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RESUMO

As Doengas Cardiovasculares sdo a principal causa de morbidade e mortalidade
no Diabetes Mellitus. A detec¢do precoce dessas complicacdes € a grande estratégia de
prevengdo. A microalbuminuria dosada em urina de 24h (30-300 mg/24h) tem sido utilizada
para detectar pacientes de alto risco de desenvolver complicagdes vasculares. Dados de
literatura indicam que a excregéo urinaria de albumina, em niveis sub-microalbumindricos, ja
pode ser preditora de doenga macro e microvascular. Com o intuito de estabelecer a relagdo
da doenca vascular com niveis normais de albumintria, analisamos em 145 pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 com fun¢do renal normal, a prevaléncia de uma
macrovasculopatia, a Doenca Arterial Coronariana (DAC) e de uma microvasculopatia, a
Retinopatia Diabética (RD). Analisamos também, a associagdo desses desfechos com dois
estratos de albuminiria, que denominamos de normal (menor ou igual a 14 mg/24h) e fiormal
alto (maior do que 14 mg/24h). Estudamos ainda, a associacdo de DAC, RD e da albuminuria
no seu estrato normal alto com as seguintes variaveis: sexo, idade, tempo de diagnostico,
historia familiar de diabetes, tabagismo, indice de massa corporea (IMC), circunferéncia
abdominal, hipertensdo arterial sistémica (HAS), auséncia de descenso noturno na
monitorizagdo ambulatorial da pressio arterial (MAPA), RD, colesterol total, HDL colesterol,
LDL colesterol, triglicérides, e hemoglobina glicada. A prevaléncia de DAC foi de 24,1% em
145 pacientes e de RD foi de 18.3%, em 142 pacientes. Encontramos associagdo
estatisticamente significante de DAC com o nivel de albuminuria normal alto RR 2,79 (95%
IC, 1,88-4,16; p< 0,001). Entretanto ndo encontramos associagdo estatisticamente significante
de DAC com as outras variaveis estudadas; houve uma tendéncia de associagdo com a idade
maior que 60 anos (p=0,08). Encontramos associagdo estatistica de RD com sexo feminino
(p=0,028), tempo de diagnodstico maior que 5 anos (p=0,022) e uma tendéncia de associagao
com auséncia de descenso noturno na MAPA (p=0,067). Ndo encontramos associacdo
estatisticamente significante da RD com nenhum dos dois estratos de albuminuria (p= 0,657).
Também néo foi observado em nossa amostra, relagdo estatistica da albuminuria nos valores
normais altos, com as variaveis estudadas. Nossos dados mostram que ja existe uma
associacdo estatistica significante entre DAC e os niveis de albuminuria superiores a 14
mg/24h, mas essa associagido estatistica ndo ocorre com a RD.




ABSTRACT

Cardiovascular disease is the main cause of morbidity and mortality in patients with diabetes
mellitus. Measurement of microalbuminuria in urine at 24h (30-300 mg/24h) may be used for
early detection of patients at high risk for development of vascular complications. According
to a number of reports, submicroalbuminuric level of albumin excretion in the urine is already
a predictor of micro and macrovascular disease. In order to establish a relation between
vascular disease and normal levels of albuminuria, we analyzed the prevalence of Coronary
Artery Disease (CAD) a macrovasculopathy and Diabetic Retinopathy (RD) a microvascular
complication, with two levels of albuminuria, the former termed ‘normal’ <= 14mg/24h, the
latter ‘high normal’ > 14mg/24h, in 145 type 2 diabetic patients with normal renal function.
We also studied the association between CAD and DR along with the association of high
normal albuminuria with the variables gender, age, time of diagnosis, family history of
diabetes, smoking habits, BMI, abdominal circumference, high blood pfessure, absence of
nocturnal BP fall as registered by Ambulatory24-h BP monitoring, retinopathy, total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides and glycohemoglobin. The
overall prevalence of CAD was 24%, while that of DR was 18.3% for 142 patients. No
statistically significant association was found between CAD and the variables included in the
study. A tendency was observed towards an association with age over 60 years (p=0.08) and
with family history of hypertension (p=0.058). A statistically significant association was
found between CAD and high normal albuminuria (RR=2.79; 95% IC, 1.88-4.16; p<0.001).
DR was statistically associated with female sex (p=0.028), time of diagnosis over 5 years
(p=0.022), and displayed a tendency for association with absence of nocturnal BP fall
(p=0.067), but was not statistically associated with either of the two levels of albuminuria
(p=0.657). No significant association was observed between albuminuria and the variables of
the study. It may be concluded from the present findings, that of CAD is already significantly
associated with normal levels of albuminuria > 14mg/24h while the presence of DR cannot
be statistically associated with high normal levels of albuminuria.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus assumiu nas ultimas décadas propor¢des epidémicas nos
paises do primeiro mundo. Conforme dados da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), essa
doenga também acometera os paises em desenvolvimento nessa mesma magnitude até o ano

de 2025 (1).

A Doenga Arterial Coronariana (DAC), principal expressdo clinica da
macrovasculopatia em diabéticos, ¢ nesses pacientes a principal causa de morbimortalidade.
»

Os diabéticos adultos tem mortalidade por doenga cardiaca 2 a 4 vezes maior que na

populag@o ndo diabética (2,3,4,5,6). -

A Retinopatia Diabética (RD) que esta frequentemente associada a Nefropatia
Diabética, e traduz o comprometimento da microcirculacdo € a principal causa de novos casos
de cegueira entre adultos na faixa etaria de 20 a 74 anos, nos Estados Unidos, sendo
responsavel por 12.000 a 24.000 casos de amaurose por ano (7). Tem sido também
demonstrada uma associagdo entre mortalidade cardiovascular e Retimopatia diabética

(8,9,10).

Identificar pacientes diabéticos com risco aumentado de desenvolver essas graves
e incapacitantes complicacdes, tém sido uma preocupagdo constante entre todos os

profissionais de saude envolvidos com Aess; doencga (11,12,13,14,15,16,17,18).

Nas ultimas décadas, dados clinicos e experimentais tém demonstrado que a
presenca de microalbumintria de 24 h, é um fator de risco independente para doenca renal no
diabetes (11,14,19,20,21). Recentemente evidéncias apontam que a mifcroalbuminuria é
também um fator de risco independente para morbimortalidade cardiovascular, notadamente

para Infarto Agudo do Miocardioc (IAM) e Acidente Vascular Cerebral (AVC), mesmo

VEAtvErsin g pinigil
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naqueles pacientes sem doenga renal (14,22,23.24). Uma série de fatores de risco
cardiovasculares tém sido descrita nesses individuos, indicando a suscetibilidade de
desenvolver extensa doenga vascular (25,26,27,28,29.66). Isso coloca a Microalbumintiria de
24 h como uma das opgdes mais atrativas na pratica clinica diaria, para detec¢do de pacientes
de risco e a conseqiiente ado¢do de medidas de prevencdo primaria, capazes de modificar a

historia natural das complicagdes micro e macrovasculares no diabético.

Apesar de todas as evidéncias apresentadas na literatura mundial credenciando e

validando a microalbumintiria como um importante preditor de doengas micro e
>

macrovasculares, trabalhos publicados recentemente questionam seu valor preditivo e o ponto

de corte que define a normalidade, j4 que niveis sub-microalbumintricos ja estdo

estatisticamente associados ao aumento de risco cardiovascular (11,15,103).

1.1 Epidemiologia do Diabetes Mellitus Tipo 2

O Diabetes Tipo 2 (DM 2) constitui-se hoje em um dos maiores problemas de
saude publica do nosso planeta. Enquanto sua prevaléncia estda aumentando
exponencialmente, cerca de 50% da populagio diabética ainda continua sem diagndstico (30).
Estimativas da O M S prevéem que mais ge 300 milhdes de pessoas terdo Diabetes por volta
do ano de 2025 (1,31). E também esperado que 80% dessa populagio, esteja distribuida entre
os paises em desenvolvimento e acometendo principalmente o individuo na sua faixa de idade
produtiva. Do total de casos de Diabetes, 90% sdo do tipo 2, 5 a 10% do tipo 1 e cerca de 2%
do tipo secundario ou associado a outras sindromes. O Diabetes Gestacional, uma condigdo
clinica transitoria durante a gravidez, ocorre em 2 a 3% das gestagdes (32,33,34). No Brasil de
acordo com o Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional a prevaléncia é de 8%.

el <t oo



Estimativas globais de prevaléncia do diabetes, mostram que no Brasil a
estimativa atual é de 5 milhdes de diabéticos, com uma previsdo de que em 2010 essa doenga
atinja 11 milhdes de individuos (31). Um Estudo Multicéntrico de Prevaléncia de Diabetes,
realizado no Brasil em 1988, mostrou que na populacdo urbana de 30 a 69 anos, a prevaléncia
de Diabetes era de 7,6%, acometendo homens e mulheres igualmente e aumentando
consideravelmente com a idade, quadro semelhante ao observado em paises desenvolvidos.
No mesmo estudo, o Ceard mostrou uma prevaléncia de 6%, com uma percentagem de
subdiagnostico de 64,5% (35). Estudo posterior realizado em Ribeirdo Preto mostrou uma

prevaléncia ainda maior de diabetes (12,1 %) na populagdo urbana de 30-69 anos (36).

E de grande importancia no contexto epidemiologico dessa doenca o grupo
daqueles com tolerdncia a glicose diminuida, cuja prevaléncia € de 7,8% na populagdo
brasileira de 30 a 69 anos. A intolerancia a glicose aumenta o risco de desenvolvimento do

diabetes e de doenca cardiovascular (35,37,38,39,40).

Outra importante conclusdo do Estudo Multicentrico de Diabetes no Brasil € que,
entre aqueles com conhecimento do diagnostico, aproximadamente 20% ndo faziam qualquer
tratamento e, apenas 8% deles recebiam insulina. Sabe-se que, cerca de 25% dos diabéticos
tipo 2 requerem insulina para um controle glicémico adequado. A analise da atual situagdo do

diabetes no nosso pais evidencia, que é uma doenca de prevaléncia crescente, que € grande o

"

nimero de pacientes que desconhecem sua doenga, e dos que estdo em tratamento, a maioria

esta sem controle metabolico adequado (35,36).

Esse grande contingente de diabéticos apresenta uma alta morbimortalidade
quando comparado aos ndo diabéticos e hoje representa no Brasil a principal causa de
cegueira adquirida, insuficiéncia renal cronica e € um importante determinante de amputagdes

de membros inferiores e um dos principais fatores de risco cardiovascular.
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Além do alto custo pessoal e social que o diabetes determina ao individuo, muitas
vezes em fase produtiva da sua vida, em fungdo da alta morbi-mortalidade, ¢ também
elevadissimo o custo financeiro para o tratamento da doenca e suas complicagdes. Nos
Estados Unidos, onde a prevaléncia de diabetes € de 7%, o tratamento desses pacientes utiliza
15% do orcamento total destinado a saide. Sabemos também, que os custos envolvidos no
tratamento de suas complicagdes micro e macrovasculares sdo altissimos, representando
atualmente 90% dos custos diretos e indiretos com o diabético (41). Os valores relativos a
perda de produtividade, embora ndo bem caracterizados, sdo também substanciais (30). O
impacto financeiro do diabetes no nosso pais nfo é bem conhecido, mas cbm base nos dados
mundiais, podemos esperar que sejam cifras também muito elevadas principalmente para o

limitado or¢amento que dispde historicamente o nosso sistema saude.

Portanto, € imperativo que, com base nos dados epidemiologicos do Diabetes
Mellitus, sejam tragadas estratégias para as agdes de saude visando a prevengdo em todos 0s

niveis, para o enfrentamento desse grave problema de satde publica mundial.

1.2 Diagnésticeo e classificacio

8 DiaBetes Mellitus tipo 2 é‘?ma sindrome de etiologia multipla, heterogénea,
decorrente da deficiéncia da secregdo da insulina por uma redugdo da func@o da célula B3 e da
insulino-resisténcia no musculo esquelético, tecido adiposo e no figado. Como conseqiiéncia,
desenvolve-se hiperglicemia cronica, com alteragdes no metabolismo dos carboidratos, lipides
e proteinas. Esse desarranjo metabolico desencadeia lesdes no sistema microvascular

envolvendo os rins (nefropatia), retina (retinopatia e maculopatia), os nervos (neuropatia



periférica € autondmica) e, no sistema macrovascular, caracterizando a cardiopatia isquémica,

doenga cérebro vascular e doenga vascular periférica (32).

A hiperglicemia causa os sintomas classicos de poliuria, polidipsia, polifagia e
perda de peso, que ndo ocorrem na maioria dos casos de Diabetes Mellitus tipo 2. Nesses
pacientes, poderd haver hiperglicemia por um longo periodo de tempo, sem que o diagnostico
seja feito, mas capaz de determinar as alteragdes funcionais ou patologicas caracteristicas da

doenca (34,42).

-

Para o diagnéstico do Diabetes Mellitus e dos estagios que o precedem, chémados
de glicose de jejum alterada e tolerdncia a glicose diminuida, os procedimentos adotados sdo a
dosagem da glicose no soro ou plasma apos jejum de 8 horas e o teste padronizado de
tolerancia a glicose (TTG) apds administragdo de 75 gramas de glicose anidra por via oral,
com medidas da glicemia nos tempos 0 e 120 minutos apos a sobrecarga de glicose (32,33,34)

(Quadro 1).

QUADRO 1 - Valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para diagnéstico de Diabetes

Mellitus e seus estagios pré-clinicos.

Cateoorias Glicemia em ngcg?:’; Glicemia
’ Jejum* pos e Casual**
’ » glicose

Glicemia de jejum <140 (se

> < 126~ _

alterada LR S X0 realizada)

Tolerancia & o -

glicose diminuida | REH & <140 e < 200

. <200 (com
Diabetes mellitus [< 126 ou > 200 ou sintomas
classicos)***

*0 je.jum ¢ definido como a falta de ingestdo calérica de no minimo 8 horas

. thenna plamatica casual ¢ definida como aquela realizada a qualquer hora do dia, sem observar o intervalo
da {iltima refeicio

*** Os sintomas classicos de DM incluem polifiria. polidipsia e perda de peso.
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Essas categorias mostram claramente que, na historia natural da doenca,

independentemente de sua etiologia, o paciente pode evoluir para diferentes estagios clinicos.

