou proliferativa.

Foi realizada avaliagao da sensibilidade vibratoria com diapasao de
128 ciclos/s e pesquisa de reflexos profundos em membros inferiores. A
presenca de neuropatia periférica foi confirmada através do achado de
diminuicao da sensibilidade vibratéria, diminuicao dos reflexos profundos e
presenca de sintomas compativeis.

A presenca de macroangiopatia foi definida pela ocorréncia de
diminuicao de pulsos periféricos e amputagoes, pela historia ou exame
clinico compativel com acidente vascular cerebral e pela historia e
eletrocardiograma sugestivos de cardiopatia isquémica.

Os pacientes foram submetidos aos testes cardiovasculares

(131)

autonomicos segundo o preconizado por Ewing . Neuropatia autbnoma
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foi diagnosticada através da presenca de dois testes alterados entre os cinco
realizados : testes de freqiiéncia cardiaca - manobra de Valsalva, ciclos de
respiracao profunda e resposta ao ortostatismo e testes de pressao arterial -

ortostatismo e "handgrip" ¢'*?.

3.2. Avaliacao laboratorial

e Medida da Taxa de Filtracao Glomerular

A taxa de filtracao glomerular (TFG) foi medida através da técnica de
injecdo tinica do *'Cr-EDTA segundo Chantler e Barrat '**'**. Conforme
estes autores, o "clearance" € calculado através da taxa de desaparecimento
da radioatividade plasmdtica do EDTA marcado com cromo, que ¢
previamente injetado em concentragdo conhecida. A TFG é calculada como
uma fungao monoexponencial da curva de desaparecimento plasmatico.

O paciente é submetido a injecao endovenosa de uma solugao de 10
ml contendo O,15 mCi de cromo e 10 mg de EDTA. S3ao entdo realizadas
coletas de sangue venoso 2, 3 e 4 horas apods a injecao, em tubos
heparinizados. O horario da administragdo e das coletas sao registrados com

precisdo. O sangue é centrifugado e sao pipetados 2 ml de plasma em
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duplicata para cada tempo de coleta. As amostras de plasma e a solugao
padrao (1:250) sao contadas em contador Cobra auto-gama (Packard).

O logaritmo da atividade plasmatica (cpm/ml) é colocado como
funcao do tempo e a aparente atividade plasmadtica no tempo zero
determinada por extrapolaco da parte linear da curva (%%,

O cdlculo da TFG é realizado através de microcomputador utilizando
um software desenvolvido pelo Grupo de Sistemas do HCPA.

O coeficiente de variagao do método de medida da TFG é de 12%
(136) & os valores sio sempre expressos corrigidos para a superficie corporal
de 1,73m?.

Os valores normais da TFG foram previamente estabelecidos em um

grupo de 44 individuos higidos

. A distribuicao gaussiana destes valores
permitiu o cdlculo de uma faixa de normalidade a partir da média + 2 DP,
sendo a faixa de 67 - 137 mlmin'.1,73m™?. Portanto, pacientes com
valores acima do limite superior da faixa de normalidade eram considerados
hiperfiltrantes.

O declinio da TFG ao longo do estudo foi analisada através do calculo
da TFG aos 40 ou 60 meses, conforme o periodo estudado, menos a TFG
basal, dividido pelo tempo de observacao (TFG40 ou TFG60 - TFGb / n°

meses), sendo expresso em ml.min'.més'. Um valor negativo demonstra,

portanto, uma diminui¢cao da TFG e um valor positivo, o contrério.



42

e Medida da Excrecao Urinaria de Albumina (EUA)

A excrecdo urinaria de albumina (EUA) foi medida pela técnica de
radioimunoensaio com duplo anticorpo, utilizando-se "kits" comerciais
("Diagnostic Products Corporation" Los Angeles; CV inter e intra-ensaio de
2,3% e 2,8%).

As dosagens de albumina foram realizadas em amostras de urina de
24-h, com tempo marcado no inicio ( primeira urina desprezada) e fim
(altima urina incluida) das coletas.

Foi considerada como microalbumintria a faixa de 20-200 pg.min
(16).

Os pacientes realizaram 3 coletas de urina para confirmar ou excluir a
presenca de microalbuminuria.

Os valores de EUA foram transformados logaritmicamente antes das

analises estatisticas.

e Avaliagao bioquimica

A glicose foi verificada através de método enzimatico colorimétrico da

glicose oxidase-peroxidase, "kit Biodiagndstica" ¢'*”.
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A hemoglobina glicosilada foi medida através de cromatografia de
troca iénica em microcolunas, "kit Labtest" (valores normais de 6,5-8,5%)

(138)

O colesterol ‘*? e triglicerideos '*? foram medidos através de

método enzimatico e a uréia urindria por uma reagao cinética '*".

4. Andlise Estatistica

Os resultados obtidos foram analisados através de testes paramétricos
quando evidenciada distribuicio normal das varidveis ou por testes nao
paramétricos em caso contrario.

Entre os testes paramétricos, foram utilizados o teste t de Student
para amostras independentes para comparacao entre médias amostrais e teste
t de comparacao entre uma média amostral e uma média populacional
conhecida (zero) para verificar se a variacao observada na TFG durante o
periodo observado (ml.min'.més"') era significativa (diferente de zero).
Regressao linear multipla passo a passo foi utilizada para avaliar as
contribuicoes relativas de determinadas varidveis independentes sobre as
varidveis dependentes "variacao da TFG" e "EUA final". Regressao logistica
foi empregada para analisar as variaveis relacionadas ao desenvolvimento de

microalbuminuria.
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Entre os testes nio paramétricos, foram utilizados o teste U de Mann-
Whitney e o de Kruskal-Wallis para comparacao entre médias de amostras
independentes e o teste de Wilcoxon para analisar as mudangas nas varidveis
ao longo do tempo. Foi também empregado o teste Exato de Fisher para
andlise de variaveis categoricas.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

Os resultados estao expressos nas tabelas |-V e nas figuras 1-8 e sao
apresentados como a média + desvio padrao (exceto se especificado).

As caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes DMNID e do grupo
controle sao apresentadas na tabela I. Nao houve diferenca entre NF, HF e
controles em termos de idade, proporcao de sexos, indice de massa corporal
(IMC) e pressao arterial média (PAM). A duracao sabida do diabete e o tipo
de tratamento utilizado no inicio e ao final do estudo nao foram diferentes
entre pacientes NF e HF.

Seis pacientes (5 NF, 1 HF) eram inicialmente hipertensos; um

paciente NF tornou-se hipertenso durante o periodo de observacao.
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Tabela I. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes DMNID e do grupo
controle.

Normofiltrantes Hiperfiltrantes Controles
(n=19) (n=13) (n=20)
Idade 53+7 53+6 50+7
(anos) (44-67) (43-63) (41-61)
Sexo 9/10 4/9 11/9
(M/H)
IMC 25+3 25+2 25+2
(kg.m?) (19-30) (21-28) (22-28)
-~ PAM 98,5+13,4 98,7+12,6 89,2+9,4
(mmHg) (71-126) (80-120) (75-107)
Duragao DM 6,3+5,4 7,5+4,8 -
(anos) (1-20) (3-16)
Tratamento 8/8/3 4/7/2 -
(D/HGO/INS)

Dados expressos como a média + DP (variacdo) ou nimero de casos.
D =dieta, HGO =hipoglicemiantes orais, INS = Insulina.
Todos os valores de p nao foram significativos.
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A prevaléncia de complicacGes cronicas era semelhante entre os grupos

inicialmente e nao se alterou ao longo do estudo (tabela Il).

Tabela Il. Prevaléncia de complicagdes cronicas nos pacientes
normofiltrantes e hiperfiltrantes no inicio e ao final do seguimento.

Normofiltrantes Hiperfiltrantes
(n=19) (n=13)
Inicial Final Inicial Final
Retinopatia 3 (16%) 7 (37%) 4 (31%) 4(31%)

Neuropatia Periférica 3 (16%) 3(16%) 0 (0%) 0 (0%)

Neuropatia 3(16%) 5(26%) 1 (8%) 2 (15%)
Autdénoma
Macroangiopatia 1 (5%) 1 (5%) 1 (8%) 1 (8%)

Todos os valores de p nao foram significativos.
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A variacdo da TFG nio foi significativa aos 40 meses nos pacientes NF
(-0,09 + 0,64 ml.min'.més') nem nos pacientes HF (-0,15+0,38
ml.min".més"; teste t para uma amostra, p> 0,05).

