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Com o objetivo de se determinar os valores discriminatérios de normalidade
pard 4 excrecdo urindria de albumina em concentracio ndo detectivel por métodos habituais,
designada de excrecio de microalbuminiisia, foram avaliadas 76 criangas de ambos os sexos,
com 6 a 16 anos de idade. Para serem incluidas no estudo, além da permtssdo da familia, era
necessdrio que tivessem peso, altura e pressdo arterial adequados A idade e SeXa, nao
apresentassem qualquer antecedente de doenga renal, possuissem niveis séricos normais de
creatinina e tivessem o sedimento urindrio normal na época da coleta de urina para avaliagio
da microalbumindria. Esta, foi avaliada em duas amostras noturnas através do método de

radiotmunoensaio de duplo anticorpo.

Os resultados mostraram que a distribuiciio das frequéncias dos valores das
amostras nio apresentava am padrio de distribuicdo do tipo normal (teste de Kolmogorov
smirnov- KS) o gue foi modificado guando se wtilizaram os respectivos valores dos
logaritmos (KS). Embora tenha havido variagio entre os valores das duas amostras para um
mesmo individuo, estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas, permitindo que
se utilizasse a média aritmética dos valores das duas amostras para outras comparagdes.
Desta forma ndo houve diferencas significativas entre os sexos, ocorrendo, no entanto,
difercnga significativa quanto 3 faixa etdria. Considerando-se o percentil 95 como
discriminatério, os valores de normalidade para criangas de 6 a 11 anos, inclusive, foi de

8,70 yg/min ¢ para criancas de 12 a 16 anos inclusive, de ambos os sexos foi de 10,85

1g/min, ressaltando-se que estes siio valores que correspondem A média de duas amostras.

A aphicaciio destes resultados a um grupe de 42 criangas diabéticas de 6 a 16
anos de idade e com tempo de doenga de 1 a 10 anos, acompanhadas no Ambulatério de
Diabetes Infantil do HC-UNICAMP, mostrou que a prevalneia de  pacientes
microalbumindricos foi de 3/42 (7,1%), sendo que mestes 3 casos o tempo de doenga foi

maior que 3 ¢ menor que 10 anos ¢ a idade minima dos pacientes foi de 11 anos.
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Diabetes mellitus ¢ uma sindrome caracterizada pela deficiéncia da secreciio ou
da ago da insulina que leva a extenso distiirbio energédtico (Kapian, 1990), com diminuicio
do transporte ¢ aproveitamento da glicose, da sintese ¢ armazenamento de lipideos ¢
protefnas (NELSON et al, 1980). Como sindrome, inclui um grupo heterogéneo de
desordens nas quais hd padrdes distintos de etiologia e de heranga genética
(KAPLAN, 1990). De acordo com o National Diabetes Data  Group (NDDG)
(KAPLAN, 1990). pode ser dividida em 3 grandes categorias:

{a) Diabetes mellitus insulino-dependente (tipo I - DMID)
(b) Diabetes mellitus ndo insulino-dependente (tipo II - DMNID)
(¢} Outros tipos (incluindo associagio dos critérios dos tipos I e II com sindromes

gencticas, distlirbios pancrediicos e endéerinos, terapia com drogas, etc.).

Apesar de nfo ser restrito & faixa pedidtrica, o DMID constitui a forma
preponderante em criangas, sendo caracterizado por profunda insulinopenia. O mecanismo
que leva 4 faléncia da célula Beta-pancredtica € incompletamente compreendido, mas parece
estar relacionado a uma destrui¢io auto-imune das ilhotas pancredticas. Apoiando esta idéia,
nestes  individuos, encontra-se aumento da freqinein de certos antigenos de
histocompatibilidade, tais como HLA-DR3 ¢ DR4, o que de acordo com dados
epidemioldgicos, confere a0 portador risco duas a trés vezes maior para o desenvolvimento

da doenga em relacio 4 populagio geral (KAPLAN, 1990).

Do ponto de vista epidemioldgico, o tipo I estd presente em todas as ragas e
areas geogréficas, incidindo aproximadamente em 1 para cada 2500 criancas menores de 17
anos, sem preferncia por sexo (NELSON et al, 1980). Dentro deste grupo, a enfermidade
vascular constitui a principal complicagio a longo prazo, sendo responsdvel direta ou
indiretamente por 45% da mortalidade. As lesGes microangiopdticas atingindo a retina, rins,
vaso-nervorum, podem levar, respectivamente, & cegueira, 3 nefropatia diabética, & doenga

arterial obstrutiva e a neuropatia (NELSON et al., 1980).

Das complicagtes vasculares do diabetes mellitus insulino-dependente, a
nefropatia diabética tem interesse particular neste projeto. Aproximadamente 35% dos

pacientes portadores de diabetes mellitus insulino-dependente desenvolverdo a nefropatia
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diabética ¢  conseqiientemente  evoluirio para  insuficiéneia  renal  crénica
(ANDERSEN et al.,1983) . O pico de incidéncia ocorre entre 15 a 20 anos de doenga,
sendo que apds 20 a 23 anos, a incidéncia torna-se muito baixa (KROLEWISK et al., 1985).
Embora a nefropatia diabética seja rara em criangas e adolescentes, ¢ importante reconhecer
os fatores que influenciam seu inicio e curso. Recentemente, vdrios estudos tem mostrado
evidéncias de que a associagdo de predisposicio genética (SEAQUIST et al, 1989;
BORCH-JOHNSEN et al,, 1992) e alteragbes hemodindmicas (BRENNER, 1983) pode ser
iaportante para o risco de desenvolver nefropatia diabética. SEAQUIST et al 1989,
observaram que em familias onde hd imios portadores de diabetes mellitus insufino-
dependente, se¢ um deles desenvolver nefropatia diabética, o risco do segundo serd préximo
a 80%, comparado com 20% se o primeiro irmio ndo desenvolver tal coraplicacio. Além
disso, outros estudos evidenciaram que a nefropatia diabética ocorre com maior frequéneia
em pacientes com historia familiar de hipertensio arterial essencial (VIBERTI, KEEN,
WISEMAN, 1987; KROLEWISK et al, 1988) e que um aumento da atividade do co-
transporte de Na+/Li+ nas hemdcias, que € um suposto marcador de hipertensio arterial
essencial, ocorre em pacientes diabéticos insulino-dependente ¢ estd fortemente relacionado
a proteiniria (TREVISAN et al, 1992; LOPES DE FARIA, 1992). No entanto, estas
observagles foram questionadas por outro autor que ndo pode estabelecer a relaciio entre
histéria familiar de hipertensio arterial e risco de desenvolvimento de nefropatia diabética
(JENSEN et al., 1990} .

As teorias que tentam esclarecer a sequéncia de eventos que levam a
modificagOes da hemodindmica da microcirculagio renal ¢ portanto & nefropatia diabética,
sdo bastante complexas. Um nmimere considerdvel de evidéncias clinicas e experimentais
sugere que esias alteragbes hemodindmicas sdo precedidas pela hiperperfusdo capilar
(KROLEWISK et al, 1985; LEVY-MARCHAL et al, 1989; ZATZ & BRENNER, 1986;
ZILLER et al., 1991) que, teoricamente, poderia ser secundéria 4 expansio crinica do fluido
extracelular induzida pela hiperglicemia ou por mecanismos hormonais associados a menor
atividade da renina plasmatica ¢ a menor resposta a angiotensina I1, A reatividade anormal is
catecolaminas com decréscimo da resposta vasoconstritora, ou ao aumento de prostaciclinas
¢ prostagianding E2 com efeitos vasodilatadores (ZATZ & BRENNER, 1986). Esta

hiperperfusdo capilar pode ser responsdvel pelo inicio do desenvolvimento da
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glomerulopatia na seguinte seqiiéncia: a hiperperfusio capilar mantida contribuiria para
modificar as propriedades de permeabilidade seletiva do capilar glomerular (provavelmente
devido a um mecanismo de rompimento da parede vascular normal), levando ao acdmulo de
substancias proiéicas no mesngio, o que estimularia a expansio da matriz e a proliferagio
de células mesangiais, uvitimando em esclerose glomerular. Esta perda da funcido dos
glomérulos esclerosados potencializaria a lesdo de outros menos afetados, visto que os
remanescentes estariam submetidos 3 maior hiperfiltragio, agora do tipo "compensatéria",
fechando-se assim o ciclo que promove a progressiva injéria glomerular e consegiiente perda
da fungio renal (BRENNER, 1983).