A classificagdo etiologica permite-nos uma melhor compreensdo das causas do Diabetes

Mellitus (Quadro 2).

QUADRO 2 - Classificacdo do Diabetes Mellitus.

Classificacdo do Diabetes Mellitus

Tipo 1: destruigdo da célula beta, geralmente ocasionando
deficiéncia absoluta de insulina, de natureza aufo—-imune ou
idiopatica.

Tipo 2: varia de uma predominancia de resisténcia insulinica
com relativa deficiéncia de 1insulina, a wum defeito
predominantemente secretorio, com ou sem resisténcia
insulinica

QOutros tipos especificos:

= defeitos genéticos funcionais da célula beta
=  defeitos genéticos na agdo da insulina

» doengas do pancreas exdcrino

= endocrinopatias

= induzidos por farmacos e agentes quimicos
= infecgles

= formas incomuns de diabetes imuno-mediato

= outras sindromes genéticas geralmente associados ao
diabetes.

Diabetes gestacional
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1.3 Historia natural e patogenia do Diabetes Mellitus Tipo 2

O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma condi¢do heterogénea atribuida a varios
mecanismos patologicos. Trés defeitos metabolicos basicos caracterizam a doenga: resisténcia
periférica a insulina, defeito na secregdo da insulina e aumento na produgédo de glicose pelo
figado (43,44,45). A redugdo na sensibilidade a agdo da insulina no hepatocito, fibra muscular
e adipocito, acarreta estimulo para aumento na produgio/secregdo pancreatica de insulina para
manter a normoglicemia, criando o estado de hiperinsulinemia (47). A hiperinsulin'émia é

E ]
resultante de uma hiperfungio das células beta na tentativa de compensar a resisténcia a
insulina. Esse mecanismo compensatorio é capaz de manter a glicose controlada por algum
tempo, mas, com o passar do tempo, nas pessoas geneticamente predispostas ao
desenvolvimento de diabetes, surge a intolerancia a glicose caracterizada laboratorialmente
por hiperglicemia pos-prandial (42). Na medida em que a resisténcia a insulina se agrava,
surgem os defeitos na secregdo de insulina. O United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS), mostra que a fungdo das células beta ja se encontra reduzida em 50% dos

diabéticos no momento do diagnéstico (46).

Existem numerosos estudos prospectivos e transversais que tém demonstrado o
risco cumulativo de desenvolver diabetes uma vez que a tolerdncia a glicose diminuida ¢
identificado (48,37). Dependendo do. perodo de seguimento e do grupo étnico, estudos

longitudinais tém demonstrado que cerca de 1/3 dos individuos com tolerdncia a glicose

diminuida progridem para o estado diabético (39).

A resisténcia a insulina é hoje considerada a base de uma sindrome que predispde
a aterosclerose e doenga macrovascular, notadamente Doenga Cardiovascular (DCV) (38).

Reaven e col. em 1988 notaram que pacientes com insulino resisténcia e hiperinsulinemia,
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apresentavam além de intolerancia a glicose; dislipidemia caracterizada por triglicerideos
aumentados, HDL coleterol baixo e altos niveis de LDL-colesterol, hipertensdo arterial e
doenca cardiovascular aterosclerotica. A essa associagdo de anormalidades foi dado o nome
de Sindrome X. Esse conceito foi posteriormente estendido e, a sua defini¢do, foram
incorporados a presenca de obesidade visceral, microalbuminuria, fibrinolise anormal por
aumento do ativador do inibidor do plasmingénio (PAI I), hiperandrogenismo e
hiperuricemia, passando a ser chamada de Sindrome Plurimetabdlica (39,38). Na realidade, a
descrigdo dessa sindrome antecedeu aos trabalhos de Reaven e col. em 1988, ja que em 1928

Kylin havia descrito a associagio morbida de hipertensio, hiperglicemia e gota (38).

Dados epidemiologicos mostram claramente que a Sindrome Metabolica acomete
cerca de 10% da populagdo geral e 80% dos diabéticos Tipo 2, representando um

importantissimo fator de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares (34).

Sabemos que a Sindrome Metabdlica esta relacionada a fatores ambientais e
genéticos. Entre os genes possivelmente implicados na sua etiologia estéo os receptores beta 3
adrenérgicos, lipase lipoproteina, glicogénio sintetase, e AND mitocondrial, que tém
transmiss3o materna (44). Por outro lado, as modificagdes no estilo de vida tais como,
envelhecimento, obesidade, sedentarismo e gravidez s3o associagdes muito mais evidentes

com a resisténcia a insulina (49).

|

Nos casos com diabetes ja instalado, o efeito toxico da hiperglicemia cronica,
resulta em posterior deterioracio da sensibilidade a insulina e de sua secrecdo
(glicotoxicidade), que ¢ agravada pela concentragdo elevada de acidos graxos livres
(lipotoxicidade) (44). Estudos experimentais mostram que aumentos agudos nos niveis dos
acidos graxos livres (FFAs), também aumentam a resisténcia a insulina em diabéticos e ndo

diabéticos (50). Para niveis de FFAs baixos (< 100umol/L), a sensibilidade a insulina em
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diabéticos tipo 2 obesos € cerca de 50% da dos ndo obesos, o que sugere que os FFAs sao
p q gere q

responsaveis por 50% da resisténcia a insulina encontrada nos diabéticos obesos (51).

Embora os estagios iniciais do diabetes sejam assintomaticos, os niveis de
glicemia presentes ja sdo suficientemente altos para determinar o inicio do processo que
evoluira para a microangiopatia. A incidéncia de retinopatia e nefropatia, duas das maiores
expressdes da doenga microvascular, correlaciona-se com a severidade da hiperglicemia e
duragdo do diabetes. A doenga macrovascular ja esta claramente associada ao estagio de
tolerdncia a glicose diminuida. Essa condi¢gdo comumente acompanhada por baixos niveis de

u
HDL-colesterol, aumento nos triglicérides e hipertensio arterial que, somados a alteracdes na
cascata da coagulagio, constituem .as bases fisiopatologicas para o risco aumentado da
aterosclerose. Dessa forma, fica claro que, diferentemente da doenga microvascular, que pode
ter sua historia natural alterada pelo controle metabolico, o controle da doenga macrovascular

depende principalmente de estratégias de intervengdo para o controle rigoroso dos fatores de

risco cardiovascular tais como, hipertensdo e hipercolesterolemia (52,22).

Considerando que a doenga cardiovascular e o Diabetes Mellitus tipo 2 sdo os
principais elementos da Sindrome de Resisténcia a Insulina, alguns autores propuseram

renomea-la de Sindrome Dismetabolica Cardiovascular (53).

1.4 Retinopatia diabética

A Retinopatia Diabética representa uma importante causa de morbidade em
pacientes diabéticos, uma vez que € a principal causa de cegueira nos Estados Unidos em

individuos na sua fase produtiva da vida (20-65 anos) (7,54). A cegueira é 25 vezes mais
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freqiiente no diabético que na populag@o geral e lamentavelmente 90% desses casos poderiam
ser prevenidos.(54,55) O risco de desenvolver RD ap6s 15 anos de diabetes € de 98% entre

diabéticos tipo 1 e 78% entre aqueles com tipo 2 (7).

A lesdo € resultante de uma associagio de mecanismos hemodindmicos,
bioquimicos e hormonais (56). A hiperglicemia cronica através do acumulo de sorbitol e de
produtos avancados de glicosilagdo nas células retinianas associadas a incapacidade de
autoregulagdo do fluxo sanguineo retiniano causa a retinopatia (56,57). Dois grandes estudos
ddo suporte a teoria da hiperglicemia na lesdo retiniana: O Diabetes Control and

>
Complications (DCCT) Research Group que acompanhou diabéticos tipo 1 e o United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) que envolveu diabéticos tipo 2 (58,52). Em
ambos, o controle intensivo da glicemia reduziu a incidéncia de novos casos de retinopatia,
sendo essa redugdo proporcional ao grau de controle glicémico estimado pelahemoglobina

glicada. No DCCT o controle intensivo preveniu ou reduziu a incidéncia de retinopatia em

27% e reduziu a progressdo de retinopatia preexistente em 39-76% (58,59).

A RD, também uma das expressdes clinicas da doenga microvascular, guarda
estreita relagdo com a Nefropatia Diabética (7). Essa associacdo ocorre independentemente do
controle metabodlico e do tempo de diagnostico, sugerindo uma mesma via patogénica para as
duas complica¢des (54,57). Pacientes com diabetes tipo 1, quase sempre, apresentam
retinopatia precedendo o inicio do estagio.da nefro;;atia clinica (albuminuria > 300 mg/24h)
(60). Entre diabéticos tipo 2, embora essa associagdo ndo seja tdo clara, ela existe
principalmente em alguns grupos étnicos, conforme demonstrado em estudo prospectivo que
seguiu durante 8 anos diabéticos tipo 2 de origem hispanica e de raca branca. A presenca de
microalbuminuria foi preditora de retinopatia nos brancos (p=0,03), mas n#o nos hispanicos

(61). Os diabéticos tipo 2 com marcada proteiniiria e retinopatia, provavelmente tém
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nefropatia diabético enquanto aqueles sem retinopatia apresentam uma alta incidéncia de

doenga glomerular ndo diabética (61,7).

A presenca de retinopatia diabética severa também pode ser um fator de risco para
morte devido a doenga coronariana isquémica (8). Rajala mostrou em estudo prospectivo
controlado, que o risco de morte foi 5 vezes maior em diabéticos com retinopatia, quando

comparado com controles ndo diabéticos (9).

1.5 Doenca cardiovascular e Diabetes Mellitus Tipo 2

A Doenga Cardiovascular € a principal causa de mortalidade entre os diabéticos
tipo 2. O Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), que seguiu 5.000 individuos por
12 anos e os comparou com mais de 350.000 ndo diabéticos mostrou que a ocorréncia de
morte por causa cardiovascular foi 3 vezes maior nos individuos diabéticos quando
comparados aos controles ndo diabéticos, independentemente dos outros fatores: hipertensao

arterial sistolica, colesterol elevado e tabagismo, que quando presentes aumentam a

mortalidade por doenga cardiovascular no diabético (5).

. Estima-se que a Doenga Cardiovascular responda por cerca de 80% dos obitos,
sendo a DAC responsavel por 50% dos~casos. O risco relativo de morte por eventos
cardiovasculares em pacientes diabéticos tipo 2 diabéticos, ajustado para idade, ¢ trés maior
do que nos ndo diabéticos. Quando analisados os diabéticos que ja tiveram infarto com os nio
diabéticos na mesma condigdo, pode-se observar uma mortalidade 3 vezes maior nos

primeiros (3). A incidéncia do segundo infarto, apds 7 anos, em pacientes ndo diabéticos é

semelhante a dos diabéticos sem historia previa de doenga coronariana, indicando que o




22

diabetes deve conferir o0 mesmo grau de risco que a doenga coronariana pré-existente (3).
Outro dado epidemioldgico que merece ser mencionado € o de que o diabetes esta associado
com um risco cardiovascular maior nas mulheres, contrariando as diferengas genéticas de
prevaléncia dessa doenga na populagio geral (62). Esse achado ndo foi observado no estudo
de Framingham, que mostrou que a incidéncia de doenga coronariana era a mesma nos dois
grupos (63). Os diabéticos apresentam lesdes coronarianas mais extensas que 0s ndo
diabéticos. Stein analisou retrospectivamente dados de 1133 diabéticos e 9300 ndo diabéticos
que realizaram angioplastia percutdnea e demonstrou que os diabéticos eram mais jdosos,
tinham maior morbidade cardiovascular, e maior probabilidade de aptesentar lesdes de

multiplos vasos (64).

O estado diabético também esta associado a cardiomiopatia diabética que € uma
condicdo especifica dessa doenca, e parece ser independente da doenga macro e microvascular
contribuindo significativamente para a morbimortalidade da doenga cardiovascular,

principalmente se associada a hipertensdo arterial (4).

Na realidade, o relogio que marca o inicio das complicagdes macrovasculares
comeca a funcionar bem antes do diabetes instalado. Hoje sabemos que a doenca arterial
coronariana tem o seu risco aumentado duas vezes na fase de Intolerancia a Glicose. O estudo
NHANES II mostra um aumento na prevaléncia de achados cardiovasculares entre individuos

;
intolerantes, quando comparados com aqueles que tem tolerancia normal & glicose (65). Como
ja mencionado anteriormente, a fase de Intolerdncia a Glicose e Resisténcia a Insulina estdo
associadas a uma série de alterages metabdlicas tais como baixos niveis de HDL-colesterol,
niveis elevados de LDL-colesterol, Hipertensdo Arterial, além de alteragdes na cascata de

coagulagio, todas implicadas na fisiopatologia de um processo acelerado de aterosclerose e

complicagdes macrovasculares precoces (66).



Esta claro hoje na literatura, principalmente apos o UKPDS, que as estratégias de
prevengdo ndo devem ser direcionadas somente para o controle rigoroso da glicemia, mas
principalmente, para outros fatores de risco como hipertensdo arterial e dislipidemia (4,22,52).
Esse estudo mostrou que o controle rigoroso da glicemia se acompanhava de uma redugio
limitrofe nas complicagdes macrovasculares, mas uma evidente reducdo nas complicagdes
microvasculares que reduziram significativamente com o controle rigoroso da pressio arterial
(4,22). Um estudo randomizado e controlado mostrou que o controle glicémico foi eficaz
somente no periodo pos-infarto imediato, na redu¢do da mortalidade em 1 ano (67). Outros
estudos como, Systolic Hipertension in the Elderly Program (SHEP), Systdlic Hypertension in
Europe (Sys-Eur), Hipertention Optimal Treatment (HOT), demonstraram que o tratamento

da pressdo arterial esta associado a uma redugéo dos eventos cardiovasculares (23,52,68,69).