Aos 60 meses, houve um declinio significativo na TFG no grupo de
pacientes com diabete e no grupo controle. O declinio foi significativamente
maior nos pacientes HF (-0,61 + 0,20 ml.min"'.més"') do que nos NF
(-0,18 + 0,28) e controles (-0,14 + 0,19). A variacio na TFG de NF e
controles nao foi diferente (Kruskal-Wallis, p < 0,001 para HF). O declinio
da TFG no intervalo de 40-60 meses também foi significativamente maior
nos pacientes HF em relacao aos NF (-1,13 + 0,83 vs -0,45 + 1,06

ml.min"'.més”'; p=0,037; figura 1).
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Figura | - Evolugdo da taxa de filtracao glomerular nos pacientes hiperfiltrantes (n=13;A),
nos pacientes normofiltrantes (n=19; B) e no grupo controle (n=20;C)
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A glicemia de jejum e a HbA1_. permaneceram inalteradas nos
pacientes DMNID. No grupo HF, os valores de glicemia de jejum eram de
234 + 81, 225 + 72 e 179 + 44 mg/dl no inicio, aos 40 e 60 meses,
respectivamente. No grupo NF, os valores de glicemia eram de 161 + 48,
179,7 + 89 e 178,2 + 80 mg/dl no inicio, aos 40 e 60 meses,
respectivamente. Os valores de HbA1.eram de 10,3 + 1,92, 10,3 + 2,9 ¢
10,8 + 1,8 %, respectivamente no inicio, aos 40 e 60 meses nos pacientes

HF,e9,6 + 1,7, 8,9 + 2,3e 10,3 + 3,5 nos NF (figura 2).

20 380
Hiperfiltrantes < :; 180 &
T 10 2
5 g0 O
0 0
Glicemia de jejum
(mg/dl)
) HbA«c (%) - 280
280 °
Normofiltrantes 180 g
g0 o
0

Figura 2. Controle metabdlico dos pacientes hiperfiltrantes e normofiltrantes ao
longo do seguimento.
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O IMC e a PAM nio se alteraram durante o estudo em pacientes
ou controles (Wilcoxon, p > 0,05).

A uréia urindria ndo se modificou nos pacientes HF, com valores
médios de 24g/24-h no inicio e aos 40 meses e de 25g/24-h aos 60 meses.
Nos pacientes NF, a uréia urinaria aumentou significativamente de 21g/24-h
no inicio para 26g/24-h aos 40 meses e novamente diminuiu para 24g/24-h

aos 60 meses (figura 3).
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*p < 0,05

Figura 3. Valores de uréia urinaria e pressao arterial média (PAM) nos pacientes
normofiltrantes e hiperfiltrantes durante o estudo.



Foi realizada regressao linear muiltipla, considerando-se o declinio da
TFG como a varidvel dependente e a TFG e a EUA basais, a idade, a
duragao do diabete, as variagdes da PAM, da uréia urindria, da HbA1_ e do
tipo de tratamento do diabete como varidveis independentes. Foram
encontradas como associagoes significativas do declinio da TFG somente a
TFG basal (R*=0,19, p=0,002) e a idade (R?=0,31; p=0,048; tabela

).

Tabela Ill. Regressao linear miultipla com o declinio da TFG como varidvel
dependente.

Varidvel g valor
Independente P

TFG basal 0,19 0,002

Idade 0,31 0,048

Declinio TFG= 2,14 - 0,01 TFGb - 0,02 idade

A EUA basal (p=0,82), duracao do DM (p=0,28), variacaio da PAM (p=0,15),
variacio da HbAl. (p=0,80), variacio da uréia urindria (p=0,44) e mudanca do
tratamento do diabete (p=0,82) nio mostraram-se significativas e portanto ndo foram
incluidas no modelo.
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Quatro pacientes NF e 3 HF tornaram-se microalbumintiricos ao

final do acompanhamento (teste Exato de Fisher, p > 0,05 ; figura 4).
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Figura 4 - Evolugdo da excre¢do urindria de albumina nos pacientes hiperfiltrantes
(n=13;A) e nos pacientes normofiltrantes (n=19; B).
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Foi encontrado um aumento da EUA ao final, tanto em pacientes NF
como em HF. No grupo HF, o aumento da EUA manteve-se significativo
mesmo quando os pacientes que desenvolveram microalbumintria eram

excluidos da andlise. Este achado nao foi constatado entre os pacientes NF

(figura 5).
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Figura 5. Excrecio urindria de albumina (ug.min"') nos pacientes
hiperfiltrantes e normofiltrantes  que permaneceram
normoalbumintiricos ao final do acompanhamento.
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Somente a EUA inicial pdde diferenciar pacientes que mais tarde
vieram a desenvolver microalbumintria (n=7) daqueles que permaneceram
normoalbuminuricos (n=25) (média geométrica da EUA basal = 6,8 vs

3,4 ug.min’' ; teste t de Student, p=0,04; tabelas IV e V; figura 6).

Tabela V. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes
normoalbumindricos e microalbumintricos ao final do acompanhamento.

Normoalbumintricos Microalbumintricos

(n=25) (n=17)
Idade 52+6 56+8
(anos) (43-66) (44-67)
Sexo 11/14 2/5
(M/H)
IMC 25+3 26+3
(kg.m?) (19-29) (23-30)
Duracao DM 7,1+4,9 54+5,0
(anos) (1-20) (1-18)
PAM 98,2+12,5 99,6+ 15,0
(mmHg) (71-120) (80-126)

Dados expressos como a média + DP (variagao) ou nimero de casos.
Todos os valores de p nao foram significativos.
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llllll

microalbumintricos ao final do acompanhamento.

Normoalbumintricos Microalbumintricos

(n=25) (n=7)
TFG 128,9+21,8 122,6+22,3
(ml.min.1,73m?) (73,9-170,1) (100,9-158,6)
EUA 3,4 6,8 *
(png.min™") (0,2-11) (2,7-19,0)
Glicemia 188+67 201 +94
(mg/dl) (79-338) (93-318)
Uréia urinaria 23+6 20+6
(g/24h) (13-37) (10-27)
Colesterol 207 +40 240+ 74
(mg/dl) (140-316) (153-377)
HDL 52+12 52+ 16
(mg/dl) (32-90) (35-71)
Triglicerideos 157+119 271+202
(mg/dl) (33-422) (41-596)

Dados expressos como a média + DP (variagao) ou nimero de casos.
EUA expressa como média geométrica (variacao).
*

p = 0,04
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Figura 6 . Excrecao urinaria de albumina inicial e final (em pg.min’') nos pacientes
que desenvolveram microalbuminuria ao final e nos pacientes que
permaneceram normoalbuminuricos. O asterisco refere-se a diferenca
significativa entre os valores basais de EUA.
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Esta observacdo foi confirmada quando realizada regressao logistica
relacionando a EUA e a TFG basais, a idade, a duracao do diabete, as
variagdes da uréia urinaria, da PAM e da HbA 1. ao desenvolvimento de
microalbuminuria. Somente a EUA inicial (p=0,037) e a variagcao da uréia
urindria  (p=0,021) mostraram-se significativamente associadas ao

surgimento de microalbumintria persistente (tabela VI).

Tabela V1. Regressao logistica multipla com o desenvolvimento de
microalbuminuria como variavel dependente.

Variavel valor
Independente P

EUA basal 0,037

Variagdo uréia urindria 0,021

Razdo de chances da variacao da uréia = 1,2

A TFG basal (p=0,66), idade (p=0,88), duragao do DM (p=0,32), variacao da PAM
(p=0,54) e variacao da HbAl¢ (p=0,42) nao mostraram-se significativas e nao foram
incluidas no modelo.
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A EUA aos 60 meses foi também analisada como uma variavel
continua dependente, em analise de regressao linear multipla, tendo como
varidveis independentes a EUA e a TFG basais, a idade, a duragao do
diabete, as variagdes da uréia urinaria, da PAM e da HbA .. A variacao da
uréia urindria (R*=0,18, p=0,01) e a EUA inicial (R*=0,35, p=0,014)
persistiram como 0s unicos determinantes significativos da EUA final (tabela

Vil).

Tabela VII. Regressao linear multipla com a EUA final como varidvel
dependente.

