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RESUMO: O diabetes mellitus € um distarbio metabdlico e hemodinamico que aumenta o risco de
desenvolvimento de complica¢cBes, especialmente a disfuncéo renal. O objetivo do estudo foi avaliar
a microalbuminuria e o clearance de creatinina em um grupo de pacientes com diabetes mellitus tipo
1 e observar sua correlacdo com o tempo de diagnéstico da doenca. Do total de participantes,
86,67% tinham até 5 anos de doenca; com uma hemoglobina glicada média de 11,6% e com
mediana e quartis de 7,85 mg/L (Q25=6,0; Q75=18,55) para microalbuminudria, 65,55
mL/min/1,73m? (Q25=41,35; Q75=98,40) e 73,3 mL/min/1,73m? (Q25=42,10; Q75=98,90) para
os clearance de creatinina dosado e estimado pela férmula de Schwartz, respectivamente. O
coeficiente de correlacao de Pearson foi de 0,2578 (-0,02077-0,4958) para a microalbumindria e de
-0,0428 (-0,4362-0,2794) para o clearance de creatinina. Embora as medianas observadas para
microalbumindria e clearance de creatinina tenham valores dentro do padrdo de normalidade, o
estudo detectou pacientes com diagnoéstico de microalbumindria e de clearance de creatinina
diminuido antes dos 5 anos de doenca. Com base nos resultados, o estudo sugere que a
microalbumindria deva ser realizada desde o momento em que se diagnostica o diabetes mellitus
tipo 1, prevenindo o aparecimento de possiveis complicacfes renais.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Tipo 1, Microalbumindria, Creatinina, Diagndstico Precoce.

ABSTRACT: Diabetes mellitus is a metabolic and hemodynamic disorder that increases the risk of
complications, especially renal dysfunction. The aim of this study was to evaluate the
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microalbuminuria and creatinine clearance in a group of patients with type 1 diabetes mellitus and
observe its correlation with the average time from diagnosis. Of the total, 86.67% had up to 5 years
of disease; glycosylated hemoglobin of 11.6% and median and quartiles of 7.85 mg/L (Q25=6.0,
Q75=18.55) for microalbuminuria, 65,55 ml/min/1.73m? (Q25=41.35; Q75=98.40) for clearance of
creatinine in serum and 73.3 ml/min/1.73m? (Q25=42.10; Q75=98,90) for creatinine clearance
estimated by Schwartz formula. The Pearson correlation was 0.2578 (-0.02077 to 0.4958) for
microalbuminuria and -0.0428 (-0.4362 to 0.2794) for creatinine clearance. Although the median
observed for microalbuminuria and creatinine clearance values are within normal limits, the study
found patients with microalbuminuria and reduced creatinine clearance before 5 years of disease.
Based on the results, the study suggests that microalbuminuria should be performed from the time
of diagnosis of type 1 diabetes mellitus in order to prevent possible kidney.

KEYWORDS: Type 1 Diabetes Mellitus, Microalbuminuria, Creatinine, Early Diagnosis.

RESUMEN: La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico y hemodindmico que aumenta el riesgo
de desarrollar complicaciones, especialmente la disfunciéon renal. El objetivo de este estudio fue
evaluar la microalbuminuria y aclaramiento de creatinina en un grupo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y observar su correlacién con el tiempo promedio desde el diagndstico. Del total,
86,67% tenian hasta 5 afos de enfermedad, con hemoglobina glicosilada de 11,6% y la mediana y
cuartiles de 7,85 mg/L (Q25=6.0, Q75=18,55) para microalbuminuria; 65,55 ml/min/1,73m?
(Q25=41,35; Q75=98,40) para aclaramiento de creatinina en el sueroy 73,3 ml/min/1,73m? (Q25=
42,10; Q75=98,90) para aclaramiento de creatinina estimado por la formula de Schwartz. La
correlacion de Pearson fue 0.2578 (-0,02077-0,4958) para la microalbuminuria y -0.0428 (-0,4362-
0,2794) para aclaramiento de creatinina. Aunque la mediana observada de la microalbuminuria y los
valores de aclaramiento de creatinina se encuentran dentro de los limites normales, el estudio hallé
que los pacientes con microalbuminuria y aclaramiento de creatinina reducido antes de los 5 afios de
enfermedad. Basandose en los resultados, el estudio sugiere que la microalbuminuria se debe
realizar desde el momento en que se diagnostica la diabetes mellitus tipo 1 con el fin de prevenir los
rifiones posibles.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus Tipo 1, Microalbuminuria, Creatinina, Diagnoéstico Precoz.