Os baixos niveis de HDL-colesterol que acompanham o diabetes, sdo
inquestionavelmente um fator de risco cardiovascular, entretanto, alguns autores consideram
que os niveis elevados de triglicérides, poderiam ser considerados de forma mais apropriada
como um marcador de outros verdadeiros fatores de risco. Por exemplo, existe uma estreita
relagdo entre os triglicerideos e as particulas pequenas e densas de LDL, que sdo mais
aterogénicas que o LDL nativo (70). Avaliagdo dos resultados dos subgrupos do estudo
multicéntrico Scandinavian Sinvastatin Survival Study (4S), e do Cholesterol and Recurrent
Events (CARE) que, incluem individuos diabéticos, indica que o uso de hipolipemiantes orais

pode significativamente reduzir os eventos cardiovasculares nesses pacientes (71,72).

Nas ultimas décadas, tem sido amplamente demonstrado que a microalbumintiria
¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento e progressdo da doenca renal no
diabético tipo 1 e tipo 2. Mais recentemente a literatura tem acumulado evidéncias de que a
microalbuminiria também é um fator de risco independente para morbidade e mortalidade

cardiovascular mesmo nos pacientes sem evidéncia de doenca renal (73,17). Ao que tudo



indica a taxa de progressdo da microalbumintria ¢ também um poderoso fator de risco

independente, principalmente para doenga arterial coronariana (18,19).

Somente o controle agressivo desses fatores de risco cardiovasculares em fases
precoces na evolucdo da doenga, ainda na fase de intolerdncia a glicose, poderdo minimizar o
impacto negativo da doenga cardiovascular na historia natural do diabético tipo 2. Ja no
estado diabético, toda énfase deve ser dada a prevengdo primaria, pois apos o primeiro infarto
agudo do miocardio, 50% dos pacientes irdo ao 6bito no primeiro ano, sendo que na metade
deles o desfecho ocorrera antes que o mesmo chegue ao hospital, caracterizandé uma

»

ineficiéncia da prevengdo secundaria em evitar o ¢bito do paciente.

1.6 Microalbuminiiria e Diabetes Mellitus

A microalbumintria € definida como a excre¢do urinaria de albumina entre 30-
300 mg por dia (20-200 microg/min) e tem sido usada como teste para rastreamento de
nefropatia diabética. Esses valores ndo sdo detectados em um exame de rotina realizado com
fita reagente (dipstik), que mostra resultados positivos somente quando a excregdo excede
300-500 mg/dia. Uma outra medida da albumintria que pode ser usada como rastreamento € a

£l

relagdo albumina/creatinina, dosada numa amostra de urina colhida pela manha. Valores
acima de 2,5mg/mmmol, sugerem que a excregdo de albumina seja superior a 30 mg/24h.
Poulsen e col. consideram que a excrecdo de albumina deveria ser um “continuum, “uma vez
que a historia natural ndio mostra transi¢des abruptas, mas aceita que haja um ponto de corte
por razdes operacionais clinicas (15). Para estudos cientificos e na grética clinica, a

albuminuria deveria ser quantificada pelo método de coleta de urina 24 horas

(microalbumintria de 24h), que € considerado o padrdo ouro para diagnostico de



microalbuminuria. Para confirmar o diagnostico, essa medida deve ser repetida pelo menos
duas vezes, com um intervalo de trés meses (74,75). Essa avaliagdo deve ser solicitada

anualmente para todos os diabéticos tipo 2.

Ocasionalmente a microalbuminuria pode ser transitoria, como por exemplo, no
caso de uma proteinuria ortostatica, ou associada a outras condigdes clinicas, também
transitorias, tais como: exercicio, febre, apnéia do sono, insuficiéncia cardiaca congestiva ou

descontrole glicémico (20,74).

Microalbuminuria é um importante preditor de proteinuria e Igsuficiéncia Renal
Cronica entre diabéticos tipo 1 e tipo 2 (21,95). Proteinuria persistente pode se desenvolver
em cerca de 30-40 % de todos os pécientes diabéticos, e é seguida por Insuficiéncia Renal
Cronica (IRC) em aproximadamente 20-30% dos diabéticos tipo 1 e 3-8% dos diabéticos tipo
2 (17,76). Muitos estudos mostram uma alta prevaléncia de microalbuminuria ja no momento
do diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2, ndo sendo ainda claro seu mecanismo
fisiopatologico (77,78,79). Além disso, a microalbumintiria € um marcador potente de
morbimortalidede cardiovascular em diabéticos tipo 1 e 2. Parving estudou o impacto da
micro e macroalbuminuria na mortalidade em 328 diabéticos caucasianos no periodo de 5
anos e constatou uma mortalidade de 8% nos normoalbuminuricos, 20% nos pacientes
rnicroa’lbumil'lricos e 35% nos macroalbumintricos (80). Esses dados tem grande importancia
na pratica clinica, pois através desse exame pode;nos identificar os pacientes com risco
cardiovascular aumentado, notadamente DAC, e tracar estratégias de tratamento mais
agressivo, como controle metabélico rigoroso, controle da pressdo arterial em niveis mais
baixos do que os preconizados para populagdo geral, controle da dislipidemia etc.
(17,18,19,74,81). Entre os grandes estudos que mostram essa associagdo, deve ser

mencionado o HOPE (Heart Outcome Prevntion Evaluation), que avaliando 9000

participantes mostrou que a presenca de microalbumintiria estava associada com um aumento
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no risco relativo dos desfechos primarios (infarto do miocardio, AVC, morte cardiovascular),

nos pacientes com e sem diabetes (1.97 e 1.61 respectivamente) (15,81).

A microalbuminuria é provavelmente um marcador de uma disfungdo geral do
endotélio vascular que predispde a entrada de lipoproteinas aterogénicas no endotélio (25),
condiciona doenca cardiovascular (82,12), hipertensdo arterial (12), dislipidemia (26), maior
adesividade plaquetaria (26), resisténcia a insulina (27) e neuropatia autondmica (12). Esta
também associada a resisténcia a insulina, dislipidemia, obesidade central, auséncia de
descenso noturno na pressdo sistolica e diastolica. Tem sido sugerido na literatura que, & lesao

R

endotelial que acompanha a microalbuminuria, € responsavel por um aumento na
permeabilidade endotelial renal e pode ser um marcador de uma lesdo endotelial difusa na

macro e micro circulagdo que aumenta particularmente a sensibilidade a doenga

cardiovascular (4,74,83).

Inimeros trabalhos mostram que a microalbumintria pode ser prevenida ou
retardada pelo controle rigoroso do diabetes. Dois grandes estudos randomizados, Diabetes
Control and Complications (DCCT) Research Group e UKPDS, definitivamente
demonstraram que o controle rigoroso da glicemia foi capaz de reduzir o risco de
microalbuminuria e macroalbumintria em diabéticos (28). Mesmo no estagio de
microalbuminuria/macroalbumintria, o bom controle metabélico pode desacelerar a taxa de

L

progressdo da perda de fungdo renal (57). _

Apesar de todas as evidéncias apresentadas na literatura mundial, que credenciam
a microalbumindria como um importante preditor de doengas micro e macrovasculares, o seu
papel vem sendo questionado nos dias atuais. Trabalhos publicados recentemente mostram
variagdes na correlagio dos achados histopatologicos de biopsia renal com os valores da

albuminiria, em diabéticos tipo 1 de longa duragio (84,85). Alguns pacientes com
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microalbuminuria, clinicamente associada com nefropatia incipiente, ja apresentavam lesdo
renal muito avangada. Qutros com microalbuminuria, evoluem para estagios mais avangados
da doenca renal, apesar do bom controle metabolico e da pressdo arterial (84,85). Nesses
casos, a microalbuminuria comporta-se muito mais como um marcador do que como um
preditor de microvasculopatia e o tratamento parece ser menos efetivo (11,84,85). Tem sido
também mostrado, que a percentagem de microalbumintricos que progridem para IRC em 10

anos é de 30-45%, muito abaixo dos 80% inicialmente reportados na literatura (11,86,13).

Sdo descritos alguns possiveis fatores de risco para evolugdo de norm¢ para

-
microalbuminua: descontrole metabolico, niveis normais mais elevados de excre¢do urinaria
de albumina, aumento da pressdo arterial sistolica, idade avangada, sexo masculino, niveis
elevados de colesterol e presenca de retinopatia (14,87,88,89). Entre diabéticos tipol, esses

fatores sdo: albuminuria normal alta (90,91), descontrole metabolico (25,26,16), tabagismo

(27,28), historia familiar de nefropatia e hipertensdo (92,93) e hipertensdo arterial (28,90).

A presenca de normoalbuminaria em diabéticos tipo 1 de longa data, tem
identificado pacientes com baixo risco de evoluir para nefropatia diabética. Contudo, uma
significativa proporgdo desses pacientes tem lesdes renais bem estabelecidas (84,87). Estudo
realizado com diabéticos tipo 1, mostrou que niveis normais elevados de microalbuminuria
estariam associados a um grupo de anormalidades fisiopatologicas tais como, descontrole

metabolico, niveis elevados de pressdo.-arterial, atividade vagal atenuada, dados que

caracterizam um grupo com alto risco de progressdo da doenga microvascular (94).

Acreditamos que os mesmos questionamentos do valor preditivo da
microalbuminuria para o desenvolvimento da microangiopatia em diabéticos tipo 1, possam
também ocorrer com diabéticos Tipo 2. Entretanto, existem poucos trabalhos publicados na

literatura abordando esta situagio (85). Com relag@o a macroangiopatia ha também evidéncias
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da necessidade de se rever o papel da microalbuminiria como preditor de doenga
cardiovascular. Nos diabéticos tipo 2, estudo randomizado concluiu que niveis de albumintria
abaixo do critério de diagnostico para microalbumintria estdo significativamente associados
com um aumento nos riscos de eventos cardiovasculares, morte e Insuficiéncia cardiaca em

individuos com e sem diabetes mellitus (95).

Diante desses fatos, acreditamos que embora a microalbumintiria seja ainda o
melhor preditor de nefropatia diabética no diabético tipo 1 e um dos mais respeitados
preditores de doenga arterial coronariana disponivel para uso clinico, esta longe de deterriinar

-
com precisdo quais sd0 os pacientes com e sem risco de evoluir para um estagio de proteinuria
e quais irdo apresentar desfechos cardiovasculares. Assim, parece razoavel que se procure
reavaliar o valor preditivo da microalbumindria, pelo menos nos niveis atualmente
preconizados, ou se busque outros preditores mais precoces e confiaveis de nefropatia
diabética e doenga cardiovascular, capazes de identificar individuos com risco aumentado de
desenvolver essas graves complicagdes, precocemente, para que estratégias de intervencao
possam interferir eficazmente no processo de doenga. Esse intento podera ser atingido atraves
da revisdo do atual ponto de corte para o diagnostico de microalbumintria, visando a
determinar possivelmente valores mais baixos para sua definigdo ou, através da investigacdo
da associagdo desse preditor com variaveis clinicas tais como: idade, sexo, duragdo do
diabetes, pressdo arterial (incluindo MAPA) e glicohemoglobina (HbAlc), que possam
reforcar o seu valor preditivo.Também através da pesquisa de outros preditores mais
confiaveis em outros campos tais como: identificagio de gens associados (96); dosagem de
substdncias tais como: moléculas de matriz extra celular, produtos glicados, fatores de
crescimento; medidas de funcdo tubular; medidas de fungdo celular; métodos menos invasivos

/

de biopsia para avaliar a estrutura do rim e possivelmente novas técnicas de imagem,

poderiamos selecionar tais individuos (11).




2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Medir a prevaléncia de Doenga Arterial Coronariana ¢ Retinopatia Diabética e
analisar as associagdes dessas complicagdes com dois estratos de albumindria normal, em

pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2. .

2.2 Objetivos especificos

v’ Analisar a associagdo de Doeng¢a Arterial Coronariana e Retinopatia Diabética
entre si e com as seguintes varaveis: sexo, idade, tempo de diagnodstico, IMC,
circunferéncia abdominal, HAS, historia familiar de hipertens@o e historia familiar de
diabetes, tabagismo e os seguintes exames laboratoriais: coleterol total HDL-

colesterol, LDL-colesterol, triglicérides e hemoglobina glicada.

=

Analisar a associa¢do de albuminiria com as seguintes varaveis: sexo, idade, tempo
de diagnéstico, IMC, circunferéncia abdominal, HAS, historia familiar de hipertensio
e historia familiar de diabetes, tabagismo, Retinopatia Diabética e os segiuintes

exames laboratoriais: colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides e

hemoglobina glicada.



3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Populaciio de estudo

Pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2, atendidos nos ambulatorios do
Centro Integrado de Diabetes e Hipertensdo (CIDH) unidade secundaria da Secretaria da

Saude-SUS.

3.2 Ameostra de estudo

Da populag¢do de pacientes Diabéticos tipo 2 do CIDH, foram selecionados 170
pacientes de forma aleatoria, para o presente estudo transversal, que teve como objetivo,
avaliar a prevaléncia de DAC, RD em pacientes com albumintria normal e observar se havia
uma maior prevaléncia nos estratos mais altos de albumintria normal (>14 mg/24h). Foram
considerados elegiveis para o estudo os pacientes que apresentassem excre¢do urinaria de
albumina normal (UAE < 30 mg/ 24h), realizada nos tltimos 12 meses, fungdo renal normal
(creatinjr}a sérica menor que 1,3 mg/dl), que estivessem em uso regular de hipoglicemiantes
orais ou insulina, que deambulassem normalmente e que tivessem acesso a telefone publico

ou privado para marcagio de consulta.

Do total de pacientes inicialmente selecionados, foram excluidos 24 diabéticos,
apos nova avaliagdo laboratorial, por apresentarem albuminuria superior a 30 mg. Foi também

excluido 1 paciente por ser deficiente mental.