Variavel R? valor
Independente P
EUA basal 0,35 0,014
Variacao da uréia 0,18 0,01

EUA final = 0,54 + 0,02 variacao uréia + 0,49 log EUAb

A duracdo do DM (p=0,67), aidade (p=0,86), a TFG basal (p=0,88), a variacao da
PAM (p=0,12), a variacao da HbAIl¢c (p=0,21) ndo mostraram-se significativas e
portanto ndo foram incluidas no modelo.
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Nio foram encontradas modificagdes na uréia urinaria ao longo do
estudo nos pacientes normo e microalbumindricos ao final; nos pacientes
normoalbuminuricos os valores foram de 23+6, 25+7 e 22+ 6 g/24-h,
respectivamente no basal, 40 e 60 meses e nos pacientes
microalbumindricos de 20+6, 27+5 e 33+ 13 g/24-h, respectivamente
nos mesmos tempos (Wilcoxon, p > 0,05; figura 7). No entanto, os niveis
de uréia urindria aos 60 meses mostraram-se significativamente mais elevados
no grupo microalbumindrico em relacdo ao normoalbuminirico (Mann-
Whitney, p=0,026). A PAM nao sofreu alteracdes ao longo do tempo em

nenhum dos dois grupos (figura 7).
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Figura 7. Evolugao da uréia urinaria e da PAM ao longo do tempo nos pacientes normo e
microalbumindricos ao final do estudo.
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Avaliando-se o controle metabdlico dos pacientes durante o
seguimento, nao foram detectadas mudancas na glicemia de jejum nem na
HbA 1. tanto nos pacientes normo como nos microalbumintricos. A glicemia
de jejum apresentou valores de 188+67, 186+83 e 170+ 59 mg/dl no
inicio,b aos 40 e 60 meses respectivamente, nos pacientes
normoalbumintricos e de 201+94, 241+81 e 211+93 mg/dl nos
mesmos tempos nos pacientes microalbumindricos (Wilcoxon, p >0,05;
figura 8). A HbA 1. foi de 9,7+ 1,7, 9,1+2,7 e 9,5+ 2,2% nos pacientes
normoalbumindricos e de 10,4+2,1, 10,3+2,6 e 11,8+2,2% nos
microalbuminuricos, respectivamente no basal, 40 e 60 meses (Wilcoxon,
p > 0,05; figura 8). No entanto, foram constatados valores mais elevados
de HbA 1. aos 60 meses entre os pacientes microalbumindricos quando

comparados aos normoalbumindricos (Mann-Whitney, p=0,04).
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: . = 0 -
Glicemia de jejum Basal 4m 60 m
(mg/dl)
O HbA,. (%)
@
2 o
5 o < o
Microalbumindricos g =
Wl

Basal 40m 60 m

Figura 8. Controle metabdlico dos pacientes ao longo do estudo.



DISCUSSAO

No presente estudo , apos um periodo de acompanhamento de 60
meses, foi observado um declinio significativo da TFG tanto no grupo de
pacientes com diabete quanto no grupo controle. O declinio foi
significativamente maior nos pacientes HF do que nos pacientes NF ou
controles. Nos nossos pacientes DMNID HF e NF, o declinio observado na
TFG foi semelhante ao relatado em estudos prospectivos em pacientes DMID
nao proteintricos ('*'?%'29) A variacdio na TFG nos pacientes NF foi
semelhante a0 relatado recentemente em  pacientes DMNID

(142)

normoalbumindricos . A variacao equivalente na funcao renal entre os

pacientes com TFG normal e o grupo controle é provavelmente relacionado
ao fendmeno de "envelhecimento" fisiolégico. Achados prévios de uma
correlagao negativa entre a TFG e a idade (r=-0,37, p=0,008) em

(85)

pacientes DMNID corroboram esta observagao . Estudos transversais em

individuos normais tém descrito uma reducao na TFG de 6 ml.min"' por
década (ou 0,6 ml.min™ por ano) apds os 40 anos de idade ('*® e de 10
ml.min™' por década (ou 1 ml.min”' por ano) apds os 50 anos '**'**_ No
presente estudo, foi encontrada uma reducao na TFG de cerca de 8 ml.min’’
apds 5 anos (ou 1,68 ml.min™' por ano) nos individuos normais. Este valor é

(143,144)
’

maior do que os previamente descritos em estudos transversais mas

é semelhante aos de um estudo longitudinal que observou um declinio de
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0,73 ml.min”' por ano para as idades de 45-54 anos e de 1,64 ml.min”' por

(149 " portanto, nos pacientes HF, a

ano para a faixa de 55-64 anos
velocidade média de declinio da TFG (7,3 mlmin’' por ano) foi
significativamente maior do que o esperado pelo simples processo de
envelhecimento.

A influéncia do controle metabdlico sobre os valores de TFG é bem
documentada em pacientes com DMID. Virios estudos tém relatado uma
correlacao forte entre uma TFG elevada e a presenca de hiperglicemia

(89,9090 A melhora do controle metabdlico é acompanhada por uma

diminuicdo nos valores de TFG ©*%%%%%%

. Em pacientes com DMNID,
apenas poucos estudos estao disponiveis, mas confirmam que a TFG é
positivamente correlacionada com a TFG ) e que a melhora do controle
glicémico é seguida por uma reducio da TFG “*°”. No presente estudo, o
declinio observado na TFG nao poderia ser atribuido a uma melhora no
controle metabolico, ja que a glicemia de jejum e a HbA1,. ndo se
modificaram com o tempo tanto nos pacientes NF como nos HF.

Ja é bastante conhecida a informagao de que uma ingestao protéica
aumentada promove um elevacao sustentada na perfusao renal e na TFG
tanto em animais de experimentacio como em seres humanos (¢%¢8101.102),
Em sentido contrario, estudos clinicos em pacientes DMID tém demonstrado

que a hiperfiltragao pode ser atenuada pela adogao de dietas hipoprotéicas

05,10 fas i 3 i
10196 "0 declinio da TFG constatado em nossos pacientes nao poderia ser
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relacionado a modificacées na ingestio protéica, visto que a excrecao de
uréia urinaria permaneceu inalterada durante o estudo nos pacientes HF.

Em estudo prospectivo recente em pacientes DMNID, Nielsen et al.
observaram que a pressao arterial sistolica na entrada do estudo era um fator
determinante para a velocidade de declinio da TFG "*?). Nossos dados nio
confirmam este achado; nao foi encontrada correlacao entre o declinio da
TFG nos pacientes NF e HF e a pressdao arterial sistolica. Esta discrepancia
pode possivelmente ser explicada pela idade mais avancada (62 anos) dos
pacientes de Nielsen. A prevaléncia de hipertensao sistolica aumenta com a
idade, afetando 30% da populacio acima dos 60 anos ¢'*°.

Através de regressao linear multipla, foi encontrado que as unicas
varidveis associadas de maneira significativa a redugao da TFG foram a TFG
inicial e a idade dos pacientes, sugerindo que niveis inicialmente mais
elevados de TFG e idade mais avancada (em menor grau) poderiam estar
relacionados a um declinio mais rapido da funcao renal (embora os valores
de TFG finais permanecessem dentro dos limites normais). As outras
varidveis analisadas tais como a EUA basal, a duracio do diabete, as
variacoes da PAM, da uréia urindria, da HbA 1. e do tratamento nao se
mostraram relacionadas a queda da TFG.

A reducdo observada na TFG ndo pode ser atribuida inteiramente ao
fendmeno de regressio a média, ja que mais de duas medidas foram

realizadas e ndo houve alteracao na funcao renal na segunda medida. Se os
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valores basais da TFG forem usados apenas para classificar os pacientes como
NF ou NF e a variacao da TFG for analisada no intervalo de 40-60 meses, o
declinio ainda persiste significativamente maior nos pacientes HF. Além
disto, nossa experiéncia prévia com a medida da TFG por esta técnica em
pacientes com diabete - incluindo HF - e individuos normais tem mostrado
que os valores da TFG nao variam além do coeficiente de variacio do
método; estes valores ndo tendem a apresentar regressao a média quando
repetidas medidas sao realizadas em periodo de tempo relativamente curto
{136,147,148].

A incidéncia de microalbuminuria ao final do acompanhamento foi
comparavel entre pacientes com hiperfiltracao glomerular inicial e pacientes
com TFG normal e semelhante aos achados relatados em pacientes DMID
(129 Um estudo prospectivo de pacientes DMNID constatou uma incidéncia
de microalbuminuria de 39,1% (9/23) em um periodo de 3,4 anos de

seguimento '*%

. Este dado nao é diferente do presente achado de 21,8%
(7/32) (qui-quadrado, p> 0,05). No mesmo estudo, pacientes que
subseqgiientemente desenvolveram microalbumindria eram caracterizados por
apresentar inicialmente valores mais elevados de EUA, assim como 0s nossos
pacientes. Em pacientes insulino-dependentes, também foi encontrado que
uma EUA basal mais alta (ainda que em niveis normais) parece ser um fator

de risco para o aparecimento posterior de microalbumindria “'*?. O

aumento na excre¢ao urindria de uréia também se mostrou associado ao
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desenvolvimento de microalbumintria. Embora seja descrito que uma
sobrecarga protéica aguda possa aumentar a EUA, este achado tem de ser

ainda esclarecido a longo prazo ‘'°°

. Finalmente, embora a variacao da
HbA 1. ndo tenha sido significativa no modelo de regressio muiltipla, foi
encontrada a presenca de valores mais elevados desta medida ao final do
estudo nos pacientes que desenvolveram microalbumintria, confirmando a
associacao entre um pior controle do diabete e o desenvolvimento de

% por outro lado, as medidas basais de glicemia de

microalbumindria
jejum e HbAIlc ndo eram diferentes entre os pacientes normo e
microalbumintricos ao final; este achado contrasta com o descrito em indios
Pima, onde a glicemia de jejum basal mais elevada, além da presenca de
retinopatia, tipo de tratamento (insulina e HGO vs dieta), maior duracao do
diabete e pressao arterial mais elevada, foram preditivos do aparecimento de
microalbumintria '"*". Nos indios Pima, a incidéncia relatada de

microalbuminuria foi de 38% (172/456), sendo semelhante a do presente

estudo (qui-quadrado, p>0,05).
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CONCLUSOES

1. Os pacientes DMNID hiperfiltrantes apresentam um declinio
significativamente maior da TFG do que os pacientes normofiltrantes e
controles em um periodo de acompanhamento de 60 meses.