1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus é caracterizado por
distirbios metabdlicos e hemodindmicos que
aumentam a permeabilidade vascular, elevam
a pressao arterial sisttmica e alteram a
regulacdo da pressao intracapilar. Com a
progressdao da doenca, os pacientes tém o
risco aumentado de desenvolver complicacdes
especificas, como retinopatia, culminando
com cegueira, insuficiéncia renal, neuropatia
e arteriosclerose. De acordo com a literatura,
o diabetes mellitus representa a causa mais
freqiiente de insuficiéncia renal crbnica nos
Estados Unidos, e no Japdo representou
20,4% dos pacientes em terapia dialitica
crénica no ano de 1995.

De acordo com a Sociedade Americana
de Diabetes, a avaliacao precoce de disturbio
da funcdo renal nestes pacientes se deve
principalmente através da dosagem da
microalbumindria em uma amostra isolada ou
na urina de 24 horas e aconselha-se que em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
essa avaliacdo deva iniciar 5 anos ap6s o
diagnéstico e no diabetes mellitus tipo 2
(DM2) deva ser a partir do momento do

diagnostico. A sociedade também recomenda
a determinacao da concentracdo de creatinina
e da taxa de filtracdo glomerular, que pode
ser medida em amostras de urina de 24 horas
ou entdo através da relacdo albumina /
creatinina em uma amostra de urina isolada
Oou na primeira amostra da manha.

A excrecdo urinaria de albumina
apresenta uma variabilidade intra-individual
com um coeficiente de variacdo (40%) em
pacientes diabéticos e ndo-diabéticos e alguns
autores recomendam a amostra de 24 horas
a fim de minimizar essa variabilidade. Porém
esta metodologia de coleta de 24 horas tendo
sido muito questionada, ndo s6 para
microalbumindria como para o clearance de
creatinina e outras dosagens, devido aos
erros associados aos procedimentos de coleta
propriamente dita, como perda de amostras,
e armazenamento inadequado das amostras.

A microalbumindria é um importante
achado de risco para o desenvolvimento de
doenca renal progressiva em pacientes com
DM1 ap6s 6 a 14 anos de doenca, no DM2,
em hipertensos e nas doencas
cardiovasculares. Considera-se um quadro de
microalbumindria quando a eliminacao
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urinaria de albumina encontra-se entre 30 a
300 mg/24h ou 30 a 300 mg/g de creatinina
ou 2,5 a 25 mg/mmol, ou ainda 20 a 200
Hg/min em amostras minutadas de repouso,
variando de acordo com a amostra de urina
coletada e com a forma de expressar o0s
resultados. A sua prevaléncia em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 esta na
faixa de 7 a 22% e estudos mostram que o
seu desenvolvimento esta relacionado com o
controle glicémico inadequado.

O clearance de creatinina € o método
mais freqientemente utilizado na prética
clinica para a determinacdo da taxa de
filtracdo  glomerular, porém  apresenta
limitacbes praticas devido a indameros
interferentes como dieta, raca, sexo, idade e
erros na coleta da urina de 24 horas. Além
disso, a creatinina excretada na urina é uma
combinacdo da sua filtracdo e secrecao
podendo ser pouco precisa especialmente em
pacientes com disfuncdo renal. Estima-se que
aproximadamente 50% dos individuos com
reducdo da filtracdo glomerular apresentam
creatinina sérica ainda dentro do limite da
normalidade.

As férmulas para se estimar a filtracéo
glomerular (FG) utilizadas para adultos sdo a
de Cockcroft-Gault e a Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD), sendo essa Ultima,
apontada como a mais fidedigna para este
proposito e é a recomendada pelo K/DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
da National Kidney Foundation. Em pediatria
as equacOes de escolha sdo as de Schwartz e
a de Counahan-Barratt. A equacdo permite o
ajuste de acordo com a area de superficie
corporal e sua versao simplificada necessita
apenas de dados relacionados a idade, sexo e
raca, além da creatinina sérica. No Brasil,
devido a intensa miscigenacdo racial, a
definicdo da raca (necessaria para a aplicacao
do MDRD) pode ser um fator limitante na sua
aplicacdo.

Devido a importancia do diagnéstico
precoce da disfuncdo renal em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a
funcdo renal de um grupo de pacientes DM1
acompanhados pelo setor de Endocrinologia
Infantil do Hospital de Pediatria da UFRN,
através da determinacédo da microalbuminuria
e do clearance de creatinina, e correlacionar
0os resultados obtidos com tempo do
diagnostico do DM1.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Desenho do Estudo:

O estudo analisou pacientes de ambos os
sexos, na faixa etaria de 4-14 anos, com
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 e que
fazem uso de insulina, atendidos no
ambulatorio de endocrinologia do Hospital de
Pediatria (HOSPED/UFRN), totalizando um
universo de 30 pacientes que foram
submetidos a coleta de urina de 24 horas e
sangue total. Todos os pacientes que
participaram do estudo fizeram parte de
pesquisa aprovada pelo comité de ética da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN) sob o nimero 044/2006.