3.3 Métodos

Todos os pacientes foram atendidos no periodo de margo de 2002 a abril de 2003.
Inicialmente foram contatados por telefone particular ou publico e orientados quanto a técnica
de coleta da urina de 24h e o jejum de 12 horas para realizagdo de exames laboratoriais. No
dia da consulta, no inicio da manh3, foi recolhida a amostra de urina de 24h para dosagem da
albumintria e feita a coleta de sangue. Procedeu-se também ao agendamento para realizacdo
do MAPA, ecocardiograma, teste ergométrico e retinoscopia. Os pacientes foram " ento

~
entrevistados pelo pesquisador, que também mediu a pressdo arterial e tomou as medidas
antropométricas. Os seguintes dados obtidos na consulta e referentes aos exames
complementares recebidos posteriormente, foram anotados em uma ficha de atendimento
padronizada: sexo, idade (calculada a partir da data do nascimento com relagdo a data da
consulta) e tempo de diagnéstico (calculado a partir da data do diagnéstico com relagdo a data
da consulta), IMC (calculado pela formula peso/ altura?), circunferéncia abdominal, pressdo
arterial, historia familiar de hipertensdo e diabetes, antecedentes de DAC (cateterismo
cardiaco positivo para isquemia, revascularizacdo miocardica, IAM documentado), uso de
anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais e insulina, resultados da retinoscopia, do teste de
esforgo, ecocardiograma, MAPA e exames laboratoriais. Na amostra estudada, trés pacientes
nao rea;lizaram retinoscopia face a presenga de catarata avancada e em dez pacientes, ndo foi
possivel calcular o valor do LDL-colesterol pela formula de Fridewald, por apresentarem
niveis de triglicérides superiores a 400 mg/dL. Um paciente ndo concluiu a MAPA, por

apresentar dor e isquemia no membro superior direito, onde havia sido instalado o manguito.



3.3.1 Definicées dos parametros clinicos e laboratoriais

Os principais parametros clinicos e laboratoriais desse estudo transversal foram

assim definidas:

Parimetros Clinicos

Tabagismo atual: Foram considerados tabagistas atuais aqueles fumantes ativos

Ees Rl
na ocasido da consulta.

Tabagismo no passado: foram considerados tabagistas no passado aqueles que

fumaram nos tltimos 5 anos.

Obesidade: Foi definida pelo indice de massa corpdrea superior ou igual a 30. A
obesidade central foi diagnosticada para o homem se a circunferéncia abdominal foi superior
a 102 e nas mulheres se foi superior a 88 de acordo com os critérios do National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Pane. Third Report: Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel IIT). Betesga, MD: Nacional

Instituto of. Health; May 2001. Report No. 01-3670

-  Hipertensido arterial: Foi considerado hipertenso o individuo em uso de
medicagdo anti-hipertensiva ou pela MAPA que foi realizada com técnica oscilométrica
(Dyna-MAPA), com leituras a cada 30 minutos de intervalo, observando as alteragdes no
ritmo circadiano da Pressio Arterial Sistélica e Diastélica dia e noite; sendo considerado
anormal a média total da pressdo arterial superior a 140/90 mmHg e carga pressorica total
superior a 50% para pressdio arterial sistolica e/ou diastolica. Caso ndo ter/lha realizado a

MAPA ou seu resultado tenha sido considerado invalido por questdes técnicas, a hipertensdo

P




arterial foi caracterizada pelo valor da pressdo arterial sistolica (PAS) de 140 mmHg ou mais,
pressdo arterial diatolica (PAD) de 90 mmHg ou mais medidos por esfigmanometro de
mercurio em duas tomadas, com dois minutos de intervalo, considerando-se a média
aritmética das mesmas. No caso de a PAS e PAD cairem em categorias diferentes das
especificadas para o diagndstico, a categoria mais alta foi selecionada para classificar a
pressdo arterial do individuo. O critério de diagnostico e a técnica de medigdo da pressdo
arterial, obedeceram aos critérios do VI relatorio do Joint National Committee on Detection

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC VI).

-

Dislipidemia: Foi diagnosticada quando o colesterol total foi superior a 200 mg
/dl, ou o LDL foi superior a 100 mg /dl ou HDL-colesterol menor que 40 mg/dl para os
homens e menor que 50 mg/dl para as mulheres ou triglicérides maior que 150 de acordo com
os critérios do National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Pane. Third Report:

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment

Panel I1T). Bethesda, MD: National Institute of Health; May 2001. Report No. 01-3670.

Excrecio urindria de albumina normal: Definida como a albumindria nos

valores inferiores a 30mg/24h pelo método Automagdo/Imunoturbimetria.

Retinopatia diabética: Foi diagnosticada pela oftalmoscopia direta, realizada por
um mesmo oftalmologista do CIDH e considerada presente se o paciente apresentasse
retinopatia ndo proliferativa caracterizada pela presenca de microaneurismas, dilatagdo
venosa, hemorragias e exudatos; retinopatia proliferativa se apresentar neovascularizagio,

proliferacdo fibrosa, hemorragia pre-retiniana e hemorragia vitrea.

Doenca arterial coronariana: Foi definida por um dos seguintes critérios:
histéria de Infarto Agudo do Miocardio documentado com ECG; histéria revascularizagdo

miocardica percutinea ou cirtrgica; -cateterismo cardiaco positivo para DAC; por Teste de



Esfor¢o realizado por cardiologista do CIDH, com esteira ergométrica computadorizada TEB
APEX 200, utilizando o protocolo de Bruce ou Bruce modificado, considerado positivo
quando ocorreu desnivelamento do segmento ST igual ou superior a 1 mm, ou por
Ecocardiograma realizado por ecocardiografo bidimensinal com doppler VIVID 3 da GE,

evidenciando alterac@o da contratilidade segmentar.

Parametros Laboratoriais

-«
Glicemia: dosada no soro pelo método enzimatico utilizando o sistema de

automacgdo RAXT (Bayer), com valores de referéncia de 70 a 110 mg/dl.

Glicohemoglobina (HbAlc): determinada em sangue total pela técnica de
cromatografia liquida, utilizando o sistema de automagdo DiaSTAT Bio-Rad, com valores de

referéncia de 3,6 a 6,2 %.

Colesterol total: dosado no soro pelo método enzimatico, utilizando o sistema de

automacdo RAXT (Bayer), com valores desejaveis abaixo de 200 mg/dl.

HDL-colesterol: dosado no soro, pelo método enzimatico, utilizando o sistema
de automagdo RAXT (Bayer), com valores desejaveis acima de 40 para os homens e 50mg/dl

para a$ mulheres.

LDL-colesterel: calculado através da formula de Friedewald: LDL-¢c =

Colesterol total - HDL-c — Triglicérides/5, com valores desejaveis até 100 mg/dL.

Triglicérides: dosado no soro, pelo método enzimatico, utilizando o sistema de

automagdo RAXT (Bayer), com valores desejaveis até 150 mg/dL. 4
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Creatinina: dosado no soro, pelo método enzimatico, utilizando o sistema de

automacdo RAXT (Bayer), com valores de referéncia de 0,7 a 1,2 mg/dL.

Uréia: dosado no soro, pelo método enzimatico, utilizando o sistema de

automacgdo RAXT (Bayer), com valores de referéncia de 20 a 40 mg/dL.

Excregéio urinaria de albumina:dosada em urina coletado de 24h, pelo método
Automacg@o/Imunoturbimetria, utilizando o equipamento Express Plus 550 Ciba Corning, com

valores de referéncia até 29,9 mg/24h.

3.4 Etica

Atendendo as condigdes estabelecidas na resolucdo 19/6 do Conselho Nacional de
Saude, o estudo foi previamente apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Ceara.

3.5 Analise estatistica

As variaveis independentes continuas: excre¢do urinaria de albumina, idade,
pressdo  arterial, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides,
glicohemoglobina, indice de massa corporal e circunferéncia abdominal foram categorizadas

segundo critérios definidos na metodologia.

Medimos a associac¢@o entre as variaveis independentes e os desfechos (Doenga

Arterial Coronariana e Retinopatia 'Diabética) através do Teste do Qui-quadrado (ou Teste



Exato de Fisher) e do Teste Ndo Paramétrico de Mann-Whitney. No primeiro, comparamos a
propor¢do de individuos com um determinado desfecho nas diversas categorias da variavel
independente. No segundo tipo de teste, comparamos a distribuicdo do desfecho segundo as
categorias das variaveis independentes. Quando comparamos proporgdes cujas tabelas de
contingéncia apresentavam células com valores inferiores a 5, em vez do Teste do Qui-
quadrado, usamos o Teste Exato de Fisher. Os testes cujos resultados apresentaram uma
probabilidade da hipotese nula ser verdadeira (valor-p igual ou menor que 0,05) foram

considerados significativos. -

-

Os dados foram coletados em banco de dados eletronico e analisados pelo EPI-

INFO versio 6.04d e STATA.



4 RESULTADOS

O estudo transversal objeto dessa pesquisa, avaliou uma amostra de 145 pacientes
portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2, com excregdo urinaria da albumina de 24h normal,

cujos resultados obtidos s@o a seguir apresentados.

4.1 Perfil da amostra estudada

-

A avaliacio clinico-laboratorial basal da amostra estudada apresentou os seguintes

resultados mostrados na Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 145 pacientes portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2 com albumintria normal

Caracteristicas clinicas ) Fregiiéncia
Idade (ano) 60,8 £ 11,5
Sexo ( % homens / % mulheres ) 42.1/579
Duragéo do Diabetes ( anos ) 8.1+6,5
indice de Massa corpérea ( Kg/ m2 ) 27547
DAC 24.1
HAS 69,0
Retinopatia 18.3
Histéria Familiar Diabetes 69,7
Histoéria Familiar HAS 80.7
Circunferéncia Abdominal (cm)

homens 994 +113

» mulheres ) 989+114
Tabagistas . 10,3
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2
Colesterol Total (mg/dL) 208,7 £ 44,1
HDL (mg/dL) 426+11,.2
LDL (mg/dL) 127,6 £35,9
Triglicerideos (mg/dL) 208.7 + 1993
Glicemia 193,1 +£794
HbAIC (%) 78+1,9
Microalbuminuiria (mg/24 hs) 11,9470
Anti Hipertensivo 64,1
Hipoglicemiantes Orais 85,5
Insulina ‘ 324

Dados continuos sfo apresentados com média + DP e dados nominais com (%)



38

Na amostra estudada, 53,1% dos pacientes encontravam-se na faixa de idade

superior a 60 anos e estavam disrtibuidos equitativamente com relagdo ao sexo.

A prevaléncia de DAC foi de 24,1%, sendo o diagnostico obtido pela historia de
revasculariza¢do miocardica em 20,0%, pela historia de coronariografia positiva para DAC
realizada anteriormente ao estudo em 01 paciente, pelo achado de altera¢des da contratilidade
segmentar ao ecocardiograma em 45,7% e através de teste de esfor¢o positivo em 51,4% dos

pacientes (dados ndo apresentados na Tabela).

2

A Retinopatia Diabética foi diagnosticada pela retinoscopja em 18,3% dos
pacientes dos quais 14,5% tinham retinopatia ndo proliferativa e 3,4% retinopatia

proliferativa.

HAS foi diagnosticada em 69% dos pacientes, dos quais, 93,0% faziam uso de
anti-hipertensivos, 38% tomavam 1 droga, 43,0% 2 drogas e 11,0% 3 drogas anti
hipertensivas (dados ndo apresentados na Tabela). A MAPA mostrou média total da pressao
sistolica de 130,9 + 15,1 (DP) mmHg e diastolica de 76,0 + 8,3 (DP). Entre aqueles que
faziam uso de anti-hipertensivos a MAPA mostrou hipertensdo ndo controlada em 43,0%.
N3o apresentavam descenso noturno 79,2% do total de pacientes estudados (dados ndo

apresentados na tabela).

Com relagdo aos 124 pacientes que faziam uso de medicamentos anti-dabéticos

orais, 54,0% usavam 1 droga, 35,5% 2 ;rogas e 10,5% 3 usavam drogas. Faziam uso de
insulina 32,4%. A glicemia média foi de 193,1 = 79,4 (DP) mg/dL, com 86,2% pacientes
apresentando valores acima de 110 mg/dL. A glicohemoglobina teve média de 7,8 +1,9 (DP)
%, sendo que 55,6% dos pacientes tinham niveis maiores que 7,3 % (dados ndo apresentados

P

na Tabela).
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A média da excrec¢do urinaria da albumina de 24 horas foi de 11,9 £ 7,0 (DP) mg/
24 horas. Observamos na amostra de estudo que, 35,2% pacientes apresentavam valores entre

15 e 30mg / 24 horas.

O colesterol total médio foi 208,7 + 44,1 (DP) mg/dL, sendo que 54,5% tinham
colesterol maior que 200mg/dL; o colesterol HDL teve o valor médio de 42,7 + 11,2 (DP)
mg/dL. Nos homens a média foi de 40,9 + 11,6 (DP) mg/dL e entre as mulheres foi 43,9 +
10,8 (DP). Nos homens HDL-colesterol estava abaixo de 40 mg/dL em 50,8% e nas mulheres
abaixo de 50 mg/dL em 69,0%; o LDL-colesterol foi em média 127,6 £ 35,9 (DP)“mg/dL
sendo que 76,9% tinham valores acima de 100mg/dL; a média dos triglice;‘ides foi de 208,7 +
199,3 (DP) mg/dL e 54,5% dos pacientes tinham valores a superiores a 150mg/dL. O valor

médio do hematdcrito foi 43,3 + 4,0 (DP) % e 7,6% tinham hematdcrito menor ou igual a

38% (dados ndo apresentados na Tabela).

O indice de massa corporeo médio foi de 27,5 + 4,7 (DP) kg/m> Foram
considerados obesos 24,1% dos pacientes. A circunferéncia abdominal média para os homens
foi de 99,4 + 11,3 (DP) cm e para as mulheres 989 + 11,4 cm sendo per esse parametro
diagnosticado obesidade central em 36,1% dos homens e em 82,1% das mulheres (dados né@o

apresentados na Tabela).