2. Os pacientes normofiltrantes e os controles apresentam um
declinio semelhante da TFG.

3. O declinio da TFG estd associado a TFGs basais mais
elevadas e a idade mais avancada dos pacientes.

4. A reducao observada na TFG nao estd relacionada a
modificagoes no controle metabdlico, na ingestao protéica, no tipo de
tratamento do diabete ou nos niveis de pressao arterial.

5. A incidéncia de microalbuminiria é compardvel entre
pacientes normofiltrantes e hiperfiltrantes.

6. A EUA basal mais elevada e 0 aumento na uréia urinaria
sao 0s Unicos fatores relacionados ao desenvolvimento subseqiiente de

microalbumindria.
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Capitulo Il - Avaliacao da taxa de filtracio glomerular e da excregao
urinaria de albumina em pacientes DMNID portadores de

rim dnico*

* Os resultados deste capitulo foram apresentados no 31° Encontro da "European Association for the Study

of Diabetes", em setembro de 1995.
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SINOPSE

Considerando-se que a hiperfiltracio glomerular tem sido sugerida
como um fator de risco para o desenvolvimento da nefropatia diabética, um
modelo adicional para o estudo desta hipotese seria a avaliagao da fungao
renal em pacientes com um rim unico. Esta condicao é caracterizada pela
presenca de hiperfiltracio compensatéria bem definida. Para analisar esta
situagao, foram estudados 10 pacientes com diabete melito ndo insulino-
dependente (DMNID) (6 M/ 4 H), com idades de 48-81 anos (média +
DP = 65,9 + 9,6 anos) e com uma duragao média do diabete de 13,7 +
5,7 anos (8 a 22 anos), que apresentavam a condicao de rim Unico
(decorrente de uninefrectomia, n=8 ou agenesia renal, n=2). Como
critério de inclusao no estudo, era exigido um tempo minimo do diagnostico
de diabete melito e da presenca de uninefrectomia de pelo menos cinco
anos. Foi formado um grupo controle de 89 pacientes DMNID ndo
nefrectomizados (47 M/42 H), com uma idade média de 60,5 + 7,2 anos
(48-74 anos) e duracao média do diabete de 13,2 + 3,2 anos (8 a 21
anos), emparelhados com o grupo de pacientes com rim unico nestes dois
aspectos. Foram analisados nestes pacientes a excre¢ao urinaria de albumina
(EUA; urina de 24-h, ITM), o perfil glicémico e lipidico e a prevaléncia de
outras complicagOes cronicas do diabete. A proporcao de pacientes que

apresentaram elevacao da EUA (micro e macroalbumindria) foi
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significativamente maior no grupo de pacientes com rim unico (8/10 =
80%) quando comparado ao grupo de pacientes controles (39/89 =
44%; teste Exato de Fisher, p=0,04). Entre os pacientes com rim Unico,
dos 8 que apresentaram aumento da EUA, em 5 foi evidenciada
microalbuminudria (EUA de 20-200 pg.min") e em 3 a presenca de
macroalbumintria (EUA > 200 wg.min’'). Entre os pacientes do grupo
controle, dos 39 individuos com EUA aumentada, 14 apresentaram
microalbuminuria e em 25 foi demonstrada macroalbuminuria. Nao foram
encontradas diferencas entre os dois grupos de pacientes nos aspectos de
controle metabdlico do diabete, dosagens de lipidios, niveis pressoricos ou
prevaléncia de outras complicagdes cronicas. Em conclusao, a condi¢ao de
rim tnico no DMNID estd associada com uma maior propor¢ao de pacientes

apresentando elevacao anormal da EUA.



71

SUMMARY

Glomerular hyperfiltration has been suggested as a risk factor for the
development of diabetic nephropathy, but it is still a matter of debate. The
single-kidney condition is characterized by pronounced hyperfiltration and
can, thefore, be employed as a model for the study of the effects of
glomerular hyperfiltration on the renal function. To analyse this hypothesis ,
10 patients  with non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM),
(6W/4M), aged 48-81 years (mean+ SD = 65.9 + 9.6 years), with a
mean diabetes duration of 13.7 + 5.7 years (8-22 years) were studied,
presenting single-kidneys from uninephrectomy, n=8 or renal agenesis,
n=2. A minimum period of at least 5 years of nephrectomy and diabetes
duration was employed as the inclusion criteria. A group of 89 non
nephrectomized NIDDM patients (47W/42M) formed the control group,
with a mean age of 60.5 + 7.2 years (48-74 years) and a mean diabetes
duration of 13.9 + 3.9 years (8-21 years), paired with the single-kidney
group in these two aspects. In these two groups of patients, the albumin
excretion rate (AER; 24-h urine samples , ITM), the glycemic and lipemic
profiles and the prevalence of other diabetes complications were analyzed.
The proportion of patients with a raised AER (micro and macroalbuminuria)
was significantly higher in the single-kidney group (8/10=80%) as

compared to the control group (39/89=44%; Exact Fisher’s test,
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p=0.04). In the single-kidney group, among the 8 patients with an elevated
AER, in 5 it was demonstrated the presence of microalbuminuria (AER=20-
200 pg.min') and in 3 patients the presence of macroalbuminuria ( > 200
pg.min™'). In the control group, among the 39 patients with a raised AER,
14 presented microalbuminuria and 25 presented macroalbuminuria. There
were no differences between the groups regarding the metabolic control,
serum lipids, blood pressure levels or prevalence of other chronic
complications. In conclusion, the single-kidney condition in NIDDM is
associated with a higher proportion of patients presenting an abnormal

elevation of AER.
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OBJETIVO

Analisar a prevaléncia de micro e macroalbuminutria em pacientes
DMNID portadores de rim tnico (decorrente de uninefrectomia ou de
agenesia renal), comparando-a com a prevaléncia destes dois achados em

pacientes DMNID possuidores de dois rins.



74

PACIENTES E METODOS

1. Delineamento experimental

No presente estudo, foi adotado um delineamento experimental do
tipo transversal. Dez pacientes DMNID portadores de rim tinico (grupo RU)
e 89 pacientes DMNID ndo nefrectomizados (grupo controle) foram
examinados nos aspectos de fungao renal (EUA), controle glicémico, perfil
lipémico e pesquisa de outras complicagbes crdénicas do diabete. Foram
realizadas comparagoes entre o grupo de pacientes RU e o grupo controle
com relacao a estes aspectos. Os pacientes RU foram também submetidos a

avaliagao da TFQ.

2. Pacientes

Foram estudados pacientes com DMNID, classificados de acordo com

os critérios da Organizacio Mundial de Saide *®

,O0u seja, presenca de
glicemia de jejum superior a 140 mg/dl em duas ocasides ou glicemia maior
do que 200 mg/dl duas horas apos a ingestao de 75g de glicose, sem

historia ou dados de prontudrio compativeis com o diagndstico de

cetoacidose diabética.
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Todos os pacientes concordaram em participar dos exames propostos
apos explicacdo dos mesmos. Foram incluidos e estudados de maneira
consecutiva todos os pacientes DMNID portadores de rim tinico (decorrente
de uninefrectomia ou agenesia renal congénita) atendidos no ambulatdrio e
internacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) ou
encaminhados de consultérios particulares, no periodo de fevereiro de 1992
a outubro de 1994,

Foram identificados 15 pacientes (8 M / 7 H) DMNID apresentando
o diagndstico de rim Unico. As causas da uninefrectomia nestes pacientes
foram as seguintes: em 3 pacientes a indicacao da cirurgia foi para
tratamento de carcinoma renal, em 3 pacientes a indicagao foi de infecgao
renal, em 2 pacientes calculo renal, em 2 pacientes atrofia renal e nos 3
restantes por hidronefrose, aneurisma e tuberculose renal. Dois pacientes
apresentavam o diagnostico de agenesia renal congénita.