Esta teoria é esquematizada no quadro abaixo.

reducio crdnica - Diabetes mellitus com moderada

damassatenal . hiperglicemia delc}nga duraggo v

aumento dos. {luxos capilares. . aumento.das pressoes capilares .

}uperﬁitragﬁu ' '

glomerular. ~ - injiriamesangial  albumindria

esclerose: glomerular
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Na histéria natural da nefropatia diabética, MOGENSEN et al. 1985-6;

MOGENSEN, 1987: MOGENSEN & SCHIMITZ, 1988, propuseram a seguinte

classificagdo, considerando-a em cinco fases:

Fase § -

Designada de Fase de Hiperfuncio e Hiperfiltraciio. Geralmente estd presente no

momento do diagndstico do diabetes mellitus insulino-dependente, sendo
caracterizada pelo aumento do tamanho dos rins e do ritmo de filiracio
glomerular (RFG). As avaliagGes histolégicas demonstram hipertrofia glomerular
com membrana basal e mesiingio integros. A excrecio urindria de albumina pode
estar aumentada, porém ¢ facilmente revertida com bom controle metabélico do

diabetes e a pressio arterial é normal.

Fase 2 - Data "silenciosa”, é caracterizada pela progressio das lesGes renais, agora com
SUENCIosa g

Fase 3 -

Fase 4 -

Fase § -

aumento da espessura da membrana basal e expansdo mesangial, mantendo-se
excregio urindria normal de albumina. A pressdo arterial ¢ normal no inicio desta

fase. podendo elevar-se levemente no final dela,

Designada "Nefropatia Diabética Incipiente”. Nesta fase hd aumento persistente da

excregdo urindria de albumina, caracterizando um alto risco para o desenvolvimento
de nefropatia diabética franca ¢ posterior deteriorizacio da funco renal. Ocorre
perda urindria anormal de albumina, 10 a 20 vezes acima dos valores habituais,
porém ainda ndo detectada pelos métodos convencionais e sim por técnicas
laboratoriais mais sensiveis. A pressio arterial estd freqiientemente elevada e o

ritmo de filtragiio glomerular comega a declinar no final deste perfodo.

Caracterizada pela "Nefropatia Diabética Manifesta”. Nesta fase a albumintria &

encontrada em niveis bem mais elevados daqueles vistos na nefropatia incipiente, j4
sendo detectada pelos métodos laboratoriais usuais. Histologicamente, hd aumento
da espessura da membrana basal com oclusio dos capilares glomerulares e
hipertrofia dos glomérulos remanescentes. O ritmo de filtragdo glomerular j4 estd

bastante diminuido e a pressio arterial elevada.

Corresponde 3 Insuficiéncia Renal Crdnica (IRC).
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O aparecimento de proteintiria persistente detectada pelos métodos laboratoriais
usuais, em auséneia de outra patologia renal, ¢ uma manifestacio tardia no curso da
nefropatia diabética, sendo freqgiientemente acompanhada ou seguida de hipertensio ¢
declinio da funcio renal (SELBY et al., 1990) numa velocidade de aproximadamente |
ml/min/més (MAUER et al,, 1981).

Durante os dltimos anos tem sido dada maior énfase ao diagndstico precoce da
nefropatia diabética (fases 2 e 3), no sentido de se identificar os pacientes que mais se
beneficiariam de medidas preventivas, que tanto methorariam o progn6stico como
esclareceriam o8 possiveis mecanismos patogenéticos das alteracSes da hernodinimica renal
e sistémica envolvidos no desenvolvimento da nefropatia diabética. Assim, a pesquisa de tais
marcadores permitiria a selecio de pacientes, visando maior atengfio para a detecgiio do
controle clinico da doenga de base ¢ de medidas potencialmente tGteis que pudessem retardar
a progressdo para insuficiéncia renal cronica (MOGENSEN et al., 1985-6). Nesta linha, hg
dados de literatura demonsirando que a otimizagio da terapfutica insulinica, o uso de
drogas anti-hipertensivas e possivelmente a restricio proteica dietética podem ter eficsicia na
prevencdo da progressdo para a IRC (MOGENSEN & SCHIMITZ, 1988).

Em 1963 desenvolveu-se o primeiro radioimunoensaio para a quantificagio de
albumina urinéria (KIEN & CHOUVERAKIES, 1963). Em 1982, no Guy's Hospital, em
Londres (VIBERTI et al, 1982) surgiu 0 termo “microalbuminiria”, para caracterizar a
presenga de  albuminiiria “subclinica”, isto €, uma excregfio urindria de albumina
anormaimente elevada, mas ainda ndo detectada pelos métodos laboratoriais usuais ¢ sim
por métodos mais sensivels como o radioimunoensaio, j4 estando presente nas fases
precoces da nefropatia diabética (MOGENSEN et al, 1985-6). Desde entdo, dos
marcadores precoces de nefropatia diabética, a microalbuminiiria € a gue tem sido mais

exiensivamente estudada.

Na dltima década, surgiu um grande ndmero de estudos relacionando
mucroatbumingria com téenicas sensiveis para sua detecgfio (FELDT-RASMUSSEN, 1985;
SCHIMITZ, 1985-6; SILVER et al, 1986; SPOONER et al, 1987: TOWNSEND et al,
1960}, sua relagio com exercicio fisico (MOGENSEN & VITTINHUS, 1975; HULLUNEN
etal, 1981; KOIVESTO et al, 1981; JEFFERSON et al, 1985); com o controle metabdlico
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do diabetes (VIBERTI et al, 1979; PARVING et al, 1976: THE KROC
COLLABORARIVE STUDY GROUP, 1984; BILO et al, 1991); com os niveis pressoricos
(COOK et al, 1990; RUDBERG et al, 1990); com a restrigio  dietética proteica
(BROUCHARD & LAGRONE, 1990; ZILLER et al, 1991) e inclusive estudos
experimentais (RASCH & MOGENSEN, 1980; YOUNG et al, 1995).

O uso de microalbuminiria como marcador de nefropatia diabética ¢ como
determinante da progressdo da lesdo renal t8m sido estudado em vérios pafses. A prevaléncia
de microalbuminiiria em criangas e adultos diabéticos insulino-dependente tem variado de
1.3% a 37% (MICROALBUMINURIA COLLABORATIVE STUDY GROUP, 1992;
MATHIESEN et al, 1986; PARVING et al, 1988: MARSHALL & ALBERTI, 1989 )
sendo que esta grande variagio pode, provavelmente, estar associada 3 selegio e a0 tempo
de acompanhamento dos pacientes diabéticos e ao uso de diferentes valores discriminatérios

de microatbumintria,

Os estudos iniciais foram realizados em adultos, dos quais vale a pena ressaltar

08 segumtes:

PARVING et al. (1982), estudaram 25 pacientes de 16 a 40 anos, com DMID
de duragio de 10 a 25 anos, por um periodo de 6 anos. Todos eram normotensos e tinham
fungdo renal dentro da normalidade. O valor de excre¢do urindria de albumina maior que
40mg/24horas foi considerado limitrofe. Dos 25 pacientes, 8 apresentaram albuminiria
elevada no inicio do estudo e destes, 5 desenvolveram proteintiria com aumento da
creatinina sérica ¢ hipertensio. Os 17 restantes com excregdo urindria de albumina menor
que 40 mg/24 horas permaneceram sem apresentar alteracio da creatinina sérica, mas 2

desenvolveram proteintria.

VIBERTI et al. (1982), estudaram 63 pacientes, de 17 a 60 anos, com duragio
do DMID de 1 a 41 anos ¢ fungfio renal indcial normal, por um periodo de 14 anos. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos. Do primeiro, formado por 55 pacientes com
albuminiria menor que 30 pg/min, somenie 2 pacientes desenvolveram proteindria

persistente contrastando com 7 do segundo grupo. O risco para ¢ desenvolvimento de
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nefropatia foi 24 vezes maior nos pacientes com excregio urindria de albumina maior que 30

tig/min.

MOGENSEN & CHRISTENSEN (1984) estudaram 43 pacientes, todos com
menos de 20 anos na época do diagnético do diabetes mellitus insulino-dependente, e com
terpo de duragiio da doenga entre 7 a 19 anos, por um perfodo de 7 anos. Dos 14 pacientes

com albuminiria maior que 15ug/min, 12 evolufram com proteimiria, enquanto 29 com

albuminuria menor que 15{tg/min, nfio apresentaram tal evolugdo.