2.2 Coleta das Amostras

A urina de 24 horas foi coletada de
acordo com o Protocolo Operacional Padrao
(POP) adotado pelo Laboratério de Anaélises
Clinicas e Toxicologicas (LACT/UFRN), onde
todas as amostras foram conservadas sob
refrigeracdo até o momento da analise. As
amostras de sangue para determinacdo do
clearance de creatinina e da hemoglobina
glicada foram obtidas por puncdo venosa a
vacuo, apos jejum de 8 horas.

2.3. Determinacdo da Microalbumindria,
Clearance de Creatinina dosado e o estimado
e da Hemoglobina Glicada

A determinacdo da microalbumindria
em urina de 24 horas foi realizada através do
método de imunoturbidimetria da Biosystems
(http://www.biosystems.com.br). O valor de
referéncia adotado foi de até 15 mg/L para
normoalbuminurico e microalbumindrico entre
30 e 300 mg/24h. As analises bioquimicas da
creatinina foram determinadas em duplicata
pelo método de Jaffé modificado-cinético da
Biosystems. O clearance de creatinina dosado
foi calculado de acordo com a férmula, na
qual se divide a creatinina urinaria pela sérica
e em seguida multiplica pelo volume minuto e
por ultimo se corrige para a superficie
corpérea. O valor de referéncia para o
clearance de creatinina considerado para
crianca e  adolescente: 70 a 140
ml/min/1,73m?. Também foi calculado o
clearance de creatinina estimado pela formula
de Schwartz que utiliza a creatinina sérica, a
estatura em com e uma constante K
(individuos < 2 anos de idade = 0,45;
individuos > 2 anos de idade = 0,55).

A hemoglobina glicada foi determinada
através da microcromatografia pelo método
de Trivelli modificado da Labtest
(http://www.labtest.com.br), em amostras de
sangue com EDTA, tendo como valores de
referéncia 5,3 a 8,0%.
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2.4. Analises Estatisticas

Os resultados obtidos nesse estudo
foram analisados estatisticamente através da
estatistica  descritiva e correlacionados
através do método de Pearson. Os dados
foram tabulados no Microsoft Excel 2003 e
analisados no Software GraphPad Prism 4.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados quanto a funcéo
renal, através das dosagens de
microalbumindria e clearance de creatinina
dosado e estimado, 30 pacientes portadores
de DM1. O monitoramento desses pacientes a
terapia com insulina foi observado através da
hemoglobina glicada que apresentou uma
média de 11,6 % (* 2,9) (tabela 1), ou seja,
acima dos valores de referéncia para o
método utilizado (de 5,3% a 8%), o que
demonstra um mau controle metabdlico
desses pacientes, mesmo utilizando insulina.
Em trabalho realizado por Cederholma et al,
hemoglobina glicada dos pacientes com DM1
apresentou uma meédia e desvio padrao de
7,68 += 1,38. A afericdo da hemoglobina

70 T
60 T

40 1
20 4 30,00

%

20 +
10 1

glicada ¢é considerada uma medida
indispensavel para o bom controle metabdlico
em pacientes diabéticos tipo 1 ou tipo 2,
principalmente depois de comprovado que as
complicagcbes micro e macro vascular desses
pacientes estao estatisticamente
correlacionados com o padrdao de controle
metabdlico. Essa medida deve ser realizada
preferencialmente a cada 80-90 dias,
associada ao controle da glicemia capilar.

Em relacdo ao tempo de diagndstico
da doenca, os dados da figura 1 mostram que
30% (n=9) tinham entre 6 meses a 1 ano de
doenca, 56,67% (n=17) entre 2 a 5 anos, €
13,33% (n=4) entre 6 a 9 anos. Segundo o
grupo, National Kidney Foundation. KDOQI™
Clinical Practice Guidelines and Clinical
Practice Recommendations for Diabetes and
Chronic Kidney Disease, que estuda diabetes
e doenca renal cronica, a avaliacdo da funcao
renal em pacientes com DM1 deve iniciar
apos 5 anos de diagnodstico da doenca. Uma
das complicagbes crbnicas do DM1 é a
nefropatia diabética, que acomete
aproximadamente 35% desses pacientes,
sendo a principal causa de morte desse grupo
de diabéticos.

56,67

13,33

b mesesa 1 ano

2abanos

6a9anos

Figura 1. Freqliéncia do tempo de diagnostico do diabetes mellitus tipo 1.

Os valores obtidos para
microalbumindria e clearance de creatinina
estdo apresentados na tabela 1, na qual se
observa a estatistica descritiva dos resultados.