E

4.2 Prevaléncia de DAC, retinopa&a de acordo com estratos de albuminuria

A prevaléncia de DAC e RD de acordo com os dois estratos de albumintria

normal, caracterizados como “normal” e “normal alto” sdo apresentados na Tabela 2.
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TABELA 2 - Prevaléncia de Doenga Arterial Coronariana em 145 portadores de DM tipo 2 e
Retinopatia em 142 DM tipo 2, de acordo com niveis de albumintria

Albuminiria < 14 Albumindria
Tipo de Doenca Arterial mg/24H > 14 mg/24H P
n % n %
Doenga Coronariana 11 11,7 24 47,1 p< 0,001
Retinopatia 18 19.4 8 16,3 0,657
-

Inicialmente, estimamos a relagdo entre os estratos de albumintria<= 14 e>14 e a
ocorréncia de DAC e Retinopaia. Observamos, nos niveis mais elevados de albuminuria, uma
prevaléncia DAC de 47,1% que foi estatisticamente significante; RR 2,79 (95% IC, 1,88-
4,16; p<0,001). No entanto, a prevaléncia de retinopatia foi semelhante nos dois niveis de

albuminuria (p=0,65).

4.3 Prevaléncia de fatores de risco para doencgas vasculares

Na amostra estudada a prevaléncia dos fatores de risco para doengas vasculares

estao demonstrados na Tabela 3.
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TABELA 3 - Prevaléncia fatores de risco clinicos e metabdlicos para doenga cardiovascular,

numa amostra de 145 pacientes portadores de Diabetes Mellitus com albumintiria normal

o Prevaléncia

Variavel
n %

Sexo

Masculino 61 42,1

Feminino 84 57,9
Idade >60 anos 77 53,1
Tempo de diagnostico >5 anos 78 53,8
Hemoglobina glicada >00 7.3 % 82 56,6
HAS (mm/Hg) 100 69,00
Auséncia descenso noturno no MAPA 114 79,20
IMC >=30 (Kg / m®) 35 24.10
Circunferéncia abdominal ‘

>102 (Homem) ou >88 (Mulher) 91 - 62,8
Tabagismo atual (ano) 15 10,3
Tabagismo no passado <5 anos 13 21,3
Colesterol Total > 200 (mg/dL) 79 54,5
HDL (mg/dL)

<40 (Homem) ou <50 (Mulher) 89 614
LDL > 100 mg/dL 103 76,9
Triglicérides > 150 (mg/dL) 79 54,5
Presenca de retinopatia 26 18.3

Pelos dados apresentados, podemos observar que € alta a freqiéncia da maioria

dos fatores de risco clinicos e metabolicos avaliados na amostra estudada, entre eles: idade

maior que 60 anos, tempo de diagndstico maior que 5 anos, descontrole glicémico medido

-

pela hemoglobina glicada, HAS, auséncia de descenso noturno na MAPA, obesidade central

avaliada pela circunferéncia abdominal e dislipidemia, caracterizando assim, uma coorte

homogénea de pacientes de alto risco.



4.4 Prevaléncia de DAC de acordo com os fatores de risco

A prevaléncia de DAC na amostra estudada de acordo com os fatores de risco,
caracterizados como fatores de risco clinicos e metabolicos, estdo demonstrados nas Tabelas 4

es.

TABELA 4 - Prevaléncia de Doenca Arterial Coronariana (DAC),segundo fatores de risco
clinicos para doenga vascular, numa amostra de 145 pacientes portadores de Diabetes Mellitus
com albuminuria normal

2 N° total de | Pacientes com DAC R
Variavel ; P
pacientes n Y

Sexo
Masculino 61 17 27,9 0,371*
Feminino _ 84 18 214

Idade (ano)
27-60 68 12 17.6 0,086*
61-85 77 23 29.9

Tempo de diagnostico (ano)
<5 67 14 20,9 0,399%
>5 78 21 26,9

Pai ou Mée Diabética 45 12 26.7 0.120¢

Pai ¢ Mae Nao Diabética 22 2 9.1 L

Tabagismo atual
Nio 130 33 25, 0,524
Sim 15 2 13.3

Tabagismo no passado (ano)
>5 48 12 25,0 0,336*
<3 13 5 35,5

IMC (kg/m?) A
<30 110 30 273 0,173*
> 30 35 5 14,3

Circunferéncia abdominal (cm)

Homem < 102 ou Muther < 88 54 " 13 24.1 0,988*

Homem > 102 ou Mutlher > 88 T 91 22 24,2

Hipertensdo sistémica
Néo 45 7 15,6 0,106*
Sim 100 28 28.0

Auséncia descenso noturno )
Nao 114 29 254 0,637
Sim 30 6 20,0

Retinopatia )
Nio 116 28 24.10 0.592°
Sim 26 3 19,20

*Teste do Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher
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TABELA 5 - Prevaléncia de Doenca Arterial Coronariana, segundo variaveis metabolicas,
numa amostra de 145 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 com albuminuria
normal

N° total de Pacientes com DAC

Variivel pacientes n | % ¥
Colesterol Total (mg/dL)
<200 66 17 25,8 0,676*
> 200 79 18 22.8
HDL (mg/dL)
<40 (Homem) ou <50 (Mulher) 89 22 24.7 0,836*
>40 (Homem) ou > 50 (Mulher) 56 13 232
LDL (mg/dL)
<100 31 6 19.4 0,724*
> 100 103 23 22.3
Triglicérides (mg/dL)
<130 66 16 242 0,978
> 150 79 19 24.1=
Acido Urico (mg/dL) _
<7 (Homem) ou < 5,7 (Mulher) 134 31 23.1 0,324*
> 7 (Homem) ou > 5,7(Mulher) ) 11 4 36,4
Hemoglobina Glicosilada (%)
73 63 17 26,0 0,482%
>173 82 18 22,0

*Teste do Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher.

Realizamos analise univariada com os fatores de risco classicos para DCV e DAC
tais como: sexo, idade, tempo de diagnostico, historia familiar de diabetes, tabagismo,
obesidade, obesidade central, HAS, auséncia de descenso noturno na MAPA e presenca de
retinopatia diabética. Observamos apenas uma tendéncia de associagdo com idade maior que

60 anos (p=0,086).

-

Com relagdo a prevaléncia de DAC segundo as seguintes variaveis laboratoriais:
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides, ac. trico, hemoglobina glicada,

ndo encontramos na analise univariada nenhuma associac¢ao estatisticamente significante.

Realizamos analise ndo paramétrica entre as mesmas varidveis metabolicas e a
prevaléncia de DAC, e ndo encontramos qualquer associagdo estatistica (Tabela 10, Apéndice

A).
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4.5 Prevaléncia de retinopatia diabética de acordo com os fatores de risco

A analise da prevaléncia de Retinopatia Diabética de acordo com os fatores de

risco clinicos e metabdlicos mostrou os seguintes resultados demonstrados nas Tabelas 6 ¢ 7.

TABELA 6 - Prevaléncia de pacientes com retinopatia, segundo fatores de risco clinicos para
doenga vascular, numa amostra de 142 pacientes portadores de Diabetes Mellitus com
albumintiria normal

Varkivel N t(.)tal de Retinopatia - p
pacientes n %

Sexo 7
Masculino © 6l 6 9.8 0,028"
Feminino ' 81 20 24.7

Idade (ano)
27-60 68 11 16,2 0,528%
61-85 74 15 20,3

Tempo de diagnostico (ano) ,
<5 67 7k 10,4 0,022*
>5 75 19 253

Pai ou Mae Diabética 44 12 273 0,547

Pai ¢ Mae Nio Diabética 22 4 18.2

Tabagismo atual !
Nao 127 24 18.9 0,739*
Sim 15 2 13,3

Tabagismo no passado (ano)
>5 48 8 16,7 0,418*
<5 13 1 7,7

IMC (kg/m°) _
<30 108 20 18,5 1,000"

, =30 34 6 17,6

Circunferéncia abdominal (cm) -

Homem < 102 ou Mulher < 88 -~ 54 7 13,0 0,196"

Homem > 102 ou Mulher > 88 88 19 21.6

Hipertensdo sistémica
Nio 45 7 15,6 0,646"
Sim 97 19 19,6

Auséncia descenso noturno .
Nio 111 24 21,6 0,067"
Sim 30 2 6,7

*Teste do Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher



TABELA 7 - Prevaléncia de pacientes com retinopatia, segundo variaveis metabolicas, numa
amostra de 142 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 com albumintria normal

.. N° total de | Pacientes com Retinopatia
Variavel r P
pacientes n o
Colesterol Total (mg/dL)
<200 65 10 15,4 0,407*
> 200 77 16 20,8
HDL (mg/dL)
<40 (Homem) ou <50 (Mulher) 87 16 18.4 0,974%*
>40 (Homem) ou > 50 (Mulher) 55 10 18,2
LDL (mg/dL) )
<100 31 4 12,9 0,372*
> 100 100 20 20,0
Triglicérides (mg/dL)
<150 63 13 16,5 0522%
> 150 79 13 20,6
Acido Urico h ‘
< 7(Homem) ou < 5,7(Mulher) 131 22 16,8 0,106*
> 7(Homem) ou > 5,7(Mulher) 11 4 36.4
Hemoglobina Glicosilada (%) '
<73 60 8 13,3 0,189%
>7.3 82 18 22,0

*Teste do Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher

A analise univariada entre Retinopatia Diabética e as variaveis sexo, idade, tempo
de diagnostico, historia familiar de diabetes, tabagismo, obesidade, obesidade central, HAS e
auséncia de descenso noturno na MAPA, mostrou uma associacdo estatisticamente
significante com o sexo (p=0,028), tempo de diagnostico maior que 5 anos (p=0,022) e uma

tendéncia de associagdo com auséncia de descenso noturno na MAPA (p=0,067).

*

Quando analisamos a prevaléncia de Retinopatia segundo as variaveis metabolicas
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, Triglicérides e Acido Urico, ndo

observamos nenhuma associa¢io estatistica.

A andlise nfo paramétrica entre a ocorréncia de Retinopatia e as varidveis

metabolicas ndo mostrou associagdes estatisticamente significantes (Tabela 11, Apéndice B).
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4.6 Prevaléncia de valores normais altos de albumintria de acordo com

fatores de risco

A prevaléncia de valores normais altos de albumindria de acordo com fatores de

risco clinicos e metabodlicos sdo apresentados nas Tabelas 8 € 9.

TABELA 8 - Prevaléncia de pacientes com microalbuminuria > 14mg/100ml, segundo
potenciais fatores de risco clinicos para doenga vascular, numa amostra de 145 pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 com albuminuria normal

=

5 Pacientes com micros
Varidvel Ntotalde | 1 minria >14mg/24H p
pacientes
N %
Sexo Masculino . 61 23 37,7 i o
Feminino 84 28 33,3 0,586
Idade (ano)
27-60 68 24 353 0,976*
61-85 77 27 35.1
Tempo de diagnéstico (ano)
<3 67 23 343 0,843"
>5 78 28 35.9
Pai ou Mie Diabética 45 18 40,0 - gl
Pai ¢ Mac Nao Diabética 2 7 31.8 Gole
Tabagismo atual
Nio 130 44 33,8 0,324
Sim 15 7 46,7
Tabagismo no Passado (ano)
>5 48 13 271 0,187*
%5 13 6 46,2
IMC (kg/m®)
<30 110 40 36,4 0,594
. >30 35 11 31,4
Circunferéncia abdominal (cm) B
Homem < 102 ou Mulher < 88 54 20 37,0 0,717*%
Homem > 102 ou Mulher > 88 91 31 341
Hipertensdo sistémica
Néo 45 14 31,11 0,492*
Sim 100 37 37,00
Auséncia descenso noturne _
Nio 114 43 37,7 0,260*
Sim 30 3 26,7
Retinopatia :
Nio 116 41 35,3 0,657
Sim 26 8 30,8

*Teste do Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher
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TABELA 9 - Prevaléncia de pacientes com microalbuminuria >14mg/24H, segundo variaveis
metabdlicas, numa amostra de 145 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 com
albumintria normal

N° total de Pacientes com micro-
Variavel 3 albuminiria >14 mg/24H p
pacientes
N %
Colesterol Total (mg/dL)
<200 66 25 37.9 0,532%
> 200 79 26 32,9
HDL (mg/dL)
<40 (Homem) ou <50 (Mulher) 89 27 30,3 0,124*
> 40 (Homem) ou > 50 (Mulher) 56 24 42,9
LDL (mg/dL)
< 100 31 12 38,7 0,702*
> 100 103 36 35,0
Triglicérides (mg/dL) -
<150 66 28 42 % 0,094*
> 150 79 23 29,1
Acido Urico (mg/dL) _
<7 (Homem) ou < 5.7 (Mulher) , 134 47 35.1 0,931*
>7 (H) ou > 5,7 (Mulher) 11 4 36.4
Hemoglobina Glicosilada (%)
<73 63 21 33,3 0,684*
>73 32 30 36,6

*Teste do Qui-quadrado; “Teste Exato de Fisher.

Considerando que a microalbuminuria esta claramente associada a varios fatores
de risco cardiovasculares, pesquisamos uma possivel relagdo entre os valores normais altos da
albumintria e as seguintes variaveis: sexo, idade, tempo de diagnostico historia familiar de
diabetes, tabagismo, IMC, circunferéncia abdominal auséncia de descenso noturno na MAPA »

e presencga de retinopatia. Nenhuma associagio estatisticamente significante foi encontrada.

Na analise da associa¢do da microalbuminuria nos seus estratos mais elevados
com as variaveis metabolicas: Colesterol Total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
Triglicérides, Ac. Urico e Glicohemoglobina, também ndo encontramos nenhuma associagdo

estatisticamente significante.