Considerou-se que deveriam ser incluidos apenas os pacientes que
apresentavam um tempo determinado como minimo (5 anos) de exposicao
aos supostos fatores de risco para a nefropatia - tempo de diabete e presenca
de um rim so. Desta forma, dos 15 pacientes RU, foram selecionados 10
que preenchiam estes critérios. A idade minima observada nestes pacientes
foi de 48 anos e o tempo minimo de duracao do diabete foi de 8 anos.

Foi formado um grupo controle de 89 pacientes (47 M/ 42 H),

selecionados a partir de uma amostra de 212 pacientes DMNID (107
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M/105 H) atendidos neste mesmo periodo no ambulatério e internacio do
HCPA ou encaminhados de consultorios particulares, com uma idade média
de 58 + 9 anos (37-75). O grupo de 212 pacientes foi avaliado em um
estudo transversal para anadlise da prevaléncia de nefropatia diabética e de
outras complicacOes crdénicas do diabete. A partir desta amostra, foram
selecionados todos os pacientes (n=89) que preenchiam os seguintes
critérios de inclusdo : idade minima de 48 anos e duragao minima do diabete
de 8 anos, de forma a constituir um grupo controle emparelhado com o

grupo RU com relacao a idade e duragao do diabete.

3. Métodos

3.1. Avaliagao Clinica

Os pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico completo.

Foram registrados os dados de duracao sabida do diabete e tipo de
tratamento empregado pelos pacientes para o controle glicémico. A pressao
arterial foi medida na posicao sentada, apos 10 minutos de repouso, 2 vezes,
com esfigmomandémetro de coluna de mercurio, considerando-se as fases | e
V. Hipertensao arterial foi definida como valores de pressao arterial > ou
=140 mmHg de pressao sistolica e/ou >ou= 90 de diastdlica ou qualquer

valor se na vigéncia de anti-hipertensivos. A pressao arterial média (PAM)
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foi calculada a partir da pressao diastélica mais um terco da pressao de pulso.
O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir do peso/altura’
(kg.m?).

Foi realizada fundoscopia direta pelo oftalmologista, apds prévia
dilatagao pupilar. Os achados foram classificados da seguinte forma: 1)
auséncia de retinopatia ou 2) presenca de sinais compativeis com retinopatia
nao proliferativa, retinopatia pré-proliferativa ou retinopatia proliferativa.

Foi realizada avaliacao da sensibilidade vibratoria com diapasao de
128 ciclos/s e pesquisa de reflexos profundos em membros inferiores. Foi
confirmada a presenca de neuropatia periférica através do achado de
diminuicao definida da sensibilidade vibratoria e dos reflexos profundos e da
presenca de sintomas compativeis.

A presenca de macroangiopatia foi definida pela ocorréncia de
diminui¢dao de pulsos periféricos e amputacdes, pela histéria ou exame clinico
compativel com acidente vascular cerebral e pela historia e

eletrocardiograma sugestivos de cardiopatia isquémica.

3.2. Avaliacao Laboratorial

e Medida da Taxa de Filtragio Glomerular (TFG)
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Nos pacientes com RU, a TFG foi medida através da técnica de
injecao tinica do *'Cr-EDTA '**), conforme descrito no capitulo |.

O coeficiente de variacao deste método é de 12% '*° e os valores
$a0 sempre expressos corrigidos para a superficie corporal de 1,73m2.

A faixa de normalidade dos valores da TFG foram previamente
estabelecidos, sendo de 67-137 ml.min'.1,73m™ para a faixa etaria de 45-

65 anos ¢,

e Medida da Excrecao Urindria de Albumina (EUA)

A EUA foi medida pela técnica de imunoturbidimetria (ITM) com
duplo anticorpo, em aparelho Technicon RA-XT, utilizando-se "kits"
comerciais Microalb, AMES, em duplicata,apresentando um coeficiente de
variagao intra e interensaio de 4,7% e 5,5%, respectivamente.

As dosagens de albumina foram realizadas em amostras de urina de
24-h, com tempo marcado no inicio (primeira urina desprezada) e no fim
das coletas (ultima urina incluida). Foram colhidas 3 amostras de urina por
cada paciente.

A presenca de microalbuminuria foi definida a partir do achado de
valores de 20-200 pg.min”' e macroalbumintria a partir de valores > 200

ug.min’ (19,
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As dosagens de albumina foram feitas em urina estéril, confirmada
pela presenc¢a de urocultura negativa.
Os valores de albumina foram transformados logaritmicamente antes

da andlise estatistica.

e Avaliagao Bioquimica

A glicose foi medida através de método enzimatico colorimétrico da

glicose oxidase-peroxidase, "kit Biodiagnostica" '*”). A frutosamina foi

determinada por método colorimétrico através da reducao do NBT, "kit

" ( | 493)

Labtest , com um coeficiente de variagao intra-ensaio de 2,9%.

(139) (140)

O colesterol e triglicerideos foram medidos através de

(149b)

método enzimadtico, a creatinina através do método de Jaffé e a uréia

urinaria por reacao cinética '*".

e Avaliagcao Anatdmica

Os pacientes com rim tnico foram submetidos a avaliacdo anatdmica
renal através da realizacao de ecografia abdominal e de cintilografia renal
com DMSA para confirmacao da presenca de apenas um rim e para

avaliacao das condi¢oes anatdmicas do rim remanescente.
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4. Analise Estatistica

Foram empregados testes paramétricos para andlise de variaveis com
distribuicao normal e testes nao paramétricos para varidveis sem distribuicao
gaussiana. O teste t de Student para amostras independentes e o teste U de
Mann-Whitney foram utilizados para comparagao entre médias amostrais.

O teste Exato de Fisher e o qui-quadrado foram empregados para
analisar variaveis categoricas.

Regressao logistica multipla foi utilizada para avaliar os fatores
relacionados a presenca de micro e macroalbumintria.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

Os resultados estao expressos nas tabelas de 1-X| e na figura 1 e estao
representados como a média + desvio padrao (exceto se especificado).

As caracteristicas clinicas dos 15 pacientes RU estao apresentadas na
tabela I. Os 10 pacientes selecionados conforme o tempo de nefrectomia e a

duracao do diabete (> ou = cinco anos) estao assinalados (e) nesta tabela.
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Tabela I. Caracteristicas clinicas de todos os pacientes DMNID com rim
tnico (n=15).
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« Pacientes selecionados com duracao sabida do diabete e tempo com um rim s6 > 5 anos.
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As caracteristicas clinicas e antropométricas dos 10 pacientes RU
selecionados e do grupo controle estao representadas na tabela |l.

A idade dos pacientes RU selecionados variou de 48-81 anos e a do
grupo controle de 48-74 anos. A duracao minima do diabete no grupo RU
foi de 8 anos, e portanto esta foi também a duracao minima do grupo
controle. Decorrente do proprio emparelhamento, nao houve diferenca
entre os dois grupos com relacao a idade e duragao do diabete. Além disto
nao foram encontradas diferencas entre os dois grupos nos aspectos de
propor¢do de sexos e IMC. Os niveis de pressao arterial ou a proporgao de
pacientes com hipertensao arterial ndo se mostraram diferentes entre o grupo
de pacientes RU e o grupo controle (Mann-Whitney e teste Exato de Fisher,
p> 0,05). Em relagao aos tipos de tratamento empregados para o controle
do diabete , foi encontrada uma proporcao maior de usudrios de insulina

entre os pacientes com RU (teste Exato de Fisher, p < 0,05 ).
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Tabela Il. Caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes DMNID

com rim unico (RU) selecionados e dos pacientes DMNID do grupo

controle.
Grupo RU Grupo Controle

(n=10) (n=89)
Idade 65,9+ 9,6 60,5+7,2
(anos) (48-81) (48-74)
Sexo 6/4 47/42
(M/H)
IMC 28+5 28+4
(kg.m?) (20-38) (19-44)
Duragao DM 13,7+5,7 13,9+ 3,9
(anos ) (8-22) (8-21)
Tratamento
(D/HGO/INS) 0/2/8 40/39/10 *
PAM 113+28 I11+15
(mmHg) (82-183) (83-150)
Hipertensao Arterial 5/5 55/34
(P/A)

Dados expressos como a média + DP (variacdo) ou niimero de casos.

P/A = presente/ ausente
g < 0.05
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N3o foram encontradas diferencas entre o controle glicémico e o
perfil lipidico dos dois grupos (teste t de Student e Mann-Whitney, p>

0,05; Tabela IlI).