MATHIESEN et al. (1984), estudaram 71 pacientes com diabetes mellitus
insulino-dependente  com menos de 50 anos de idade, por um perfodo de 6 anos e gue
tinham desenvolvido a doenca antes de completar 40 anos. Ao iniciar o estudo, nenhum

deles tinha proteiniria detectada por métodos qualitativos e todos eram  normotensos

Durante o seguimento, todos os 7 pacientes com microalbumindria maior que 70 Mg/mim no
infcio do estudo, desenvolveram proteindria persistentemente positiva detectada pelos

métodos convencionais (0,5 g/24horas ). Em contraste, somente 3 dos 64 restantes que

tinham albumindria menor que 70 flg/min, desenvolveram proteindria. O valor de 70 Ug/min

foi considerado como critico para o desenvolvimento de nefropatia diabética.

Para individuos adultos, padronizou-se como microalbuminiricos, aqueles {Jue
apresentarem valores de excrecdo de albumindria maiores que 20 e menores que 200 g/min,
¢ que corresponde a aproximadamente 30 a 300 mg/24 horas (MOGENSEN, 1987).
Suspeita-se  de nefropatia diabética incipiente {(ou risco potencial para o seu
desenvolvimento) quando os valores acima s3o encontrados em 2 ou 3 amostras de urina
colludas consecutivamente, preferencialmente em um perfodo de 6 meses. Nefropatia
diabética mamtfesta ¢ considerada na presenga de niveis superiores a 200 pg/min, ou
scja, proteindiria 3@ detectada pelos métodos usuais (MOGENSEN, et al,.1985-6;
MOGENSEN, 1987, MOGENSEN & SCHIMITZ, 1988).

A correlagio mais importante da microalbumindria no diabetes é com a fase
precoce da nefropatia diabética. No entanto, outros fatores conhecidos aumentam a

excre¢do urindria de albumina em individuos sauddveis e diabéticos, podendo interferir na
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interpretagio dos resultados, sendo lembrados aqui o exercicio fisico moderado, a
superposicio de hiperiensdo arterial essencial em diabetes mellitus, a infecciio do trato
urindrio, a insuficiéncia cardfaca congestiva (MOGENSEN, 1987), além da postura, visto
que a posigdo supina diminui a excregio de albumina em até 25% (TOWNSEND, 1990).
Além destes fatores, grande variacfo didria individual da excrecfio urindria de albumina
atingindo percentuais de até 40 a 45% ¢ observada em individuos sauddveis e em diabéticos,
recomendando-se, para atenuar este problema, a andlise de 2 a 3 amostras de urina noturna
colhidas dentro de um intervalo de 6 meses (FELDT-RASMUSSEN & MATHIESEN,
1984; KOIVESTO et al., 1981; MOGENSEN et al., 1985-6),

As criancas diabéticas constituem um grupo especial. O progndstico delas a
longo prazo € reservado, sendo que aproximadamente 1/3 desenvolverd nefropatia diabética
com possibilidade de evolugdo para a insuficiéncia renal crinica (DAVIES et al, 1985). Os
marcadores de nefropatia diabética em criangas tem sido menos extensamente estudados e
menor atengdo tem sido dada A definicdo de valores criticos para a determinagio de
microatbumindria ¢ de suas possiveis variagdes com a idade. Os estudos em criangas e
adolescentes com diabetes mellitus insulino-dependente também mostram grandes variagBes
de prevaléncia com uma variagdo de 1.3% a 37% (Tabela I) , provavelmente também
consequentes 4 ndc uniformizacio da coleta de urina (tanto em relagio ao némero de
amostras, quanto ao tempo de coleta), a0 uso de diferentes valores discriminatérios de
microalbumindria, sendo que alguns autores utilizam os mesmos niveis encontrados em
adultos e 2 falta de pesquisa de fatores que influenciam na dosagem de microalbumindria
como infeccdo do trato urindrio, hipertensfio arterial, alteracbes do sedimento urindrio,

avahaglio da funglio renal, seja no grupo de controles, seja nas criancas diabéticas.

Estdo sumarizados na Tabela I os dados considerados mais relevantes quanto 3
incidéneia e prevaléncia de microalbumindria em criangas ¢ adolescentes diabéticos e em
controles (DAHLQUIST et al 1983 DAVIES et al,,1984; ROWE et al,1984; DAVIES et
al,1985; MATHIESEN et al,1986; DAHLQUIST & RUDBERG,1987; MULLIS et
al,1988; ABDENUR et al,1989; GIBB et al, 1989; COOK & DANEMAN,1990;
SALARDI et al. 1990; VERROTI et al, 1990; CAMPO BALSA et al, 1992:
BANGSTAD et al, 1993; BOGNETTI et al., 1993 et al.; GINEVRI et al,1993).
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Tabela 1: Dados de estudos de prevaléncia de microalbumniniiria em criancas

diabéticas e em controles

DAHLGUIST | ROWEetal | DAVIES etal. | MATHIESEN DAHLQUIST | DAHLQUIST&
Referéncias et al.(1983) (19845 { 1983 ) et al & RUDBERG RUDBERG
( 1986) {1987 { 1987 )

N 157 3 R3 T 179 129

SEXO d.esp. 47M/IOF B.esp. SIMIS0F SOM/OOF 62M/B7F
IBDADE 68223 7-19a média: il 6a 7-18a 6-26a 421z
DURACE;O G1:35a 2m-13a média:d.ba 2-17a Gl:5a (14a
DA G2: 5-10a (32:10a

DOENCA 33:10.3-17a $3:16-20a

N 1 3

6 374 36 21 21
SEXO fi. esp. TIM/I9F 183M/19LF 140M/22F FoMYSE 1aM/SF
IDADE 7.5-27a meédial34 4-16a §-18a 7-27a 7274

TEMP(} DE 24 horas notarma 24 horas; nolurma 24 horas P —
COLETA 12h dza/
12h noite
N i 1 i 2 1 2o+
UNIDUTIE. mgl2dhoras pgfain ug/min/l.73m2 Rgdmin ugfmin pgimin
YVAILOR 15.4 12.2 3.0 14.0 70.0 30.0
HSCRIM.
IDADE GLER- 197, 12-184 # partir de i3a Gl:l7a 16-20a
POS GZ268-23s 1l.6a G2:17a
MICROALB G3:12.4-225 G3:18-23a
PREVAIL. 23%M 15.6% dia 37% Gi:1.3% 5%
S%F 22% noiie G22.46%
G3:8%
Abteviatura: N: nimero total *DAVIES et al, ( 1984 )
G grupo
i Meses
a: 3nos

ref.; referdncia

. esp.: nio especificado
UNIDUTIL.: unidade utifizada
DISCRIM.: discriminatdrio
MICROALEB: microaibumindiricos
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Tabela [ (CONTINUACAQ)

MULLIS etal. | ABDENUR GiBB et al. T1.COOK, SALARD]
Referéncias { 1988 ) et.af, {19839 ) et.al et.al. (199D)
(198%) {19903

ot

127 30 60 2106 125
SEXO GOM/GTY 2TM33F 101 M/109F IM/SF S2AM/GIF
IDADE Gl:<l6a média 13.1a 12-18a 12-18a 2-18.7a
G2:>16a
média 5.5£3.3a O-17.52

DURACAQ

1-19a

mediaTe

média 3.5:3.3a

g
AM/SF

média: 13.5a

2IMI22F

media:13.4a

IIMI34F

3189,

TEMPO DE notarmna 2 horas notorma ! hora 24 horas 24 horas
COLETA
N i i 2 1 2 2om3
UNID.UTIL. Jg/min pefein/1. 73m2 T mg/mmol pe/min pefmin Jg/min
{album.fcreat)
YALOR 15.0 12 1.i7 150 15.0 245
DESCRIM,
IDADE n.esp. f.esp. média:14.5a média # partir de 12a
pas 14.5£3.8a
MICROALR.
31:13.3% 23% 234, 7.6%: 1045
PREVAL. G2:15.9%

Abreviaturas: N: ndmero total

M : masculine

F:

femining

G: grupo
mImigses

¢:

dias

UNIDUTIL.: unidade utilizada
DISCRIM.; discrimingatoric
MICROALB: microalbominsricos
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Tabela I (CONTINUACAO)

Verroti et.al, CAMPO BALSA Bangstad Bognew et.al, Ginevrl etal,
Referéncias (19903 ct.al wl.al {199%) {1993)
e (1992) (1993)
" Diabétions. N
N 51 38 33
SEXO 29M/3EF GLIAM/SE 26M/2TE
GLEM/LLF
IDADE Gi:13745.1a G i394 2.5-18a
G2154+3.8a G2:15.943 Ha
DURACAG [G1:6242.7a G1:8.3+2.7a 0.2-15a
DA G2:7.143 .82 (2:9.543.8a