5 DISCUSSAO

O presente estudo transversal analisou 145 pacientes Diabéticos Tipo 2 e teve
como objetivo medir a prevaléncia de Doenca Arterial Coronariana (DAC) e Retinopatia
Diabética (RD), expressdes clinicas da macro e microangiopatia diabética respectivamente,
em individuos com excre¢do urinaria de albumina de 24 horas normal e relacionar essas
patologias com duas faixas de valores de albumintiria normal: uma menor ou igual 14 mg/24h

-
que denominamos albumintiria normal e outra maior que 14 a qual chama®mos de albuminuria
normal alta. Foi também analisada a associa¢do de DAC e de RD com outros fatores de risco
clinicos e laboratoriais conhecidos. Considerando que as doengas cardiovasculares (DCV) e a

microalbuminuria (MA) tém em comum varios fatores de risco, analisamos também a

associacdo desses fatores de risco com os niveis normais alto de albuminuria.

A razdo da escolha dos desfechos DAC e RD, proprios da historia natural do
diabetes, deve-se ao fato de que as DCV, especialmente a DAC, sdo responsaveis pela elevada
morbidade e mortalidade na populagdo diabética e sdo doengas que devem, do ponto de vista
epidemiologico, acompanhar o crescimento mundial do diabetes. A RD, o outro desfecho
avaliado no estudo, também tem grande impacto na evolu¢do natural da doenga pela sua alta
prevaléncia e pela possibilidade de progredir para amaurose incapacitando definitivamente o
individuo. A retinopatia esta também agsociada a uma maior mortalidade cardiovascular
(8,9,10). O resultado final da evolugdo dessas comorbidades se traduz por um custo social e
financeiro extremamente elevados para os portadores da doenga e para os sistemas de saude,

mesmo para os paises do primeiro mundo (41). Esse preocupante quadro poderia ser

drasticamente mudado pela identificagdo dos individuos com alto risco de desenvolver
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comorbidades, através da utilizagio de marcadores confiaveis, permitindo que os mesmos

sejam precocemente identificados e a terapia adequada agressivamente instituida.

Em nossa amostra de pacientes normoalbuminuricos, com uma média de idade de
60 anos e oito meses, encontramos uma prevaléncia de DAC de 24,1%, com um tempo médio
de diagnostico de apenas 8 anos, caracterizando um grupo com diabetes mais grave e/ou com
diagnostico tardio. Essa prevaléncia esta provavelmente subestimada nessa coorte, em virtude
de termos utilizado apenas como critério diagnostico um dos seguintes parametros: historia de
cateterismo cardiaco com diagnéstico de doenca oclusiva das coronarias, histéria de

-

revascularizagdo miocardica, teste de esfor¢o positivo para isquemia ou alteracdes da

contratilidade segmentar ao ecocardiograma. Nio foram, portanto, utilizados outros recursos

de diagnostico da DAC, como cintilografia miocardica e cateterismo cardiaco.

Os dados de literatura relativos a prevaléncia de DAC entre diabéticos com
excre¢do urinaria de albumina anormal variam de 25% a 50% dependendo dos critérios de
diagnostico utilizados (6,63). O estudo de Framingham mostrou que a presenca de diabetes
dobra o risco, ajustado para idade, de doenga cardiovascular para o homem e triplica para a
mulher (63). Encontramos na literatura alguns estudos que analisaram a prevaléncia de DAC
em coortes de pacientes diabéticos tipo 2 com excregdo urinaria de albumina normal. Entre
eles Podemos citar o de Relimpio e col.(130), que em uma amostra de 767 pacientes
encontraram uma prevaléncia de DAC de 14,6 % de MacLeod e col. (102) que em uma
coorte de 74 pacientes mostraram uma prevaléncia de DAC de 28,4%, e de Winocour e col.

(131) que encontraram uma prevaléncia de 10,6 %, estudando 419 pacientes.

A distribuicdo de nossa amostra com relag@o ao sexo define que 56,9% da nossa
populagio é do sexo feminino e 43,1% do sexo masculino. Pesquisamos a relagdo entre a

variavel sexo e a ocorréncia de DAC e ndo encontramos nenhuma associagao significante. Na
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literatura, entretanto, tem sido amplamente demonstrado que o diabetes anula a vantagem que
a mulher apresenta em relacio ao homem com relagdo a prevaléncia de DAC, sendo a mulher
mais afetada que o homem (62,6). Hovind e col., ajustando para outros fatores de risco,
encontraram que a taxa de risco para mortalidade € 2,5 vezes maior para o homem e 3,5 vezes
para a mulher diabética quando comparada aos ndo diabéticos (97). Lee e col, realizaram uma
meta-analise de estudos prospectivos e observaram, apos ajustar para outros fatores de risco
cardiovasculares, que o risco relativo de morte por DAC, na mulher, foi significativamente

maior que para o homem (p= 0,045) (98).

-

A prevaléncia da ocorréncia de Historia Familiar de Diabetes foi de 69,7%, valor
considerado elevado e que sugere um forte componente genético nessa populagdo. A analise
da ocorréncia de DAC em associagdo com essa variavel ndo mostrou associacdo estatistica. A
historia familiar de diabetes em associacdo com IAM foi analisada em um dos maiores
estudos observacionais conduzido nos Estados Unidos, o Nurses’ Health Study (NHS) que
avaliou 117.227 enfermeiras, com idade variando entre 30-55 anos, sem DCV prévia, e as
acompanhou por 20 anos. Nesse estudo foi realizada uma analise estratificada entre a
ocorréncia de IAM e AVC com a historia familiar de diabetes nos diversos grupos de pré-
diabéticas, diabéticas diagnosticadas no momento do estudo e pacientes com diagnostico
prévio de diabetes. O estudo concluiu que o Risco Relativo (RR) no grupo com historia
famil’iar de diabetes era comparavel ao do grupo sem historia familiar de diabetes, nos trés
estratos analisados. Esse estudo também mostrou nas mulheres que desenvolveram diabetes,
um risco significativamente elevado de IAM e AVC mesmo antes do diagnostico clinico de
diabetes, quando comparado com mulheres que ndo desenvolveram diabetes (99). Esses dados
ddo suporte a teoria do “tickcling clock™ (tic tac do relogio) que postula que o relogio para

doencga coronaria comega a funcionar antes do inicio do diabetes (100). O estudo de Hu e col.

(NHS) também reforgou a teoria do “common soil” (mesmo solo) que postula que diabetes e
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DCV tem o mesmo substrato ambiental e genético, quando demonstrou que as pacientes que
desenvolveram diabetes, tinham um perfil mais aterogénico quando comparadas as ndo

diabéticas (99).

Cientes da necessidade de termos marcadores confiaveis, da facilidade de
utilizarmos a albumindria na pratica clinica diaria e estimulados pela possibilidade de
trabalharmos com um novo ponto de corte para a MA, resolvemos ent2o, pesquisar em nossa
amostra, associacdes com os valores de albuminuria ditos normais, nos pardmetros
laboratoriais de nossa metodologia (< 30 mg/24h) com DAC e RD. Analisamos a assdciagao
de DAC e retinopatia com a excrecgdo urinaria de albumina de 24 h, por;er esse exame, ha
pelo menos duas décadas, um dos mais importantes preditores de doenga cardiovascular no
Diabetes Mellitus tipo 2 (14,15,18,73,90) e de doenga microvascular (nefropatia e retinopatia)
no Diabetes Mellitus tipo 1(12,60,82). A microalbumintria foi inicialmente reconhecida como
preditora de nefropatia diabética (ND) (12,13,84,86). Posteriormente foi observada a
associac@o, independentemente, da microalbuminuria, com varios fatores de risco para as
doencas cardiovasculares como, idade, hipertensdo, tabagismo, DCV prévia, hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), obesidade central e descontrole glicémico (82). Essas
observacdes demonstradas por varios estudos (15,18,82,101) deram suporte a idéia de que a
microalbuminuria era também um marcador de DAC, passando a partir de entdo a ser ~

-

incorporada como uma importante ferramenta na detec¢do de individuos com alto risco de

desenvolver complicagdes cardiovasculares, especialmente DAC.

Desde os primeiros trabalhos publicados sobre a albuminiiria como preditor de
ND, ficou estabelecido como ponto de corte para normoalbuminuria os valores menores que
30 mg/ 24h considerando-se valores de 30 a 300 mg/24h para microalbuyminuria e maiores
que 300 mg/24h para macroalbumintria (12,13,86). A grande maioria dos trabalhos até hoje

publicados, utilizam esse ponto de corte como padrio e definem excrecdo urinaria de



albumina em 24h como preditor de nefropatia diabética e DCV, nos seus valores que

configuram a microalbuminuria (30-300 mg/24h).

A albuminuaria ndo é uma variavel dicotdmica, portanto, sua relagdo com risco
cardiovascular pode se estender abaixo dos niveis convencionalmente utilizados como
normais (94,102). Ao que tudo indica, a excregdo urinaria de albumina deve ser considerada
um “continuum”, ja que na historia natural do diabetes n3o existem transi¢des abruptas das
complicagdes cardiovasculares de acordo com os niveis de albuminuria. No entanto, do ponto
de vista clinico e operacional, ha necessidade de um ponto de corte (102). Existem na

-

literatura alguns poucos trabalhos mostrando a necessidade de revisio desse ponto de corte

(95,102) e aqui se insere nossa pesquisa como mais uma contribui¢do nessa questao.

Quando estimamos a relagdo entre a prevaléncia de DAC e os estratos de
albuminuria <= 14 mg/24h e maior que 14mg/24h, observamos que a prevaléncia de DAC de
47,1% foi significativamente mais elevada entre os pacientes nos estratos normais mais

elevados da albuminuria (> 14 mg/24h,), RR 2,79 (95% IC, 1,88- 4,16, p<0,001).

Gerstein e col. realizaram uma pesquisa clinica envolvendo 9034 pacientes
diabéticos e ndo diabéticos acima de 55anos, concluindo que niveis de albuminuria abaixo do
critério de diagndstico para microalbuminiria estdo significativamente associados com um ,
aumento nos riscos de eventos cardiovasculares, mOfTe e insuficiéncia cardiaca em individuos
com outros fatores de risco e que, a microalbumindria é um fator de risco independente para
doenga cardiovascular. Concluiu também que o ponto de corte usado para definir
microalbumindria, como rastreamento para nefropatia diabética, pode ndo ser relevante
quando se trata de desfechos cardiovasculares, pois niveis mais baixos sdo também preditores
(15). MacLeod e col. realizaram estudo prospectivo que comparou 153 pacientes diabéticos

tipo 2 divididos em trés grupo: um com microalbumintria (30-149,9ug/min), o segundo com
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albuminaria limitrofe (10,6-29,9ug/min) e o terceiro com albumintiria normal (menor que
10,6%9ug/min, e concluiu que pacientes com niveis elevados de albuminuria e com valores
limitrofes tinham mais doenca vascular clinicamente evidente que o grupo controle, (niveis
mais baixos de albuminuria), sugerindo que a doenga vascular ja esta presente antes da
transicdo de normo para microalbumingria. Concluiram também que o risco aumentado de
mortalidade prematura cardiovascular tem uma relagdo com os niveis de albuminuria,
aumentando quando esses valores variam de normais para anormais (102). Observagio
semelhante foi feita por Dell’Omo que estudando 186 hipertensos ndo diabéticos mostraram
que pacientes com albuminuria normal alta tinham um perfil metabolicd alterado, pressao
arterial mais elevada na MAPA e maior freqiiéncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo
(103). Também tem sido questionado na literatura esse ponto de corte da albuminuria como
preditor de ND (84,85). Assim, ao que tudo indica, os niveis de excrego urinaria de albumina
que definem microalbumintria e sdo utilizados como preditores de nefropatia € DCV podem

ndo ser o ponto de corte ideal a ser utilizado como fator de risco.

Buscamos também, em nosso estudo, analisar a associagdo de outras variaveis de
risco com os principais desfechos (DAC, RD) e com a propria albuminuria no sentido de
eliminar possiveis confundidores ao valor preditivo da albuminuria para DAC e RD, bem

como, identificar outros fatores de risco presentes em nossa populagdo.

»

A obesidade central, um fator de risco bfevalente em nosso estudo, observada em
36,1% dos homens e 82.1% das mulheres, ndo foi estatisticamente associado a DAC. Um
Estudo transversal realizado em indios americanos mostrou, em analise univariada, associacdo
entre obesidade e doenca arterial coronariana (63). Hubert e col. publicaram dados do estudo
de Framingham mostrando também ser a obesidade realmente um fator de risco independente

para DAC (104).
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Também n3o encontramos associa¢do estatisticamente significante entre DAC e
tabagismo, valendo salientar que na nossa amostra a prevaléncia de fumantes (10,3%), assim
como, a dos que fumaram nos ultimos 5 anos (9,6%) foi baixa. O tabagismo € considerado em
muitos estudos um dos principais fatores de risco cardiovascular e o diabético fumante tem
esse risco dobrado (105,70). O estudo Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) onde
mais de 5000 diabéticos foram seguidos durante 12 anos, mostrou que a ocorréncia de morte
em diabéticos foi 3 vezes maior do que nos nio diabéticos e confirmou que hipertensdo
sistolica, colesterol elevado e tabagismo eram fatores de risco independentes bem como, a
presenga de um desses fatores associados ao tabagismo tinha um efeito adiftvo na mortalidade
(5). O estudo The Strong Heart Study também demonstrou que nos diabéticos o tabagismo,

HAS e baixo HDL-colesterol sdo importantes fatores de risco cardiovascular (104).

Com relagdo aos lipideos, observamos em nosso estudo que, o colesterol total
estava elevado em 54,5%, o LDL-colesterol acima dos valores normais em 76,9%, o HDL-
colesterol estava baixo em 62,8% e os triglicérides elevados em 54,5% dos pacientes. Os
dados da nossa amostra que mostram uma alta prevaléncia de colesterol total e LDL-
colesterol elevados, contrastam com dados da literatura, que demonstram que nos diabéticos
tipo 2 as alteragdes mais frequentes encontradas sdo baixo HDL-colesterol e triglicérides
elevados (106,107). Por outro lado, os achados de uma alta freqiiéncia de HDL-colesterol
baixo e triglicérides elevados encontrados em nossa amostra, como ja foi mostrado, estdo

compativeis com o padréo de dislipidemia descrito nos diabéticos (107).