Tabela 1ll. Controle metabdlico e perfil lipémico dos pacientes DMNID

com rim udnico selecionados (RU) e dos pacientes DMNID do grupo

controle.
Grupo RU Grupo Controle

(n=10) (n=89)
Glicemia 205+ 97 186+72
(mg/dl) (65-397) (74-432)
Frutosamina 3,51+0,8 3,35+0,7
(mmol/1) (2,66-4,84) (1,21-5,10)
Colesterol 214+58 216+47
(mg/dl) (135-308) (134-347)
HDL 41+13 46+ 13
(mg/dl) (27-64) (15-82)
Triglicerideos 225+93 192+ 164
(mg/dl) (108-363) (42-1215)
Uréia urinaria 22+7 23+ 10
(g/24-h) (7-34) (5-73)

Dados expressos como a média + DP (variacdo).
Todos os valores de p nao foram significativos.
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Também nao houve diferenca entre os grupos em relacao a
prevaléncia de outras complicagcdes cronicas do diabete (teste Exato de

Fisher, p> 0,05 ; Tabela IV).

Tabela IV. Prevaléncia de complicagbes crdnicas nos pacientes DMNID

com rim unico selecionados (RU) e nos pacientes DMNID do grupo

controle.
Grupo RU Grupo Controle
(n=10) (n=89)
Retinopatia 70% 62%
Neuropatia Periférica 50% 57%
Doenga macrovascular 50% 36%

Todas as comparacdes entre os dois grupos nao foram significativas.
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Analisando-se individualmente os parametros de funcao renal (TFG e
EUA) dos 10 pacientes RU incluidos, foram encontrados valores de TFG de
24,7-93,8 ml.min™'.1,73m?, com uma média de 69,9+ 21 (tabela V).

Conforme ji descrito, entre os 15 pacientes identificados com rim
tinico, 5 nao foram selecionados para o estudo por apresentarem um tempo
curto (< 5 anos) de diagnostico do diabete ou da presenca de
uninefrectomia. Entre estes 5 pacientes, 2 apresentavam microalbuminuria, e
nao foram incluidos na andlise por apresentarem menos de 5 anos de

duragao conhecida do diabete.
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Tabela V. Taxa de Filtracao Glomerular (TFG) e Excrecdo Urinaria de
Albumina (EUA) de todos os pacientes com rim unico (n= 15).

i
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» Patientes selecionados com duracao conhecida do diabete e tempo de rim
tnico > 5 anos.
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Em relacio a EUA, entre os 10 pacientes RU examinados, em 5
(50%) foi demonstrada a presenca de microalbumindria (EUA=20-200
pg.min') e em 3 (30%) a presenca de macroalbumindria (EUA > 200
pg.min’'; tabela V). Nos 89 pacientes do grupo controle, foi evidenciada
presenca de microalbumintdria em 14 pacientes (16%) e de
macroalbuminuria em 25 pacientes (28% ; figura 1).

A propor¢dao de pacientes com EUA elevada (micro +
macroalbuminuria) foi significativamente maior nos pacientes com RU
(80%=8/10) quando comparada a dos pacientes do grupo controle

(39/89=44%; teste Exato de Fisher, p= 0,04 ; figura 1).

Grupo Rim Unico Grupo Controle
(n=10) (n=89)

50% 56 % 16 %
N 0
(5) (50) - | (14)

o S 30 % i
%ﬁ/ () — (25)

| | EUA < 20 pg.min™

| EUA 20 - 200 pg.min?
. EUA > 200 pg.min'’
-p<0,05

Figura 1. Freqliéncia de normo, micro e macroalbumintria nos pacientes DMNID
com rim unico e nos pacientes DMNID do grupo controle.
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Os valores da EUA especificada por categoria (normo,micro ou
macroalbumindria) dos dois grupos estio representados na tabela VI.

Comparando-se por categorias isoladas (normo, micro ou
macroalbumintricos) de cada grupo (rim unico x controles), foi encontrada
diferenga significativa entre a proporcao de microalbumintricos entre os
dois grupos, sendo a freqgiiéncia maior no grupo de pacientes com rim Unico
(teste Exato de Fisher, p=0,01). A propor¢ao de macroalbumintricos nao

foi diferente entre os dois grupos (p > 0,05).

Tabela V1. Excre¢ao urinaria de albumina dos pacientes DMNID com rim

unico e dos pacientes DMNID do grupo controle.

Grupo RU Grupo controle
(n=10) (n=89)
normoalbuminuricos 10,5 5,4
(7,1-15,4) (2,2-19,2)
microalbuminuricos 64,3 45,2
(50,1-96,0) (22,0-132,5)
macroalbuminuricos 520,4 617,3
(397,5-614,7) (222,6-4056,0)

Valores expressos como a média geométrica (variacao).
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Os pacientes com EUA elevada (micro+macroalbumindria) do grupo
RU foram comparados com os pacientes com EUA elevada do grupo
controle. Nao foram encontradas diferencas entre os dois grupos em relagao
a idade dos pacientes, proporcao de sexos, duracao do diabete, IMC e PAM

(tabela VII).

Tabela VII. Caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes
DMNID com rim tnico (RU) e dos pacientes DMNID do grupo controle

que apresentaram EUA elevada (micro+ macroalbumindria).

Grupo RU Grupo Controle

(n=8) (n=39)
Idade 66,0+ 11 61,3+7
(anos) (48-81) (48-73)
Sexo
(M/H) 4/4 17/22
IMC 29+6 28+5
(kg.m?) (20-38) (19-44)
Duracao DM 14,9+5,8 14,9+3,8
(anos ) (8-22) (8-21)
PAM 111+30 116+16
(mmHg) (82-183) (83-150)

Todas as comparagoes ndo foram significativas entre os dois grupos.



92

Também nao foram evidenciadas diferencas nos aspectos de controle

metabdlico e lipidios séricos (tabela VIII).

Tabela VIII. Controle metabdlico e perfil lipémico dos pacientes DMNID
com rim unico (RU) e dos pacientes DMNID do grupo controle que

apresentaram EUA elevada (micro+ macroalbumindaria).

Grupo RU Grupo Controle

(n=8) (n=39)
Glicemia 204+ 109 200+ 84
(mg/dl) (65-397) (78-432)
Frutosamina 3,41+0,7 3,46+0,7
(mmol/I) (2,66-4,42) (1,91-4,73
Colesterol 192+ 38 226 +49
(mg/dl) (135-245) (134-324)
HDL 39+ 11 46+ 12
(mg/dl) (27-57) (30-69)
Triglicerideos 221+84 230+ 207
(mg/dl) (108-361) (42-1215)

Todas as comparagoes nao foram significativas entre os dois grupos.
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Quando comparada a funcao renal dos pacientes com EUA elevada do

grupo RU com os do grupo controle, nao foi demonstrada diferenca entre os

valores de creatinina e EUA (Mann-Whitney, p > 0,05; Tabela 1X).

Tabela IX. Valores de creatinina e EUA dos pacientes DMNID com rim

tnico (RU) e dos pacientes DMNID do grupo controle que apresentaram

EUA elevada (micro+ macroalbumindria).

Grupo RU Grupo Controle
(n=8) (n=39)
Creatinina 1,4+0,4 1,2+0,4
(mg/dl) (0,9-2,1) (0,8 - 2,4)
EUA 140,9 214,5
(ng.min’') (50,1 -614,7) (22,0 - 4056,0)

EUA expressa como média geométrica (variagio)
Comparagoes nao significativas entre os grupos.
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Os pacientes normoalbumintricos , incluindo pacientes DMNID com
rim unico e pacientes do grupo controle (n=2+ 50), foram comparados
com o0s pacientes micro e macroalbumintricos, também agrupados
(n=8+39; tabela X). Foram encontradas diferencas significativas entre a
duragao do diabete (p=0,02), a PAM (p=0,03) e o nimero de pacientes
com rim unico (p=0,0001) entre os dois grupos (Mann-Whitney e teste
Exato de Fisher).

Tabela X. Comparagdes entre pacientes normoalbumindricos do grupo

RU e do grupo controle agrupados em relacao aos pacientes micro e
macroalbuminuricos dos dois grupos.

Normo Micro e Macro

(n=52) (n=47)
Idade 60,1+7,3 62,1+7,9
(anos) (48-74) (48-81)
Sexo
(M/H) 32/20 21/26
Rim unico
(P/A) 2/50 8/39 *
Duracao DM 13,1+3,8 14,9+4,1 *
(anos) (8-20) (8-22)
PAM 108+ 14 115419 *
(mmHg) (83-150) (82-183)
Glicemia 176,1+60,4 200,8 +87
(mg/dl) (74-377) (65-432)

Dados expressos como a média + DP (variacdo) ou numero de casos.

P/A = presente/ausente

*p=x 005
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Foi realizada regressao logistica multipla, levando-se em conta todos 0s
pacientes (82+ 10), tendo como varidvel dependente a presenca de EUA
aumentada (micro+ macroalbumintria) e como varidveis independentes a
idade dos pacientes, a duracao do diabete, a glicemia, a PAM, o sexo e
presenca de um rim sO. Todas as varidveis independentes, com excecao da

idade, foram significativas no modelo (tabela XI).