Gi6

aB%

G2
G284 G2:69
G375
SEX( FIMI4F TOMST3F 220M/7 148K
IADE (Gl:448-10d Gli<l3a 6-162
(GZ:1a-7a G2:»13a
G3:7a-15a

TEMPO. DE notisma noturms noturna notuma 2°.urina da
COLETA rmanhi
N 3 1 2 3 1

UNIDLUTH.. feg/min mg/l © Hg/min tgimin my/p de
mg/mmel de creatining creatining
VALOR Gl:<is GLAI9E2 2mgil ¢ geral:15.1 20.0 21.542 3mpfe
DISCRIM. GA>15 4,07 £0 97mg/mmol G1:133 ’
G2:5.86+0.52mg/l ¢ G2:204
11640, 1 0mg/mumot
G3:10.3041.39 mgh
08840 1img/ommal
IDADE média: fi.esp. B asp. ii. esp.
XS 15.4+3.8a
MICROALB.
PREVAL. Q.15% fesp. G1:19% fi. esp.
G32:16%
Abreviaturas: N: atdmero totd f.esp.: niio especificado
M: masculino UNID, UTIL.: Unidade Utilizada
F: feminino DISCRIM.: Discriminatorio
G: grupo MICROALB.: Microalbumindricos
d: dias
iz
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Pode-se verificar que:

No estudo de DAHLQUIST et al, (1983), foi utilizada 1 amostra de urina de
24 horas para a avaliagio da microalbumindria e o valor discriminatério foi de 10,4
mg/24horas. Foi realizade clearance de creatinina ¢ de inulina em todos os diabéticos e em 6
criangas do grupo controle mas ndo havia referéncias sobre a pesquisa de infeccdo de trato

arindrie (ITU) ¢ medida da pressio arterial no grupo controle e em diabéticos.

Rowe et al, (1984), utilizaram 1 amostra noturna tendo-se como valor
discrimtatério 12.2 {ig/min, encontrando-se prevaléncia de 23% para meninos e de 5% para
meninas. No grupo dos diabéticos foi medida a pressdo arterial ¢ avaliada a fungio renal,

porém sem ser especificado o método utilizado. No entanto, nfio hi referéncias sobre a

medida da pressao arterial e avaliagio da funcio renal no grapo controle.

No estudo de DAVIES et al. (1985), foi utilizada 1 amostra de urina de 24
horas, divididas em 12 horas diernas ¢ 12 horas noturnas tendo-se obtido o valor
discriminatério de 8 Jlg/min/1.73m? com prevaléncia de 15,65% na urina diurna e de 22%
na noturna. No grupo dos diabéticos houve pesquisa de ITU, avaliada a pressio arterial e
mensurado o ritmo de filtracdo glomerular através do clearance de Cr-EDTA, ndo havendo

referéncias sobre estes rés dados no grupo controle.

No estudo de MATHIESEN et al {1986), foram colhidas 2 amostras de urina
noturna, ytilizando-se o valor discriminatério de 14 Mg/min ¢ obtendo-se prevaléncia de

20%. Foi medida a pressio arterial e descartada ITU, mas ndo foi avaliada a funcdio renal no

grupo dos diabéticos. No grupo controle nfio h4 referéncias sobre estes trés pardmetros.

Nos estudos de DAHLQUIST & ¢ RUDBERG (1987), foram estudados 2
grupos de diabéticos, usando-se para o primeiro a avaliagio de | amostra de urina de 24
horas com valor discriminatério de 70ug/min obtendo-se prevaléncia de 1,3% a 8% de
acordo com o tempo de doenca e para o segundo grupo foram utilizadas 2 ou 3 amostras
noturnas com valor discriminatério de 30 [lg/min com prevalncia de 5%. A pressido arterial
foi medida apenas no grupo dos diabéticos, ndo havendo referéncias sobre avaliagio da

fungdo renal ¢ pesquisa de ITU em ambos os grapos.
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No estudo de MULLIS et al (1988), foi usada ! amostra de urina noturna

(12 horas), empregando-se como valor discriminatério 15 flg/min , encontrando-se
prevaiéncia de 13,3% nos menores de 16 anos e de 15,9% nos maiores de 16 anos. Foi
descartada ITU, avaliada a pressdio arterial e realizado clearance de creatining nas criangas
diabéticas. No grupo controle nio hi referéncias sobre a pesquisa de ITU, da funcio renal e

medida da pressdo arterial.

No estudo de ABDENUR et al. {1989), foram avaliadas 2 amostras de urina de

2 horas com valor discriminatério de 12 [ig/min obtendo-se prevaléncia de 23%. Foi
avaliada a fungdo renal através de clearance de creatinina, medida a pressio arterial e
avaliado ¢ sedimento urindrio nos diabéticos, porém niio hd referfncias destes trés dados no

£rupo controle.

No estudo de  GIBB et al. {1989), foram utilizadas 2 amostras de urina noturna
¢ os resultados foram expressos em mg/mmol de creatinina e o valor discriminatério foi de
1,17mg/mmol, encontrando-se no grupo dos diabéticos prevaléncia de 25%. Foi mensurado
o ritmo de filtragio glomerular através do clearance de Cr-EDTA (dcido etileno-
diaminotetra-acético ligado ao cromo 51) ndo sendo possivel obter este dado em controles,
além de nfio haver referéncias sobre a pesquisa de ITU no grupo controle. H4 referéncias

sobre medida da pressdo arterial no grupo dos diabéticos, porém nio no grupo controle.

No estudo de COOK et al, (1990), inicialmente foi realizada uma triagem com 1
amostra de urina de 1 hora em todos os diabéticos sendo que os que apresentaram  valores
acima de 15 jig/min colheram 2 amostras de urina de 24 horas e usando-se o mesmo valor
discriminatorio anmterior para as 2 amosiras, encontrou-se prevaléncia de 7,6%. Houve
avaliagio da pressio arterial, referéncia sobre a auséncia de hematiiria nas amostras. porém
nao hd dados sobre a pesquisa de ITU e nem de avaliagio da fungfio renal nos pacientes

diabéticos. Nio houve grupo coutrole.

No estudo de SALARDI et al. (1990), foram colhidas 2 ou 3 amostras de urina

de 24 horas, usando-se como valor discriminatério 24,5 Ug/min ¢ assim encontrando-se

prevaiéneia de 10,4%. Foi avaliada a fungdo renal com clearance de creatinina nos pacientes
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diabéticos, ndo sendo referido este dado no grupo controle. Em ambos os grupos ndo hd

referéncias sobre avaliagio da pressdo arterial e pesquisa de ITU.

No estude de VERROTI et al (1990), foram utilizadas 3 amostras de urina
noturna e valor discriminat6rio de 15 [ig/min com prevaléncia de 9,15%. Hi dados sobre a

medida de pressdo arterial, da funcio renal através da dosagem de uréia e creatinina séricas
e avaliagho do sedimento urindrio no grupo dos diabéticos, sendo que no grupo controle foi

apenas mencionada a dosagem de colesterol ¢ triglicérides.

No estudo de CAMPO BALSA et al (1992), para a avaliagio de
microalbuminiria em criangas sadias, foi utilizada 1 amostra de urina noturna sendo os

resultados expressos em mg/l e mg/mmol de creatinina com valores méximos de

10,30 £ 1,39 mg/l e de 4,07% 0.97 mg/mmol. Foi realizada a avaliagio do sedimento

urinrio através de fita reagente (MULTISTIX®), porém nio h4 dados sobre a medida da

pressiio arterial e avaliagio da funcdo renal.

No estudo de BANGSTAD et al. (1993), para a avaliagio da excregio de
microalbuminiria em crangas sauddveis, foram uiilizadas 2 amostras de urina notuma
{sendo apenas 1 amostra utilizada para a andlise estatistica) determinando-se o valor
discriminatério de 15 plg/min. Foi realizada andlise do sedimento urinrio através de fita
reagente para a pesquisa de leucdcitos, nitrito, glicose , cetonas ¢ albumina, porém ndo hi
dados sobre a pesquisa de sangue. N#o houve avaliagio da fungfio renal, nem medida da

pressiio arterial.