Nao foi utilizada a média e desvio padréo,
devido aos dados serem assimétricos e
heterogéneos. Utilizou-se a mediana e a
distribuicdo percentil (Quartis 25 e 75). Em
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relacdo a microalbuminuria foi observada uma
mediana de 7,85 mg/24h, e que pelo menos
75% tinham valores de 18,55 mg/24h, ou
menos, para essa variavel, ou seja, dentro dos
valores de referéncia para o método utilizado
(até 30 mg/24 horas), mostrando que esses
pacientes estavam normoalbumindricos. Ao
observar o0s resultados do clearance de
creatinina convencional se verificou uma
mediana de 72,09 ml/min/1,73m? e que pelo
menos 25% tinham o resultado do clearance
de creatinina de 41,35 ml/min/1,73 m? ou
menos, ou seja, abaixo dos valores de
referéncia, mas 75% tinham os valores
considerados normais. Porém esses resultados
do clearance de creatinina sofrem uma
interferéncia importante do volume urinario

Tabela 1

devido aos erros de coleta da urina de 24
horas, principalmente por se tratar de criangas
e adolescentes. Devido a essa interferéncia foi
calculado o clearance estimado pela férmula
de Schwartz que apresentou uma mediana de
73,30 ml/min/1,73m? (Q25: 42,1
ml/min/1,73m?; Q75: 98,90 ml/min/1,73m?).
Para avaliar estatisticamente a relacdo entre
esses dois testes que medem a filtracdo
glomerular foi calculada a correlagdo de
Pearson que se mostrou forte e positiva
(r=0,9; p<0,001). Estudo realizado por
Mekitarian Filho & Carvalho encontrou
resultados semelhantes entre as duas
metodologias para determinacdo do clearance
de creatinina.

Estatistica descritiva das variaveis microalbumindria (MALB), clearance de creatinina dosado e
estimado e hemoglobina glicada nos 30 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 avaliados.

Clearance de Creatina  Clearance de Creatinina

Microalbuminudria

mgL” mLimin/L,7am’

Media 17,22 73,26
Desvio padrao 24,42 47,81
Erro padrao 4,46 8,73
Mediana 7,85 65,55
Minimo 2,10 11,60
Maximo 128,40 257,00
Quartil 25 6,00 41,35
Quartil 75 18,55 98,40

Hemoglobina

-(F. Schwartz)- glicada (%)

mL/min/1,73m?

74,60 11,6
42,70 2,9
7,93 0,53
73,30 11,20
20,60 6,50
196,00 19,00
42,10 9,20
98,90 13,25

A figura 2 mostra a correlagdo de
Pearson entre a microalbuminudria e o tempo
de doenca (tempo de diagnéstico do diabetes
mellitus) na qual se observa uma correlacao
fraca e direta (r=0,2578; p>0,05).

A figura 3 mostra a correlacdo de
Pearson entre o tempo de diagnéstico da
doenca e o clearance de creatinina, na qual se
observa uma correlagcédo fraca e inversa (r= -
0,0428; p=>0,05).
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Figura 2. Correlacao de Pearson entre o tempo de diagndstico e os resultados da microalbuminuria.
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Figura 3. Correlagdo de Pearson entre o tempo de diagnéstico e o clearance de creatinina.

O estudo das correlagbes dos exames
com o tempo de diagnéstico do diabetes
mellitus tipo 1 ndo mostrou uma relevancia
estatistica, mas foi importante, pois como ja
relata a literatura, apd6s o diagnéstico da
nefropatia clinica nesses pacientes, a

observacdo da taxa de filtracdo glomerular
pelo clearance de creatinina mostra uma
reducdo nos seus valores em cerca de 1
ml/min/més e a microalbumindria ocorre em
30 a 45% nesses pacientes principalmente
naqueles que ja tém 10 anos ou mais de
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doenca, sendo necessario uma investigacdo
mais precoce a partir dos 5 anos de doenca
(GROSS et al, 2003). Nesse estudo, a maioria
dos pacientes tinha entre 2 a 5 anos de
doenca, mas ja se observou, em pequena
proporcdo, pacientes com microalbumindria e
clearance diminuido antes dos 5 anos de
doenca. Segundo Riella et al, o]
comprometimento renal no diabetes aparece
geralmente em torno de 10 anos de evolucédo
da doenca, e aproximadamente 1/3 dos
pacientes desenvolve doenca renal em estagio
terminal, culminando em uma insuficiéncia
renal. No diabetes mellitus tipo 1 a incidéncia
é de 10 a 20% no periodo de 10 a 15 anos e é

rara até os 5 anos de doenca. Esta, por sua
vez, é uma das causas de morte mais
importantes, entdo se faz necessario melhorar
0 tempo e a qualidade de vida desses
pacientes, procurando fazer um diagndstico
precoce e aprimorando o tratamento das
complicacgfes.

4. CONCLUSAO

Os resultados mostraram que a
microalbumindria deve ser realizada em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1, desde
0 inicio do diagnéstico a fim de prevenir as
possiveis complicagdes renais, mesmo antes
de 5 anos da doenca.
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