Tabela Xl. Regressio logistica multipla com a presenca de micro e
macroalbuminuria como variavel dependente (n=10+89).

Variavel Razao de Intervalo de valor do
independente Chances confianga p
PAM 1,048 1,014-1,085 0,006
Duragao DM 1,192 1,048-1,357 0,007
Glicemia 1,009 1,002-1,017 0,009
Sexo (masculino) 3,000 1,136-7,945 0,026
Presenca de rim unico 8,677 1,367-55,070 0,021

Idade 1,018 0,954-1,087 0,578
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DISCUSSAO

No presente estudo, foi encontrada uma freqiiéncia significativamente
maior de micro e macroalbumintria, somadas, no grupo de pacientes com
rim dnico (80%) quando comparada ao grupo de pacientes do grupo
controle (44%). & que o grupo RU e o grupo controle foram emparelhados
com relacao a idade e duragao do diabete e que sao compardveis em termos
de controle metabdlico, lipidios séricos, niveis pressoricos e prevaléncia de
outras complicagoes do diabete, a tinica condicao diferente entre os grupos é
a presenca do rim unico. Supde-se, portanto, que seja este ultimo o fator
determinante da maior freqiiéncia de albumintria elevada nestes pacientes.

Esta proporcao aumentada de pacientes RU com EUA elevada em
relacdo a pacientes com dois rins, é também confirmada quando comparada
a andlises de prevaléncia de micro e macroalbumindria no DMNID
encontradas na literatura. Um estudo transversal de Gall et al. descreve uma
prevaléncia de 41% de EUA aumentada (226/549), somando-se pacientes
com micro (n=151; 27,5%) e macroalbumintria (n=75; 13,5%) "'®. As
prevaléncias de cada estdgio de nefropatia de forma individual ou somadas
(micro+ macro) foram sempre significativamente menores no estudo de Gall
(teste exato de Fisher, p=0,018), quando comparadas as proporc¢oes de
pacientes RU afetados no presente estudo. Porém, no nosso estudo, nio foi

encontrada diferenca significativa entre a freqiiéncia isolada de
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macroalbumindria entre pacientes com rim tinico e com dois rins. O niimero
de pacientes macroalbumintricos no grupo DMNID controle era, portanto,
bastante elevado (mais elevado do que no estudo de Gall et al., qui-
quadrado, p=0,0008). Isto se deve, provavelmente, ao fato destes
pacientes terem sido avaliados a partir de um atendimento em hospital
escola (HCPA), onde ocorre uma selecao dos pacientes mais acometidos por
complicacoes do diabete, no caso especifico, pela nefropatia.

Os pacientes com rim tnico foram submetidos a nefrectomia por
diferentes motivos, sendo os mais comuns carcinoma, cdlculo e infecgao.
Poderia ser cogitado que as doencas basicas fossem as responsdveis pela
promocao do dano renal. No entanto, estudos de necropsia de pacientes
uninefrectomizados nos 8-46 anos prévios, por estes mesmos motivos, nao

(152) De fato, pelo

evidenciaram qualquer dano no tecido renal examinado
proprio mecanismo destas doengas, nao seria de se supor que estas afetassem
o rim contralateral - exceto pela ocorréncia de diminuicao da funcao renal
do rim afetado (ainda ndo removido), sobrecarregando funcionalmente o rim
saudavel. No entanto, esta é justamente a presente hipotese de trabalho.
Alguns autores sugerem que a propria presenca de um rim so (e
portanto de forma independente da presenca do diabete melito), esteja
associada com promogao de dano no rim remanescente. Este dado se origina

em estudos realizados com doadores de rim. Pelo menos dois estudos de

relatos de casos sugerem que apds a doagao de um rim, dois individuos
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previamente higidos cursaram com quadro de perda de funcdo renal e

(153159 Porém deve ser levado em

desenvolvimento de proteintria nefrotica
conta que estes doadores eram familiares (irmaos) dos receptores com
doenca renal, sem ser possivel afastar-se que tivessem a mesma predisposicao
genética para o desenvolvimento da nefropatia presente no receptor. Um
estudo de Williams et al, avaliou a funcao renal de doadores de rim apds 10-
18 anos da cirurgia comparando-a com a de seus irmaos higidos (nao
nefrectomizados) para controlar a influéncia genética no dano renal.
Encontrou como alteracdo a presenca de um aumento leve na excregao
urinaria de proteinas, de 150-300mg/24-h em 12 dos 38 doadores

(7% Os doadores

examinados e > 300mg/24-h em 2 doadores
apresentavam excrecao urindria de proteinas superior aos irmaos nao
nefrectomizados, sugerindo que este aumento na proteintria nao estaria,
nestes casos, relacionado a fatores genéticos, mas sim a realizacdo da
nefrectomia. Nao foi evidenciado desenvolvimento de proteinuria nefrotica
em nenhum dos casos.

A maioria dos estudos com doadores encontrou uma elevagao na
excrecao urinaria de proteinas em 8-40% dos doadores, conforme a série
analisada. Estes estudos nao mediram a EUA, em geral, mas sim a
proteinuria total. Os valores de proteintria elevada atingiram valores médios
de 200 mg/24-h, sendo em geral inferior a 500mg/24-h

(74,75,155,156,157,158)  Alguns autores descreveram a elevacdo de outras
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proteinas urindrias que n3o a albumina (73’, mas outros confirmaram a
presenca de aumento da albuminuria, especificamente, em torno de 10%

dos pacientes %!%

, uma propor¢ao bastante abaixo da encontrada no
presente estudo. A posicao da maior parte dos autores é de que estes
aumentos leves da proteintria ndo teriam um significado clinico maior.
Diversos estudos analisando doadores nao encontraram qualquer alteracao na
filtracao glomerular ou na pressao arterial destes individuos em 10-20 anos
de acompanhamento (exceto quando existe uma predisposicao para
hipertensao) (73,74,75,]55,l56}'

Portanto, ainda que a condigao de rim unico por si sO possa trazer
algum aumento na excrecao urindria de proteinas, isto ocorre com menor
freqliéncia no caso de individuos higidos com um rim so (doadores) do que
em pacientes onde existe de forma simultinea o diagnostico de diabete
melito . Este dado é confirmado através dos achados de Narkun-Burgess et

(77)  Estes autores avaliaram retrospectivamente o curso evolutivo da

al.
funcao renal de individuos uninefrectomizados por traumas da 2° Guerra
apos 45 anos da cirurgia. Do grupo de 56 pacientes estudados, 28 estavam
mortos, sendo avaliados através de registros médicos que indicavam a
presenca de doenca renal em &6 casos (proteintria e/ou elevacao da
creatinina), sendo evidenciado diabete melito em 3 destes registros. Dos 28

sobreviventes, cinco apresentavam evidéncia de nefropatia, e entre estes, em

4 havia o diagndstico de DMNID. De forma contraria a este achado, um
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estudo da Dinamarca falhou em encontrar qualquer evidéncia de alteracao
renal, avaliada através da medida da TFG e da EUA, em 29 pacientes com
rim unico, incluindo pacientes uninefrectomizados (n=22) e portadores de
agenesia renal (n=7) “%. Mesmo entre os pacientes com o diagnéstico
adicional de DMID (n=3), os autores descrevem achados de EUA e TFG
normais. Apenas um paciente com agenesia renal (sem diabete) apresentava
microalbuminuria, sendo a conclusao dos autores de que a condi¢ao de rim
unico nao estaria implicada na promoc¢ao de dano renal mesmo entre os
pacientes com DMID. Porém, entre os 29 pacientes avaliados, em 7 a
nefrectomia era de curta duragao (5 + 2 anos), e o numero de pacientes
com diabete analisados era pequeno (apenas 3 pacientes). Conforme ja
descrito para os doadores de rim, apenas uma minoria de pacientes com um
rim sé desenvolvem aumento da excrecao urindria de albumina, com um
significado ainda incerto. Os mesmos autores dinamarqueses nao
encontraram correlacao entre o tempo de nefrectomia e a excrecao urindria
de albumina. Ja um grupo japonés encontrou uma correlacao definida entre
a duracdo da nefrectomia e o aumento da proteinuria detectada em alguns
individuos pods nefrectomia por diversas causas (tumor, tuberculose,

) (9. Porém, neste estudo, ndo foi avaliada a presenca de diabete

urolitiase
entre os pacientes analisados e nao foi medida a excre¢do urindria de

albumina especificamente .
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O motivo pelo qual alguns pacientes com rim Unico desenvolvem
alteragdes renais ao passo que outros conservam uma funcao normal nao
estd bem entendido.