No estudo de BOGNETTI et al. (1993), foram utilizadas 3 amostras de urina

noturna com valor discrimumatorio de 20 Yg/min sende a populagdo de diabéticos dividida
em 2 grupos de acordo com a presenga de hiperfiltracfio. No grupo de diabéticos com
hiperfiliracio foi encontrada prevaléncia de 19% e naqueles que nio apresentaram
hiperfiltragdo, a prevaléncia foi de 16%. Foi avaliada a fungio renal através do clearance de

Cr-EDTA , descartada ITU e medida a pressiio arterial, porém ndo hé grupo controle.
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No estudo de GINEVRI et al (1993), foi utilizada a segunda amostra de urina

da manhi utilizando-se como valor discriminatério 21,5 £ 2,3 mg/g de creatinina, nio sendo
possivel, no entanto, calcular a prevaléncia. H4 referéncias sobre a medida da pressio
arterial, avaliagho da fungfio renal através do clearance de creatinina no grupo dos
diabéticos, porém nio hd referéncias sobre a presenca de ITU. No grupo controle foi medida
a pressio arterial, realizada fita reagente nas amostras de urina para a triagem de proteindria

¢ hematiria, mas niio hd dados sobre a avaliagio da fungfio renal ¢ da presenca de ITU.

Da andlise destes dados conclui-se que ndo se dispde de um valor critico
defimido de forma uniforme ¢ adequada para a determinagio de microalbumintria em

criangas. Deste modo, o presente estudo tem como objetivos:

a) estudar a distribuicio dos valores de microalbumindria em criangas sandédveis de 6 a 16

anos de idade, com a {inalidade de se obter valor{es) critico(s) de normalidade.

b} aplicar estes dados em criangas diabéticas e correlaciond-los a outros parAmetros clinicos

& laboratoriags.

¢} ser o ponto inicial de um protocolo prospectivo de investigagio e possivel terapéutica de
nefropatia diabética, aplicado as criangas acompanhadas no Ambulatério de Diabetes
Infanul do H.C.-UNICAMP.
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O delineamento do estudo foi realizado considerando-se as seguintes fases:
FASE I: DEFINICAO DO GRUPO DE PACIENTES DIABETICOS

Apesar dos dados de literatura mostrarem a improbabilidade do aparecimento
de sinais de nefropatia diabética amies de 5 anos de doenca (MARSHALL &
ALBERTI,1989; MICROALBUMINURIA COLLABORATIVE STUDY GROUP, 1992)
e, de microalbuminiria antes de 12 anos de idade (MATHIESEN et al, 1986;
DAHLQUIST & RUDBERG, 1987; SALARDI et al,,1990), optou-s¢ por incluir no estudo
0s pacientes diabéticos que apresentassem tempo de doenga superior a 1 ano e idade acima
de 6 anos, com a finalidade de se iniciar um protocolo de investigagio de nefropatia
diabética que, a longo prazo, pudesse ser um instrumento de andlise da evolucio da

microalbumintria e suas relagdes com outras varidveis clinicas e laboratoriais.

A avaliagdo dos pacienies diabéticos foi realizada através de protocolo
previamente aprovado pela Comissiio de Etica da FCM-UNICAMP. Os critérios de entrada
no protocolo foram além dos jé citados acima, a auséncia de proteindria demonstrada pelos
métodos habituais. O protocolo foi aplicado durante as consultas de rotina no ambulatério
de Diabetes Infantil do HC-Unicamp no periodo de novembro de 1992 a janeiro de 1994,
fazendo-se o possivel para que ndo fosse alterada a rotina do mesmo, e que a realizacio dos

exames ndo representasse sobrecarga de retornos aos pacientes.

FASE I ; DEFINICAQ DO GRUPO CONTROLE:

A defini¢do do grupo controle obedecen, quanto A faixa etdria, aos critérios de
inclusdio do grupo das criangas diabéticas. Além disto, para fazer parte do grupo, as criangas
deveriam  apresentar peso e estatura adequados 4 idade (MARCONDES &
MACHADOQ,1978), medida da pressfo arterial abaixo do percentil 90 para idade ¢ sexo,
creatinina sérica adequada 3 idade, sedimento urindrio sem alteragBes A avaliagio de tira
reagente, nao apreseniarem antecedentes pessoais de patologia renal, hipertensio arterial,

insuficiéncia cardiaca ¢ uso de drogas.
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Em todos os casos houve consentimento dos pais ou responsdveis para a

participaciio no estudo.

i}EF{N{(‘TAO DO TEMPO DE COLETA E DO NUMERO DE AMOSTRAS DE URINA PARA
AVALIACAO DA MICROALBUMINURIA : ApGs revisio de kiteratura, optou-se pela coleta

de 2 amostras notarnas de cada controle e de 2 ou preferencialmente 3 amostras noturnas

de cada paciente diabético.
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3.1. CASUISTICA

3.1.1. Pacientes diabéticos

Foram avaliados pacientes que faziam acompanhamento no Ambulatério de
Diabetes Infantil do HC-UNICAMP com tempo de doenga superior a 1 ano e que fivessem

rdade mator gue 6 anos.

3.1.2. Controles

Foram avaliadas 76 criangas de 6 a 16 anos de idade. Este grupo foi composto
de criangas que retornavam ao Ambulatério de Ortopedia do HC-UNICAMP, para a
reavaliagio de fraturas comuns e de parentes do pessoal médico e paramédico do HC-
UNICAMP.

3.2. METODOS

Os métodos clinicos de avaliagio foram realizados conforme a rotina dos

ambulatorios do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, como seguem:

PESQ: Foi realizado em balanga antropométrica, marca Filizola, com sensibilidade de 10

gramas, com 0 paciente em pé e com roupas leves.

ESTATURA: Nos pacientes diabéticos foi realizada em antropdmetro de madeira e nos

controles foi realizada em antropdmetro acoplado a balanga de marca Filizola.

MEDIDA DA PRESSAQ ARTERIAL: Foi realizada com a crianca sentada, em repouso por
no minimo 3 minutos, utilizando-se mandmetro de mercirio vertical, com manguito
cobrindo aproximadamente 2/3  do comprimento do brago direito e até 3/4 de sua
circunferéneia. O manguto foi msuflado acima do ponto de percepgio do pulso sendo

identificadas as seguintes fases: (a) aparecimento de sons débeis, que indicava a pressio
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sistélica, (b) abafamento dos sons caracterizando a pressio diastolica para criangas de 3 a
12 anos e o {(¢) desaparecimento completo dos ruidos, indicando a pressao diastélica para
adolescentes de 13 a 16 anos. Os resultados foram comparados aos da TASK FORCE ON
BLOOD PRESSURE CONTROL CHILDREN,( 1987).

AVALIACOES LABORATORIAIS: A maioria das avaliaghes laboratoriais seguiu a
padronizacdo empregada no Laborat6rio de Patologia Clinica do HC-UNICAMP, com
excegdo da determinagio das creatininas séricas dos controles e da avaliagio

semiquantitativa das amostras de urina que foram realizadas pelos autores.

CREATININA SERICA (CONTROLES): Foram colhidos em tubo seco aproximadamenie
3 a5 ml desangue. A dosagern de creatinina foi realizada manvalmente, em duplicata,
seguindo a reagfio de Jaffé, com letura em espectrofotdmetro Zeiss e os resultados foram
expressos em mg% (HENRY,1991).

AVALIACAO DO SEDIMENTO URINARIO: Realizada em todas as amostras de urina do
grupo controle antes destas serem encaminhadas para a dosagem de microalburmindria,
através de tira reagente (MULTISTIX®), sendo descartadas as amostras que apresentassem

valores anormais de sangue, proteina, glicose, leucéeitos efou teste do nitrito positivo.

MICROALBUMINURIA: Para a obtenciio da amostra os responsédveis foram orientados a
cother a urina em frasce plistico, anotando-se o hordrio, isto é hora e minuto da dltima
urina da noite, desprezando-se fal amostra (esta era considerada a hora zero da coleta).
Deste momento em diante deveriam ser colhidas todas as amostras que ocorressem durante
a madrugada, juntamente com a primeira vrina da manhi, sendo anotado o hordrio desta
titima mic¢do (hora final da coleta). As amostras foram mantidas no refrigerador até a
realizagdo das dosagens por no méximo 4 semanas. Para a detec¢fio ¢ quantificagio da
microalbumindria foi utiizado o radicimunoensaio de duplo anticorpo (Pharmacia Alburain
RIA 100 ®) com coeficiente de varia¢io inter-ensaio de 8.1% para faixas de valores entre §
¢ 12 mg/l e de 6.1% para faixas de valores entre 25 e 32 mg/l. O coeficiente de variacio

intra-ensaio foi de 1.8%.