Levando-se em considera¢do que o LDL-colesterol ¢ um dos principais fatores de
risco cardiovascular e que elevacdes do LDL desencadeiam todo o processo de aterosclerose
levando precocemente a DAC, na auséncia de outros fatores de risco (70), € de se esperar um
alto risco de desenvolvimento de DAC em nossa populagio. O papel do LDL-colesterol como

determinante de DAC em diabéticos se tornou bem evidente apds os ensaios clinicos:

F
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Scandinavian Sinvastatin Study (4S), Colesterol and Recurrent Events (CARE) e Long-Term
Intervention With Pravastatin (LIPID). Todos esses estudos mostraram que o tratamento

agressivo para reduzir o LDL-colesterol reduziu os eventos recorrentes de DAC (72,108,109).

No nosso estudo avaliamos as relagGes entre as lipoproteinas e a prevaléncia de
DAC. Na analise univariada, ndo encontramos uma relacdo estatisticamente significante, entre
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides e a ocorréncia de DAC. No
estudo The Strong Heart Study, foi observado uma relagdo estatisticamente significante entre
HDL-colesterol baixo e uma tendéncia de associacdo dos triglicérides elevados ¢om a
ocorréncia de DAC, principalmente nas mulheres (104). Varios outros est:dos transversais e
prospectivos tém demonstrado que nos diabéticos triglicérides e HDL-colesterol tém um valor
preditivo significativamente maior para DCV do que o colesterol total ou LDL-colesterol
(63,104). Huang e col. realizaram meta-analise em sete ensaios clinicos randomizados, em
diabéticos tipo 2, demonstrando que a redugdo do colesterol RR 0,75 [95% IC; 0,61-0,93]

produziu um efeito estatisticamente significante na mortalidade cardiovascular e IAM néo

fatais (110).

Com relagdo ao controle glicémico, avaliamos os pacientes de acordo com a
glicemia de jejum acima de 110 mg/dl e hemoglobina glicada acima de 7,3 %, cujas
freqiiéncias foram, respectivamente, de 86,2% e de 55,6%. Na analise univariada, ndo

.
encontramos associagdo estatisticamente ,signiﬁcan}e entre HbAlc e prevaléncia de DAC
(p=0,55). O controle glicémico como risco cardiovascular comegou a ser realmente avaliado
durante os anos 80, quando foi possivel usar na pratica clinica a hemoglobina glicada
(HbAlc), que nos permite acessar o controle glicémico das ultimas 6-8 semanas. Apesar da
hiperglicemia ser um fator de risco 6bvio para as doengas cardiovasculares, sua comprovacao

cientifica tem se mostrado dificil provavelmente pelo fato dos pacientes com graus mais

severos de hiperglicemia serem mais velhos, terem mais tempo de diagnostico e serem



portadores de outras complicagdes tais como nefropatia diabética (106). Embora alguns
estudos prospectivos indiquem essa associagdo, esse risco nio tem sido confirmado para DAC
(128,129). Por outro lado, os estudos observacionais e de interven¢do tem mostrado
consistentemente uma correlagdo do controle glicémico com o risco € a gravidade nas doengas
microvasculares (58,52). O estudo de Framingham, um dos mais notaveis, nio mostrou
correlagdo entre os niveis de hiperglicemia e DCV (111). Um outro estudo, o Wisconsin
Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy (WESRD), observou a relagio entre a HbAlc
com RD e DCV em diabéticos tipo 2 e mostrou que a reducido de 1% na HbAlc gstava
associada a uma redugdo de 50% na ocorréncia e progressdao da RD e uma redugio de 10%
nos eventos cardiovasculares (112)..Posteriores e mais definitivas conclusdes vieram de
ensaios clinicos, dos quais o mais importante foi o United Kingdom Prospective Study
(UKPDS), que observou 3867 diabéticos tipo 2, recém diagnosticados, que foram
randomizados para um tratamento intensivo com sulfoniluréia ou insulina ou para um
tratamento convencional com dieta. Em 10 anos de seguimento, o grupo intensivamente
tratado teve a HbAlc 0,9% mais baixa do que o grupo tratado convencionalmente, o que
resultou em uma reducdo de 12% em qualquer desfecho relacionado ao diabetes (p=0,029),
16% de reducdo no IAM (p=0,052) e 25% de reducdo nas complicacdes microvasculares
(p=0,0099). O referido estudo foi capaz de demonstrar que o melhor controle glicémico foi
mais efetivo prevenindo complicagdes microvasculares do que DCV; o beneficio para IAM
ndo foi significativo (52). Meta-analise realizada por Huang e col. mostrou que para morte por
DCV e IAM ndo fatal, a reducéo da glicose teve significancia estatistica limitrofe RR 0,87
(95% IC; 0,74 -1,01) (110). Um outro dado relevante do nosso estudo foi que, apesar de que
55,6% dos nossos pacientes ndo apresentavam controle metabolico, de acordo com os niveis
de HbAlc, 85,5% deles faziam uso de hipoglicemiantes orais, sendo que 4/6,2% tomavam 1

droga, 30,3% 2 drogas, 9,0% 3 drogas. A percentagem dos que usavam insulina foi de 32,4%,
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considerada adequada para uma populagdo atendida em unidade de nivel secundario. A
elevada taxa de descontrole glicémico provavelmente reflete a necessidade de um reforgo das
medidas educativas, visando incentivar o paciente a aderir também ao tratamento nado

farmacologico.

A HAS foi diagnosticada em 69% dos pacientes, dado compativel com a literatura
que mostra uma prevaléncia de 40% na faixa etaria de 45 anos e de 60% na faixa de idade de
75 anos (113). As relagdes entre a prevaléncia de DAC e presenca de HAS também foram
avaliadas em nosso estudo. A analise univariada mostrou uma relag@o nfo significante entre
DAC e HAS (p=0,10). Esses dados ndo sdo compativeis com a literatur;, que situa a HAS
como um dos principais fatores de risco cardiovascular, sendo sua prevaléncia quase duas
vezes maior nos diabéticos do que nos individuos ndo diabéticos. O aumento da pressdo
arterial sistolica e diastolica sdo importantes fatores de risco para DAC em pacientes
portadores de diabetes tipo 2, e a presenca de proteiniria aumenta substancialmente o risco
(105). O estudo, The Strong Heart Study, encontrou uma relagio estatisticamente significante
entre HAS e DAC, em trés populagdes indigenas estudadas, em diabéticos e ndo diabéticos.
(104). Dados obtidos do subestudo envolvendo os pacientes diabéticos no Hypertension
Optimal Treatment (HOT), sugerem que a reducgdo na pressdo diastolica de 90 mmHg para
menor que 85 mmHg, provocou uma redugdo de 51% nos eventos cardiovasculares (69). Um
das mais convincentes evidéncias da importancia da HAS na historia natural dos portadores
de diabetes tipo 2 veio através do UKPDé que mostrou em um seguimento de 9 anos, que
para cada 10mmHg de reducdio na média da pressdo arterial sistolica houve uma reducéo de
12% no risco em qualquer complica¢do relacionada ao diabetes incluindo DCV. Também
nesse estudo foi encontrada uma associa¢do estatisticamente significante com hipertensdo

arterial sistolica e IAM, fatais e nfo fatais que tiveram sua incidéncia reduzida de 33,1 por

1000 pacientes/ano para 18,4 por 1000 pacientes/ano quando a pressdo arterial sistolica média



N
e}

reduziu de 160 mmHg para 12mmhg (77). Outros estudos que também demonstraram que o
tratamento da hipertensdo reduziu os eventos coronarianos foram o Sistolic Hipertension in
Europe Trial Investigators (Sys-Eur) e o Sistolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP)
(68,23). No nosso estudo observamos uma elevada freqiiéncia (79,2 %) da auséncia de
descenso noturno na MAPA mas ndo encontramos uma associacdo entre esse achado e a
prevaléncia de DAC. Essa alteragio do ritmo circadiano, amplamente descrito na literatura, ¢
uma caracteristica especifica da hipertensdo em individuos diabéticos e pode indicar tanto
uma disfuncdo do sistema nervoso autondmico como uma alteracdo vasculqr e/ou
hemodindmica, sendo considerado um importante fator determinante e lesdes micro e
macrovasculares nos diabéticos (114,115). Em nossa populagdo estudada, 93 pacientes (93%)
faziam uso de antihipertensivos, sendo que 38,0% usavam uma droga, 43,0% duas drogas e
11,0% trés drogas. Entre esses pacientes que faziam uso regular de antihipertensivos
observamos que 43,0%, ndo apresentavam sua hipertensdo controlada de acordo com a
MAPA. Parving e col. encontraram em 323 pacientes com Diabetes tipo 2,
normoalbumintricos, uma prevaléncia de HAS de 71%, dos quais 30% em tratamento anti-
hipertensivo (80). Em comparagdo ao nosso estudo, a prevaléncia de HAS (69%) foi
semelhante, no entanto o nosso indice de pacientes hipertensos em tratamento com anti-
hipertensivos (93%), foi muito superior ao do grupo do estudo europeu. Esse dado reflete que ,
apesar das dificuldades orcamentarias do nosso si;;tema de saude, conseguimos atingir um
percentual significativo de hipertensos tratados com medicamentos em um servigo publico de

atendimento em nivel secundario.

Estudamos também a RD como fator de risco para DAC e nenhuma associagido
estatistica foi encontrada (p=0,592). Esse achado do nosso estudo esta em desacordo com
inimeros estudos publicados que apontam a presenca de retinopatia como um fator de risco

importante para doengas cardiovasculares, notadamente DAC e para aumento da mortalidade
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por causas cardiovasculares. Entre esses estudos citamos o estudo de Framingham que
encontrou associagio entre RD e eventos cardiovasculares em individuos na faixa etaria de
65-74 anos e uma associacdo negativa em pacientes na faixa de 75-85 anos (10). Em outro
estudo Yoon e colaboradores estudando 236 individuos com dor toraxica sugestiva de
coronariopatia e que realizaram cintilografia com talium, demonstraram que a presenga de
retinopatia diabética aumenta significativamente o risco desses pacientes apresentarem
alteragdes da perfusdo miocardica (116). Rajala e col. mostraram em estudo longitudinal que
diabéticos tipo 2 com deficiéncia visual causada por retinopatia diabética tinharP uma
mortalidade cinco vezes maior do que os controles ndo diabéticos. A maioMa desses Obitos foi
por causas cardiovasculares, tendo o estudo concluido ser a RD severa um marcador para
morte cardiovascular (9). Entretanto Klein e col. em estudo transversal, que analisaram 1600
diabéticos, ndo conseguiram mostrar uma associacdo entre a severidade da RD, doenca

arterial coronariana e AVC (117).

De acordo com os dados apresentados em nosso estudo, ndo encontramos
associagOes estatisticamente significantes entre a prevaléncia de DAC e variaveis estudadas,
sendo as principais: descontrole metabolico, obesidade central, dislipidemias e HAS.
Atribuimos esse fato a distribuicio homogénea dessas variaveis entre os participantes do
estudo, com uma alta prevaléncia das mesmas e também pelo pequeno numero de *
partic’ipantes. Entretanto, na analise da variavel albumintria, no seu estrato normal alto,

apesar do niimero pequeno de participantes do estudo, encontramos significancia estatistica

com DAC, assim uma fortissima associagdo.

A retinopatia diabética (RD), expressdo da lesdo microvascular do diabético, foi o
segundo desfecho analisado em nosso estudo com relag@o aos estratos de albuminiria normal
e normal alto e com os outros fatores de risco. A RD, diagnosticada pela retinoscopia, foi

presente em 18,3% dos pacientes' dos quais 80,4%, tinham retinopatia ndo proliferativa e
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18,9% tinham retinopatia proliferativa. A prevaléncia de RD no diabético tipo 2 varia bastante
na literatura, uma vez que um grande numero de individuos desconhece a condi¢do de
diabético por longos anos ou ndo fazem o rastreamento para o diagnostico de retinopatia.
Encontramos na literatura dois estudos, Relimpio e col.(130) e Winocour e col.(131), que
analizaram a prevaléncia de RD em coortes de pacientes com excre¢do urinaria de albumina
normal e encontraram valores de 19.8 e 21,0% respectivamente. O estudo The Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), encontrou uma prevaléncia de RD
de 28,8% em pacientes com menos de 5 anos de diagnostico de diabetes e em 77,8% com 15
ou mais anos de diagnostico (55). West e col. (Proyecto VER) estudando™uma populacdo de
hispanicos, encontraram uma prevaléncia de RD de 48%, que quando ajustada para duragdo
do diabetes foi semelhante a do estudo WESDR em populagdo de raga branca (60). Ja os
estudos The Framigham Heart Study and The Framigham Eye Study, mostraram uma
prevaléncia de RD de 20% em todas as idades, entre os quais 63% tinham diagnostico de RD

ndo proliferativa e 10% proliferativa (10).

Em nosso estudo analisando a prevaléncia de retinopatia segundo os dois estratos
de albumintiria, denominados previamente de normal e normal alto, ndo encontramos
associacdo estatisticamente significante (p= 0,65). Torffvit e col. analisaram a prevaléncia de
RD em 476 diabéticos tipol divididos em quatro estratos distintos de albumintria, dois deles )
na faixa de normalidade, também chamados de normal e normal alto, outro com
microalbumintria e o Gltimo com macroalbumindria. Assim como em nosso estudo, também
ndo encontraram diferenga estatistica na prevaléncia de RD nos estratos de albuminuria
normal e normal alto (118). Wirta e col, observaram em estudo transversal que analisou 174
diabéticos tipo 2, que a presenga de microalbumintria estava associada a retinopatia quando

comparado ao grupo com normoalbumindria (119). Um outro estudo transversal de Savage e

col. estudou 947 pacientes com Diabetes tipo 2, classificados de acordo com trés niveis de
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albuminaria: normal, microalbumintria e macroalbuminiria e encontraram, através de
regressdo logistica que niveis elevados de albumintria estavam independentemente

associados a RD e DCV (120).