Esta heterogeneidade pode ser exemplificada nos casos de agenesia
renal. Em estudos de autdpsia, apos a andlise de 2200 casos , foram
identificados 7 casos de agenesia renal, e destes, em 2 foi evidenciada a

)32 No mesmo

presenca de glomeruloesclerose segmentar focal (GSF
estudo, na andlise de biopsias (n=452) e nefrectomias (n=134), foi
encontrada uma propor¢ao significativamente maior de GSF nos pacientes
com agenesia renal. Portanto, embora os autores concluam que exista uma
associacao definitiva entre agenesia renal e GSF, apenas alguns pacientes
com agenesia eram afetados. Quando esta associagdo ocorria, uma
prevaléncia elevada de proteintria (8/8) e insuficiéncia renal (6/8) era
documentada. A conclusdo dos autores ¢ a de que o dano renal (manifesto
pela GSF) seja decorrente da sobrecarga funcional do rim solitario, sem
poder-se afastar a contribuicao de outros fatores, entre eles os hereditdrios.
No entanto, neste estudo, de forma contrastante, pacientes
uninefrectomizados (nos 8-46 anos prévios) necropsiados nao apresentavam
qualquer alteracao na histologia renal, o que segundo os autores poderia
decorrer do fato da nefrectomia ter sido realizada ja na vida adulta. Contra
esta ultima hipotese sao os dados de alguns autores que examinaram

nefrectomizados de longa data na infancia, concluindo justamente que é mais
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(160,161,162) 'Nesta situacio, ressalvas

incomum alteracdes renais nestes casos
devem ser feitas para casos de tumor de Wilms, onde alguns autores sugerem
diferentes mecanismos para a disfuncdo renal observada (imunocomplexos vs
hiperfiltragio) '®*'®%_ Para Thorner et al., que descreve a associacio de
GSF com a presenca de um rim s6 em criancas e adolescentes (n=3), o
maior determinante da lesdo renal nao é a idade em que se apresenta o rim
tinico, mas sim a ocorréncia de um ndmero critico reduzido de néfrons ,
tanto na agenesia renal como na nefrectomia com acometimento do numero
de néfrons do rim remanescente ‘"%,

No nosso estudo, 2 pacientes apresentavam o diagnostico de agenesia
renal. Um destes apresentava EUA normal e ndo foi incluido na analise por
apresentar um periodo curto do diagnostico do diabete (2 meses). No outro
caso de agenesia renal foi evidenciada a presenca de microalbuminuria.
Embora este aumento da EUA pudesse ser atribuido 3 existéncia de GSF (j4
descrita como uma associacao da agenesia renal), este provavelmente nao é
0 caso, ja que na GSF a proteintria detectada nao é seletiva, ao contrario da
que ocorre neste paciente. Adicionalmente, outras caracteristicas da GSF
como a presenca de hematuria, hipertensao e insuficiéncia renal estao

também ausentes ('¢®,

Estas observacdes sao vdlidas também para os
pacientes uninefrectomizados microalbumintricos no presente estudo.
O diagnostico histopatoldgico mais preciso de glomerulopatia

diabética justificando os achados de EUA elevada no nosso estudo nao pode,
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no entanto, ser obtido, ja4 que ndo seria ética e nem indicada a realizacao de
bidpsia renal nestes pacientes. Contudo, a presenca de retinopatia em 6 dos
8 pacientes RU com EUA elevada sugere que esta ultima corresponda de
fato a nefropatia diabética, jd que é bem reconhecida a associacao entre estas
duas complicagoes {'¢716®),

Nos pacientes do grupo controle nao foi realizada avaliagao anatémica
para confirmar a presenca dos dois rins, mas € pouco provavel que tenham
sido incluidos neste grupo pacientes com um rim s0, ja que na anamnese era
pesquisada a historia de nefrectomia. A inclusao de pacientes com agenesia
renal também é uma possibilidade remota, face a pequena incidéncia deste
diagndstico (1:1000 nascimentos) na populacio em geral '®?.

No nosso estudo, o tempo minimo de cinco anos de diagnostico do
diabete como critério de inclusao do paciente foi adotado porque é sabido
que este € o tempo minimo para o surgimento de microalbumindria no
DMID 79 E evidente a limitacio para definir-se o inicio do diabete no
DMNID, mas foi levado em conta apenas o0 tempo conhecido do
diagnostico. O mesmo critério foi utilizado em relacao ao tempo de
nefrectomia, embora deva ser considerado que o tempo preciso de
funcionamento exclusivo do rim remanescente poderia ser superior ao tempo

da cirurgia, ja que o rim doente poderia ter funcao comprometida mesmo

antes da sua retirada.
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Entre os 15 pacientes identificados com um rim s6, 5 foram excluidos
por apresentarem ou tempo de diabete ou tempo de nefrectomia inferior a
cinco anos. Entre os 5 pacientes excluidos, 2 apresentavam
microalbuminuria, e nao foram, portanto, analisados por apresentarem
tempo curto de diabete (1 ano e 2 anos). O tempo da nefrectomia nestes
casos era de 43 e 18 anos, respectivamente. Pode-se deduzir que a
instalacao do diabete nestes casos tenha se dado hipoteticamente hd mais
tempo do que o conhecido pelos pacientes, mas nao € possivel afirmar-se, ja
que o exame de fundo de olho era normal nos dois casos.

]J& entre os 10 pacientes estudados, apenas 2 nao apresentavam
aumento da EUA. Como uma hipétese, a hiperfiltracao glomerular pode ser
considerada como apenas um dos fatores relacionados ao surgimento da
nefropatia, nao sendo o0 seu unico determinante, e portanto alguns pacientes
seriam poupados, mesmo na sua presen¢a. Como especulacao, vale porém
ressaltar que as duas pacientes poupadas apresentavam peculiaridades. Uma
delas vinha em uso crénico de captopril, ao qual tem sido atribuidos efeitos

nefroprotetores 7

e a outra teve apenas uma medida de EUA efetuada,
que foi de 15 pg.min', nao tendo sido possivel a realizacio de mais medidas
porque a paciente veio a falecer de infarto agudo do miocardio. Neste
ultimo caso, devido aos valores limitrofes da EUA e a ocorréncia de

cardiopatia isquémica, existe uma sugestao de que pudesse de fato haver a

presenca de microalbuminuria.
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Através de regressio logistica, foram encontrados como fatores
relacionados 8 EUA elevada a presenca do rim tinico e do sexo masculino

(j4 sugerido em alguns estudos) ‘'¢7'7"

, A duragao do diabete, a PAM e a
glicemia (também ja implicada por outros autores) @& '3!/'71)

Os mecanismos pelos quais a presenca de um rim solitario ocasionaria
dano renal podem estar relacionados a ocorréncia de alteragGes
hemodindmicas na microcirculagao renal. Berkman e Rifkin , em 1955 ,
relatam um caso de glomeruloesclerose nodular diabética unilateral no rim
contralateral de um paciente com oclusao arterioesclerdtica da artéria renal
(172, 173) para os autores, o impacto das alteracoes hemodinamicas sobre o
rim “protegido” (pela estenose da artéria renal) seria diferente do que o
existente sobre o rim contralateral, o que poderia ser o fator determinante
do surgimento da lesao glomerular. Diversos estudos experimentais,
realizados ha cerca de 20 anos, sugerem que a perda de funcao renal
progressiva, proteinuria e esclerose glomerular que ocorrem apods a ablagcao
renal sao devidas a aumentos adaptativos nas pressoes e fluxos glomerulares
(62, 66, 67,70, 71, 72, 174, 175,176,177 Ectes qumentos de pressdes e fluxos intra-
renais sao vistos ndo apenas nos rins remanescentes apos nefrectomia, mas
também em outros modelos de doenca renal. A hipdtese é de que os néfrons

menos afetados em diversos tipos de doenca renal , ou seja, néfrons

“hiperfuncionantes”, finaimente tém sua funcao deteriorada apos a
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sobrecarga imposta , de forma andloga ao que ocorre nos rins remanescentes
apos a ablagdo renal 6% 178,

Estudos em doadores de rim evidenciam um aumento de 30-40% na
TFG do rim restante apds a nefrectomia, que jid é evidente apds 1-3
semanas da cirurgia (!7%'8%:181L182) " A hinerfiltracio que ocorre em pacientes
com rim Unico, portanto, é acentuada e persistente, constituindo-se em um
modelo para o estudo dos efeitos da hiperfiltracao.

A partir destas proposicoes e da identificacdo da presenca de
hiperfiltracio glomerular em individuos com DMID V%880 o DMNID

(82,83,8485)  (diversos estudos prospectivos vém sendo realizados,

D (125126,127,128,129) o 4o forma mais escassa no

especialmente no DMI
DMNID '8 para avaliar o significado deste achado na patogénese da

nefropatia diabética. Os resultados , porém, sao ainda controversos.
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CONCLUSAO

A condicao de rim unico no DMNID estd associada com uma
proporgao aumentada de pacientes com EUA elevada

(micro+ macroalbuminuria).
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