Casutstiva ¢ Métodor 22



URINA L Todos os pacientes diabéticos realizaram uma avaliacio do sedimento uringrio
proxima (dentro de uma semana) i realizacio da microalbumindria. De acordo com as
normas do laboratério, este exame & realizado em 2 etapas: inicialmente verifica-se
aspecto, cor ¢ passa-se pela tira reagente (Multistix®) para a deteccio de glicose,
bilirrubina, cetona, densidade especifica, sangue, pH, proteina, urobilinogénio ¢ nitrito. Se
for detectada a presenca de protefna, esta é dosada pelo método do 4cido sulfossalicilico a
3%. Mede-se o volume, centrifuga-se, decanta-se deixando-a num tubo de
aproximadamente 200 pl. Agita-se este sedimento e coloca-se sobre imina e laminula uma
quantidade equivalente a 50 pl fazendo-se a contagem de leucscitos e hemidcias por campo,
considerando-se dentro dos Himites da normalidade até 5 hemdcias ¢ leucGcitos por campo.
Verifica-se a presenga de bactérias, muco, células epiteliais descamativas, cilindros e cristais,

sendo relatados como raros, regular ndmero e numerosos.

UROCULTURA: Todos os pacientes diabéticos realizaram urocultura préxima (dentro de
uma semana) & realizacho da microalbumimiria. As amostras foram colhidas com assepsia
realizada com agua ¢ sabio comum, utilizando-se o jato médio. Foram recolhidos 50 pl e
mantidos sob refrigeracfio em torno de 8 a 10°C até a semeadura sendo gue esta ndo deveria
ultrapassar 2 horas. Fez-se a semeadura quantitativa com alga calibrada de 1 a2 2 ml em
meios de CLED (Cystine Lactose Eletrolytes Deficient Agar) para a contagem de col6nias e
em mew EMB (Eosino metileno Blue) para isolamento de bactérias Gram negativas. Apés
incubagio de 18 horas as placas foram analisadas ¢ classificadas da seguinie maneira:
urocultura negativa quando houve auséncia de crescimento bacteriano nos 2 meios apds 48
horas de incubagdo: urocultura contaminada quando houve crescimento de coldnias nos 3
meios ou guando houve crescimento de dois ou mais agentes em um finico meio e urocultura
posiiiva quando houve crescimento uniforme ¢ homogéneo em somente um Gnico meio
sendo que a identificagiio ¢ antibiograma foram realizados de acordo com as técnicas usuais
do Manual of Clinical Microbiology (ABERTL1991).
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ULTRASSONOGRAFIA: O ultrassom transabdominal foi realizado com a crianga em
posicio supina, em tempo real , modo B, utilizando-se o modelo Ultramarc 4 e transdutores
de 3.5 mBZ ¢ 5,0 mHZ com medidas nas posicGes antero-posterior, longitudinal e
trangversal. Os resultados foram comparados aos encontrados no estudo de DINKEL et al.
(1987).

PROTEINURIA DE 24 HORAS: Foi quantificada em urina de 24 horas inicialmente de
forma qualitativa pelo método do dcido sulfossalicilico a 3% e se a proteindria fosse
positiva, era realizada dosagem quantitativa pelo mesmo método mas com leitura através do

espectrofotémetro da marca Micronal.

CLEARANCE DE CREATININA: Realizado em amostra urindria de 24 horas. Apos ser
medido 0 volume, este era homogemizado e uma aliguota era diluida a 1/1(} sendo a
dosagem de creatmina sérica e urindria realizada de forma automdtica no aparclho COBAS
MIRA. Foram considerados valores normais o8 que estivessem entre 75 a 115
ml/min/1,73m2 para o sexo femmnino ¢ 80 a 125 m¥min/1.73m2 para o sexo masculine ¢
acima de 130mi/min/1.73m2 , considerade como hiperfiltragio{ HENRY,1991).

CLEARANCE DE CREATININA ESTIMADO: no grupo dos diabéticos foi estimado o
clearance através da férmula de SCHWARTZ et al., 1987, onde o clearance de creatinina €
igual a {K x ESTATURA {cm) CREATININA SERICA (mg%)] onde K= 0,55 para
criangas de 2 a 12 anos e adolescentes do sexo feminino maiores de 13 anos e 0.7 para

adolescentes maiores de 13 anos do sexo masculino.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA: A avaliagio da hemoglobina glicosilada foi realizada
durante o intervalo de 6 meses durante o qual foram colhidas as 3 amostras de
microalbumintria. As amostras de sangue foram obtidas com o paciente em jejum,
atilizando-se frascos contendo EDTA, e as andlises foram realizadas no mesmo dia da
coleta. As dosagens foram realizadas por 2 “kits” comerciais - Helena Laboratories® e
Analisa®, usado rotineiramente pelo Laboratério de Patologia Clinica do HC/UNICAMP,

com padrio de normalidade de 5,5% a 7,7% ¢ de 5.3% a 8.0%, respectivamente, para
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posterior comparago dos resultados entre os dois. Ambos sdo métodos cromatograficos de

troca catibnica (coluna).

AVALIACAO DE FUNDO DE OLHO (FO): Foi realizada no Departamento de
Oftalmologia do HC/Unicamp com oftalmoscopia binocular indireta utilizando-se
oftalmoscopio Tompson PS-1013, lente de +20, da Nikon, sob midrfase, tendo os seguintes

diagndsticos: (1) FO normal, (2) retinopatia proliferativa, (3) retinopatia ndo proliferativa,
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4. ANALISE ESTATISTICA



Para a andlise estatistica foram utilizados os seguintes testes {SPIEGEL,1979):

a) Kolmogorov-Smirnov (KS): para testar a adequagio da curva de distribuiciio dos valores

de microalbumintria.

b}  Wilcoxon: para testar as diferencas entre os valores das amostras 1 e 2 de

microalbumindria de um mesmo individuo do grupo controle.

¢} t- Student: para testar a diferenca entre as médias dos valores das  amostras 1 e 2 de

microalbumingiria e entre 05 sexos,

d) Friedman: para testar a diferenca entre os valores das amostras 1, 2 e 3 de

micrealbumindria dos pacientes diabéticos.

¢) Para todos os testes o valor ¢ fo1 considerado de 0.05.

Andlise estatfstica *7
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CASUISTICA DOS CONTROLES

Os dados mndividuais, bem como as caracteristicas clinicas ¢ avaliacBes

iaboratoriais deste grupo estdio apresentadas Tabelas II e IH (em apéndice).

DISTRIBUICAO POR SEXO E IDADE

Foram avaliadas 76 criangas de 6 a 16 anos de idade, cuja distribui¢io por sexo

¢ idade estio apresentadas na Tabela IV,

TABELA IV : DISTRIBUICAO DO GRUPO CONTROLE POR IDADE E SEXO
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DISTRIBUICAO POR PESO E ESTATURA

Conforme padronizagio todos os controles deveriam apresentar  peso e estatura

adequados & idade, como se observa nas Figuras | e 2 respectivamente.
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Figura 1 - Distribuicio do grupo controle quante a adequacio do peso a idade

MEeminino

EMasculino |©

Figura 2 - Distribuiciio do grupe controle em relacio 4 adequaciio da estatura a

idade

HFeminine §.
{EMasculino |
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DISTRIBUICAO DOS VALORES DAS MICROALBUMINURIAS

A distribuicio da frequéncia dos valores absolutos das duas amostras de
microalbumindria, agora designadas de micro 1 ¢ micro 2, apresentadas nas Figuras 3 ¢ 4,
respectivamente, mostra que a curva de distribuigdo nfo ¢ do tipo normal, o que foi
corroborado pelo Teste de KOLMOGORQOV-SMIRNOV ( K-8 ) (para micro 1 p=0.0069 ¢
para micro 2 p=0,0083) , havendo desvio importante da distribuicdo dos valores para a
direita.

Figura 3 - Distribuicio das frequéncias dos valores absolutos das micrealbumimirias
{microl) no grupe controle
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Resuitados 31



Figura 4 - Distribuiciio das frequéncias dos valores absolutos das microalbuminiirias

{micro2) no grupo controle
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No entanto, a transformacdo logaritmica dos valores absolutos das
microalbuminficias 1 e 2, demonstrou que a distribuicic passou a ser do tipe normal
(K-S para log de micro 1 p=0.783 ¢ para log de micro 2 p=0.398), como mostram as figuras

3 ¢ 6, respectivaments.
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Figura 5 - Distribuiciio das frequéncias dos valores do logaritmo das

microatbumindrias (microl) no grupo controle
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Figura 6 - Distribuicfio das frequéncias dos valores do logaritmo das

microatbumimirias (micro2) no grupo controle
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A comparagio entre os valores das duas amostras {micro 1 e 2) nio mostrou
diferengas significativas quando comparadas pelas suas rmédias (p=0.799), ou quando
comparadas enire si, em um mesmo individuo (p=0.862). Desta forma, pode-se utilizar,
como valor de referéncia para outras comparagies, a média aritmética dos valores da microl
e micro2. O mesmo fato ocorrido quando da andlise dos valores absolutos & do logaritmo
das amostras isoladas, ocorreu quando se analisaram os resultados em funciio das
distribuicGes das médias aritméticas das microl e micro2 , ou seja, a distribuicio das médias
aritméticas em valores absolutos também nfio foi do tipo normal, (K-S p =0.0098 ),
(Figura 7), ¢ se adequou quando se consideraram os valores em logaritmo ( K-S p=0.9634),
{ Figura ).