A analise de outras variaveis do nosso estudo mostrou uma associagdo
estatisticamente significante da RD com sexo feminino (p= 0,028), tempo de diagnostico
superior a 5 anos (p= 0,022) e uma tendéncia de associagdo com auséncia de descenso

noturno na MAPA (p=0,067).

o

O Wisconsin Study (WESDR) ja mencionado em outro paragrafo, mostr;)u uma
associacdo de RD com a duragdo da doenga. West e col. também mostraram associagdo de
retinopatia com o tempo de doenga e compraram seus resultados com outros estudos que
também mostraram essa associagdo como o San Luis Valley Mexicans-Americans, 0 San
Antonio Mexican Americans e o proprio WESDR (60). Com relagio ao sexo, encontramos na
literatura referéncia a progressio da retinopatia associada ao sexo masculino no trabalho de
Stratton e col. (UKPDS 50) (121) em discordancia com nossos dados que mostram, ao
contrario, uma associaciacio estatistica com o sexo feminino. A relagdo entre a auséncia de
descenso notumo na MAPA e retinopatia também foi observada nos estudos de Poulsen e col.
que, comparando pacientes diabéticos tipo 2 normoalbumindricos, com e sem retinopatia,
observaram naqueles com retinopatia niveis mais elevados de pressdo arterial diastolica
noturna (p= 0,02) (122). Em outro estudo Bauduceaﬁ e col. comparando diabéticos tipo 2 com

e sem retinopatia, observaram que a auséncia de descenso noturno estava associada a

retinopatia (123).

Nzo observamos em nosso estudo associagdo com descontrole glicémico, HAS ¢
dislipidemia contrastando com outros estudos. Tapp e col. analisando 2177 diabéticos tipo 2,

no estudo The Australian Diabetes, Obesity, and Life Style Study (AusDiab), encontraram
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associacdo estaticamente significante de RD com a duragdo do diabetes, niveis elevados de
glicohemoglobina e hipertensdo sistolica. (124). Stratton e col. além da associagdo com sexo
masculino, j4 mencionada em outro paragrafo, também encontraram associagdo com niveis de
glicemia basal de jejum, glicohemoglobina elevada e HAS para o desenvolvimento de
retinopatia e, da idade mais avancada, hemoglobina glicada elevada e ndo tabagismo para a
progressio de retinopatia. (121). Yoshida e col. estudando pacientes com diabetes tipo 2, nao
observaram associagdo com HAS, idade e IMC, o que esta em acordo com o nosso estudo.
Entretanto, esses autores, como a maioria dos estudos, observaram relacdo estatistica com
niveis elevados de glicohemoglobina e duragio do diabetes (125). No trabalho de Wirta e col.
(119), mencionado acima, além da microalbuminiria, também estavam associados de forma
independente a RD, o uso de insulina, duragio do diabetes, niveis elevados de glicemia e de
HDL-colesterol. Nesse estudo ndo foi encontrada associacdo com idade, IMC, HAS e
glicohemoglobina, variaveis também nio relacionadas a RD em nosso estudo. O estudo The
Hoormn Study, conduzido por Van Leiden e col., estudando um sub grupo de 626 pacientes de
uma populagdo de 2485 individuos, encontrou associagdo estatistica com HAS, hemoglobina
glicada, IMC, LDL-colesterol e triglicerides (126). Esses achados ndo foram encontrados em

nosso estudo.

O UKPDS, o maior e mais longo estudo realizado em pacientes com diabetes tipo
2, também observou associa¢do entre controle metabolico e RD. Nesse estudo foram
comparados dois grupos randomizadoé para controle rigoroso da glicemia e controle menos
rigoroso. No primeiro grupo houve uma redugdo de 25% nos desfechos microvasculares
(p<0,001), comparado ao segundo grupo. A redugio no risco do desfecho retinopatia foi
demonstrado pelo menor numero de casos de fotocoagulagio da retina, com uma redugdo no

risco de 29% (p<0,005). Na realidade, o rigoroso controle metabdlico ndo previne

completamente a RD, mas reduz significativamente o seu risco. O estudo também observou



que o relacionamento entre controle glicémico avaliado através da glicohemoglobina ¢
continuo: para cada ponto percentual de redugdo na hemoglobina glicada ocorre uma reducéo
de 35% no risco de complicacdes microvasculares (52). Esse estudo de intervengdo também
demonstrou o impacto da hipertensdo no controle da RD. Estudando 1148 paciente diabéticos
tipo 2 que foram randomizados para 2 grupos, um com controle rigoroso da pressdo arterial e
0 outro com controle menos rigoroso, constatou que no primeiro grupo havia uma reducéo de
37% no risco de desfechos microvasculares (p< 0,001) comparado ao grupo com controle
menos rigoroso, sendo a redugio no risco no caso da retinopatia demonstrado pela reducédo no
risco de fotocoagulagdo da retina em 35% (p<0,025) (22). Pelo que podemos concluir da
literatura pesquisada ha uma associagdo consistente e praticamente constante em todos os
estudos entre, tempo de diagnostico, HAS e auséncia de controle metabolico e ocorréncia ou
progressdo de RD, das quais somente o tempo de diagnostico foi encontrada em nosso estudo.
Acreditamos que assim como foi observado para DAC, a auséncia dessas associacdes se deve
ao fato de termos estudado uma coorte pequena, homogénea de 145 pacientes que mostravam

uma prevaléncia elevada de quase todas as variaveis estudadas.

Finalmente analisamos albuminuria, no seu estrato anteriormente designado como
normal alto (>14mg/100 ml), como um desfecho, e procuramos relaciona-la com as mesmas
variaveis testadas para DAC e RD. Nenhuma associagio estatistica foi encontrada para sexo,
idade, tempo de diagnoéstico, historia familiar de diabetes, historia familiar de hipertenséo,
tabagismo, obesidade central, HAS e auséncia de descenso noturno ao MAPA. Também ndo

foi encontrada relagdo entre as varidveis metabodlicas, Coleterol Total, HDL-colesterol,

Triglicérides, Acido Urico e hemoglobina glicada.

Forsblom e col. analisaram uma coorte de 108 pacientes com diabetes tipo 2
normoalbumintricos durante nove anos visando a determinar preditores de evolugdo de

normo para microalbumintiria. Em relagio aos niveis basais de albuminiria, os que
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progrediram para microalbumintiria apresentavam pior controle glicémico (HbAlc) e uma
tendéncia para niveis mais elevados de albumintria basal (14). Nao foi encontrada, entretanto,
diferenca quanto a lipidios, pressdo arterial e doenga macrovascular nos dois grupos
analisados (14). Um outro estudo de grande importancia 0 MICRO-HOPE, um subestudo do
Heart Qutcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study, que avaliou a excre¢do urinaria de
albumina em 3574 diabéticos e em 5708 ndo diabéticos comparou os grupos com albumintiria
normal e microalbumintria, procurando identificar que fatores de risco cardiovascular
estavam associados aos microalbumindricos. Nesse estudo as variaveis idade, duragdio do
diabetes, obesidade central, HAS e HbAlc estavam estatisticamente associadas a
microalbuminuria (82). Na mesma linha de pesquisa Park e col. analisaram fatores associados
a progressdo de normo para microalbumintria em 188 Coreanos e encontraram que, durag@o
do diabetes, presenca de retinopatia, descontrole glicémico e HAS eram variaveis
independentes com influéncia estatisticamente significante para o desenvolvimento de
microalbumintria (127). Kohler analisou em um estudo transversal 1044 diabéticos tipo 2
com normo, micro e macroalbuminuria para avaliar a prevaléncia e fatores de risco para
microalbumintria numa populagdo de negros americanos. Encontraram que microalbumintria
estava independentemente associada a HbAIC, média da pressdo arterial, niveis de

triglicérides e sexo masculino (17).

Como podemos observar pelos dados de literatura as variaveis que mais
consistentemente se associam a niveis mais elevados de albumintria e sua progressdo sao o
sexo masculino, descontrole metabolico e HAS. Nenhuma dessas relagdes foi encontrada em
nosso estudo. Vale salientar que, os dados de literatura que utilizamos como referéncia para
essa discussdo, ndo analisaram especificamente a freqiiéncia de fatores de risco em pacientes

normoalbumitricos. Na realidade, estudaram fatores de risco para progressio de normo para

micro e macroalbumintria em estudos longitudinais, dados que extrapolamos para o nossa
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amostra de pacientes com albumintria normal alta. Esse fato, aliado ao nosso pequeno
numero (n) de pacientes estudados e a baixa prevaléncia de quase todos os fatores de risco
nesse estrato de albuminuria normal alta, podem explicar a discrepancia encontrada com

nossos dados.

Provavelmente os nossos resultados que mostram a auséncia de associagio
estisticamente significante, entre DAC e albuminuria normal alta com fatores de risco
vasculares, discrepantes com a literatura, possam ser justificados pelo niimero (n) pequeno da
nossa amostra, pela sua homogeneidade em alguns parimetros como: obesidade, HAS,

-
dislipidemia e pelo controle glicémico. Essas variaveis estavam em média, em niveis
considerados aceitaveis, o que ndo significa dizer que esse € o perfil dessa amostra desde o

seu diagnostico, tornando, portanto impossivel inferir qual sua relagdo com o

desenvolvimento das alteracdes vasculares.

Concluindo, podemos dizer que a inexisténcia de associagdes estatisticamente
significantes entre DAC e as variaveis clinicas e metabolicos, bem como, dessas mesmas
variaveis com albumintria nos niveis normais altos, sugerem a inexisténcia de confundidores
e reforgam nossos dados que mostram uma associacdo estatisticamente significante entre

DAC e os niveis normais altos de albuminuria.



6 CONCLUSOES

A prevaléncia de Doenga Arterial Coronariana em 145 pacientes diabéticos tipo 2
analisados foi de 24,0% e a de Retinopatia Diabética em 142 pacientes foi de

18,3%.

A Doenga Arterial Coronariana mostrou uma forte associagdo estatistica com o0s

niveis normais altos de albuminuria.
Y

A Retinopatia Diabética ndo mostrou associagdo estatistica com nenhum dos

estratos de albuminuria.

A analise da Doenga Arterial Coronariana segundo as varidveis clinicas e

metabdlicas, ndo mostrou associacdes estatisticamente significantes.

A analise da Retinopatia Diabética segundo as variaveis clinicas e laboratoriais
mostrou associa¢do estatistica com sexo feminino, tempo de diagnostico maior
que cinco anos e uma tendéncia de associagdo com a auséncia de descenso

noturno ao MAPA.

A analise da albuminuria normal alta segundo as variaveis clinicas e laboratoriais

ndo mostrou associagdes estatisticamente significantes.

Em conclusdo, o nosso estudo mostra que ja existe uma elevada prevaléncia de

DAC entre diabéticos normoalbuminaricos, com um curto tempo médio de diagnostico, € que

ha uma forte tendéncia estatistica de associagio de DAC com niveis normais altos de

albuminuria, sugerindo que o ponto de corte da excregdo urinaria de albumina relacionado a

associa¢do com DAC possa ser um valor mais baixo do que aquele considerado normal.
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TABELA 10 - Parametros da distribui¢do de potenciais fatores de risco para doenga vascular, segundo a presenca de Doenca

Arterial Coronariana (DAC), numa amostra de 145 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2

R Nio Portadores de DAC Portadores de DAC Valor-p*
Média D.P. Mediana Media D.P. Mediana
Colesterol Total 208 43 207 211 47 207 0,842
Hdl 43 11 41 41 10 39 0,426
Ldl 128 37 127 124 32 120 0,677
Triglicérides 198 181 157 241 248 160 0,955
Acido Urico 4,40 1,53 4,30 4,80 1,30 4,70 0,085
Uréia 32,16 9,82 31,00 33,35 8,80 33,10 0,191
Creatinina 0,89 0,21 0,9 0,92 0,19 0,9 0,360
Hemoglobina Glicosilada 8,01 2,07 7,75 7,44 1,48 7,40 0,211
Hemoglobina 14,23 1,31 14,30 14,07 1,14 14,10 0,487
Hematocrito 43,53 4,06 43,20 42,76 3,80 42,60 0,399
PAS 146,13 20,16 141,00 153,51 25,68 151,00 0,098
PAD 87,32 10,81 87,50 84,60 9,6’3 82,00 0,263
Circunferéncia Abdominal 99,76 12,35 99,00 97,17 7,30 96,00 0,266

* Teste Ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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TABELA 11 - Parametros da distribui¢do de potenciais fatores de risco para doenga vascular, segundo a presenca de Retinopatia

numa amostra de 145 pacientes poitadores de Diabetes Mellitus tipo 2

Nio Portadores de Retinopatia

Portadores de Retinopatia

13,76

Varidvel Valor-p*
Meédia D.P. Mediana Media D.P. Mediana
Colesterol Total 207 45 207 215 43 206 0,311
Hdi 42 12 41 4 10 41 0,325
- Ldl 126 35 124 136 41 135 0,295
Triglicérides 218 216 160 180 105 151 0,561
Acido Urico 4,47 1,32 4,40 4,63 2,13 4,40 0,784
Uréia 32,21 9,52 31,00 33,31 9,87 32,90 0,523
Creatinina 0,90 0,21 0,90 0,89 0,20 0,80 0,576
Hemoglobina Glicosilada 7,83 2,03 7,70 8,27 1,61 8,15 0,171
Dosagem de Hemoglobina 14,24 1,30 14,35 13,97 1,15 14,10 0,267
Hematocrito 43,46 4,12 43,25 42,84 3,62 42,70 0,517
PAS 146,55 20,98 142,00 153,03 4 25,46 150,00 0,268
PAD 86,82 10,59 86,00 86,00 11,13 86,50 0,658
Circunferéncia Abdominal 98,75 10,91 98,50 100,23 99.50 0,932

* Teste Ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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