Figura 7 - Distribui¢io das frequéncias das médias aritméticas dos valores absolutos

entre microl e micro2

20
104 /
o
v
0 B S NN N OO N o Mo = N N
10 30 50 7.0 0 11,0 13,0 15,0
20 40 6,0 8.0 10,0 12,0 14,0
Média das microl o micrs? ugimin

Besuliados 34



Figura 8 - Distribuicfio das frequéncias do log das médias aritméticas das microl e

micro2
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DISTRIBUICAO POR SEXO

A comparacio das médias aritméticas das microalbuminirias em funcio dos
sexos nfo evidenciou diferengas significativas (p=0.889}, o que eliminou a necessidade da

divisiio do grupo por esta varidvel.

DISTRIBUICAO POR FAIXA ETARIA

Em relagiio 3 faixa etdria, optou-se, inicialmente, por dividi-la, arbitrariamente,
em 3 grupos, incluindo: Grupo A: criancas 26 e <9 anos de idade, Grupo B: 210 ¢ €12 anos
e Grupo C: criangas 213 anos. Desta forma, a distribuigio dos grupos em relagio 3 média &

2 desvios padrio (DP) ¢ em relagdo aos percentis, foi a seguinte (Tabelas V e VI,

respectivamente):
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Tabela V - Valores das médias aritméticas das microl e micro2 (ig/min) + 2 desvios

padrio nos grupos A,Be C

A>6e¢<9 23 223 398 10.01

B:210 ¢ <12 22 -1.18 387 893

C:213 31 0.262 5.49 1126
TOTAL 76

N- nimero de casos

Tabela V1 - Valores das médias aritméticas das micro 1 e microZ (jlg/min) em

percentis 5(PS), 25(P25), 50(P50), 75(P75) e 95(P95) nos grupos A, BeC

A2bes9 23 0.86 2.00 3.07 4.60 13.90

B2l0e =12 22 0.72 2.31 3.07 5.11 10.31

C:213 31 1.28 2.90 5.60 7.30 11.47
TOTAL 76

N-ntimero de casos

Pode-se verificar que o Grupo A apresentou valores mais elevados que os do
Grupo B em relagiio "a média, embora a diferenga nfio tenha sido significante, e também
valores maiores que os do Grupo B e C, em relagiio ao percentil 95, sendo que isto, foi,
provavelmente, devido a média aritmética dos valores da microalbumindria de um individuo
controle do Grupo A que foi de 15,20ug/min (protocolo nimero 86, tabela III, em

apéndice).

No entanto, as médias dos grupos A e B foram bem inferiores as do Grupo C.
Assim. optou-se pela divisio da populacio dos controles em dois grupos: Grupo Al:

criangas com idade entre 6 a 11 anos ¢ Grupo A2: criangas com idade igual ou superior a 12
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anos. Desta forma, obteve-se a seguinte distribuicio quanto 3 media e * 2 desvios padriio

{DP} e em rela¢o aos percentis (P) (Tabelas VI e VIII).

Tabela VII - Valores das médias aritméticas das microl e micro2 {ttg/min) % 2 desvios

padrao (DP) nos grupos Al e A2

Al:26<12 anos 38 -1.48 3.75 9.07
A2:212<16 anos 38 -0.68 528 11.24
TOTAL 76

N- ndmero de casos

Tabela VIII - Valores das médias aritméticas das micro 1 e 2 (ig/min) em percentis 5
(P5), 25(P25), 50(P30), 75(P75) e 95(P95) nos grupos Al e A2

A26512 anos 38 .81 2.25 3.07 4.90 8.70
B:212516 anos 38 1.63 2.65 4.25 7.30 10.85
TOTAL 76

N-nfimero de casos

A0 se comparar o8 valores das médias do grupo Al e A2, foi observado

diferenca estatisticamente significante (p=0.021).

Considerando-se gue 0s valores expressos em média e desvios padriio poderiam
inferir com menor precis@o os valores extremos de normalidade, optou-se pela apresentacio
dos valores discriminatdrios em percentis, considerando-se o percentil 95 como valor

maximo de normalidade.

Resultados 37



Assim, para criangas sauddveis de 6 a 12 anos de idade e de ambos os sexos, o
valor discriminatorio encontrado foi de 8.70 pg/min e, para criangas com idade maior ou
yual a 12 até 16 anos de ambos os sexos, o valor discriminatério obtido foi de 10,85
ug/min, ressaltando-se que estes dados foram obtidos a partir da média aritmética de duas

amostras de microalbumintria.

A Figura 9 mostra as curvas de percentis dos valores das médias aritméticas das
duas amostras de microalbumintria (micro | e 2) para as criangas de 6 a 11 anos ¢ para

aquelas de 12 a 16 anos.

Figura 9 - Valores dos percentis 5, 25, 50, 75 ¢ 95 para o grupo controle
{__6 a 11 anos de idade;--~ 12 a 16 anos de idade)
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CASUISTICA DOS PACIENTES DIABETICOS

Em relaciio ao grupo de diabéticos, entraram no protocolo 65 pacientes, sendo
que destes 23 ndo corapletaram a avaliagio. Desta forma, foram avaliados 42 pacientes cujas

caracteristicas gerais silo apresentadas na Tabela IX (em apéndice).

A tabela X mostra a distribui¢fio dos pacientes por idade, sexo e tempo de

doenca:

Tabela X - Distribuicdo dos pacientes diabéticos por idade, sexo e tempo de doenga

F M
6 7 3 3 30 5
7 L1 10 2
8 30 o2 g 3
9 3 2 R S 5
19 20 o0 2
1 g s 4 s 4 13
12 4 3 250 7
13 Lo o 0 1
14 Lo o 0 1
16 3 0 0 [ 2 3

28 14 B3 1w 1l
TOTAL 2 az a2

Da tabela acima, observa-se que houve predominincia do sexo feminino 28/42 ¢

gue a maior parte dos pacientes apresentou tempo de doenga inferior a 5 anos.
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Quanto 3 adequacio do peso 2 idade pode-se observar da figura 10 que a
maioria dos pacientes estd emtre o percentil 3 e 97. Na avaliacio da adequacio
estaturafidade hd um nimero maior de casos tanto abaixo do percentil 3 guanto acima do
percentil 97 (Figura 11).

Figura 10 - Distribuicio do grupo dos diabéticos em relacio a adequaciio do peso &
idade
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Figura 11 - Distribuicao do grupe dos diabéticos em relagiio 4 adequaciio da estatura a
idade
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Quanto & medida da pressio arterial, pode-se verificar da Tabela X que 38/42

pacientes apresentaram valores dentro dos limites da normalidade (pressio arterial < que o

percentil 90 para a idade), 3 pacientes apresentaram pressio arterial normal elevada {(pressio

arterial 2 ao percentil 90 e < que o percentil 95 para a idade) e 1 apresentou hipertensio

arterial {pressdo arterial 2 ao percentil 95 para a idade) em 3 medidas em dias diferentes.

Tabela X - Distribuicfo dos pacientes diabéticos quanto aos niveis de pressio arterial
(PA)

Sexo Masc. 13 1 0 14

Sexo Fem. 25 2 1 28

TOTAL 38 3 1 42
P=Percenil

Tabela XI - Caracteristicas clinicas e laboraroriais dos pacientes com alteracdes dos

niveis pressoricos: hipertensio arterial { protocolo n®13) e com press&o

arterial normal aita ( protocolos n°-20, 25 e 31, respectivamente)

idade 12 11 12 i6
Sexo F M M E
Tempo doenca >2<5anos 25<10anos <2anos =5<i0anos
Clear. Crea. 99 (X} 70.00 164.60 107.00
Crear. Crea. E. 181.00 131.00 174.00
Microl 1.64 5.00 8.63 2.88
Micro?2 8.19 3.6} i8.78 4.80
Micro3 5.29 2.10 6.63 3.00
HbGlic 16.50 14,40 10.30 14.4(
FO nl nl nl ni
s nl nd nl nt
Antec. Famil, nao nio sim ( av$ mat.) st (mde)
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Clear.crea.—clearance de creatinina em mimin/1.73m2 / Clear.crea.E-clearance
de creatinina estimado pela formula de SCHWARTZ (1987)/ Micro-microalbumintria em
ug/min / HbGlic.- hemoglobina glicosilada em % / F.O.-fundo de olho / U.S-
ultrassonografia abdominal com medidas renais / Nl-normal /  Antec.famil -antecedentes

familiares de hipertensdo arterial

Pode-se observar da Tabela XI que a paciente de protocolo n° 13 apresenta
tempo de doenga relativamente curto, com fungfo renal ¢ normoalbumindria {trés amosiras
abaixo do percentil 95 para a idade), sem alteragdes ao exame de fundo de olho e 3
ultrassonografia abdominal ¢ sem antecedentes familiares de hipertensiio arterial. No
entanto, apresenta mau controle do diabetes mellitus, o que isoladamente nio deve ser
responsdvel pelos niveis elevados de pressio arterial. Os 3 pacientes com pressio arterial
normal elevada tem pelo menos 2 dosagens de microalbuminiiria abaixo do percentil 95, mau
controle do diabetes mellitus e 2 deles apresentam antecedentes familiares de hipertensio

arterial,

Os resultados individuais dos exames de Urina 1 e Urocultura (Tabela XII, em
apéndice) demonstraram que 39/42 pacientes possuiam exames normais. Somente 1 paciente
apresentou leucocitiria maior que o padrdo de normalidade, embora em magnitude nio
sugestiva de infecgio do trato urindrio. Em 2/42 casos a urocultura foi contaminada, embora
na segunda avaliagio tenha se tornade negativa. Da mesma forma ndo foi encontrado

nenhum caso com hematiria (Tabela X1I, apéndice).

Na tabela XIH (em apéndice) sfio apresentados os valores individuais do
clearance de creatinma, da creatinina sérica, do volume urindrio de 24 horas, do clearance
de creatinina estimado e das avaliages da hemoglobina glicosilada pelos dois métodos

utibizados.

Quanto ao clearance de creatinina, pode-se verificar que esteve dentro dos
pardmetros de normalidade em 28 casos, diminuido em 10 e elevado em 4. Analisando-se as
varidveis utilizadas para o cdlculo do clearance, chama a atengdo gue todos os pacientes

apresentaram valores normais da creatinina sérica para a idade. Por outro lado, os valores da
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creatining urindria estavam bastante diminuidos. Inclusive, o cdlculo do clearance atraveés da
formula de SCHWARTZ (1987), mostrou valores extremamente discrepantes e mais
elevados que agueles obtidos pelo cdlculo através da determinaciio direta das varifveis, nio
podendo-se estabelecer nenhuma relagdo entre as duas formas de avaliagao da fungio renal.

A Tabela XIV mostra a distribuiciio dos pacientes diabéticos em fungiio dos clearances.

Tabela X1V - Distribuicio dos pacientes diabéticos em fungio do clearance de

creatinina de 24 horas e o clearance de creatinina estimado por férmula
(SCHWARTZ,1987),em mi/min/1.73m2

Normal 28 17
Diminuido 10 0

Elevado 4 25

TOTAL 42 42

Os resultados das avaliagbes das hemoglobinas glicosiladas mostraram

resultados elevados em praticamente todos os casos. A média pelo método Helena® foi de

11,4 £ 1,94% enquanto que o Analisa® foi de 12,65 + 3,60% (nfo houve diferenca
significativa entre ambos). Considerando-se como bom controle metabdlico do diabetes
mellitus valores de hemoglobina glicosilada entre 8.5 a 10.5%, controle satisfatério entre
10.5 2 12.5% e mau controle para valores acima de 12.5% (SPERLING,1987), os valores
indicam gue em geral os pacientes apresentaram satisfatério a mau controle, como mostra a
Tabela XV.
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Tabela XV- Distribuicio dos pacientes diabéticos quanto ao controle metabélico do
Diabetes Mellitus ¢ a média das dosagens de Hemoglobina Glicosilada

pelo Helena® e pelo Analisa®

HELENA® 114+ 19% 9 71 12 42
ANALISA®  12.65+3.6% 7 17 18 42

Apesar de njo ter havido diferenca significativa entre as médias totais dos
valores de hemoglobina glicosilada para os dois “kits”, nota-se que houve diferenga entre os
valores individuais, determinando um maior niimero de pacientes mal controlados, quando

estes foram avaliados pelo Analisa®.

Os resultados do exame de fundo de olho (Tabela XVI, em apéndice) foram
normais em todos os casos com excegdio de um (n® 19) que apresentava sinais de catarata
metabélica, sendo que a avaliagio da retina esteve prejudicada pela opacificagio do
cristalino. Este paciente tinha 11 anos de idade com inicio de doenga aos 3 anos de idade. A
avaliagio da fungio renal evidenciou clearance de creatinina de Siml/min/1.73m2
{(com creatinina sérica normal para a idade ¢ clearance de creatinina calculado pela férmula
de SCHWARTYZ, (1987) de 127ml/mil/1.73m2), as dosagens de hemoglobina glicosilada
foram elevadas (pelo Helena®-11.70%) evidenciando controle metab6lico satisfatério do
diabetes mellitus. A avaliagio da microalbumindria mostrou valores acima do percentil 95
para a idade, em duas amostras. A pressio arterial foi normal ¢ ndo havia antecedentes

familiares de hipertensio arterial. A estatura estava abaixo do percentil 3 para a idade.

A ultrassonografia do abdome mostrou que os tamanhos renais foram adequados

¢ simétricos em 40/42 casos (Tabela XVI, apéndice), estando simetricamente aumentados
em 2/42 casos {pacientes de protocolo n° 13 e n® 16), Ambas apresentavam mau controle

metabdlico do diabetes.
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Quanto 3 avaliagio da microalbuminiria (Tabela X VI, apéndice), utilizando-se
os valores encontrados no grupo controle, ou seja, para criangas menores de 12 anos,
8,70ug/min e para criangas com idade igual ou acima de 12 anos, 10.85ug/min, ¢
considerando microalbuminiiricos os pacientes diabéticos que apresentassem 2 efou 3

amostras  com valores acima do percentil 95 para a idade, encontrou-se prevaléncia de

7.1% nesta populagiio estudada.

As Figuras 12 e 13, abaixo, mostram a distribuigio dos pacientes diabéticos em

relagdo s trés amostras de microalbumindria, isoladamente.
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Figura 12 - Valores das 3 amostras de microslbuminiiria (micro 1, micro 2 ¢ micro3)

nos pacientes diabéticos de 6 a 11 anos de idade. A barra horizontal

representa o valor do percentil 95 de normalidade para esta faixa etéria
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Nota-se gue, para esta faixa etdria, se fosse utilizada apenas 1 amostra de microalbuminiria,

baveria um maior mimero de pacientes classificados como microalbuminiricos, aumentando-se assim, a

prevaléncia neste estudo. No entanto, como 0 paciente deveria apresentar 2 efou 3 amostras com valores

acima do percentil 95 para a idade, somenie o paciente de protocolo niimero 19, pdde ser considerado como

microalburmindirico.,
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Figura 13 - Valores das 3 amostras de microalbumindria { micro 1, micro 2 e micro 3 )
nos pacientes diabéticos de 12 a 16 anos de idade. A barra indica o valor

do percentil 95 de normalidade para esta faixa etarip
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Nota-se gue, para ¢sta faixa etdria. considerado-se 2 ou 3 amostras, somente os pacientes de

protocolos nimeros 29 e 42 serfio considerados microalburingricos,
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Desta forma, os pacientes de protocolos ndmeros 19, 29 ¢ 42 foram

considerados microalbumimntiricos. A Tabela X mostra as caracteristicas  clinicas e

laboratoriais dos pacientes microalbuminiiricos,

Tabela XV- Caracteristicas dos pacientes microalbuminiiricos (protocolos n®- 19,29 e

42}

Idade
Sexo
‘Tempo de doenca
PA
Microl
MicroZ
Micro3
HbGlic.
Clear.Crea.
Clear, Crea. E.
Us
FO
Antec, Famil.

253<i{} anos
< percentif 90
1.00
10.00
12.89
11.70
51.9¢
127.70
NL
Catarata

Nio

14
F
25<10 anos
< percentil 90

483
13.16
10.78
10.40
62,30
139.00

NL

NL

Nio

16
F

25«10 anos
< percentil9)
14.74
75.39
141.0
13.90
83.80
152.00
NL
NL
Sim(Pai)

PA: Pressio arterial / MICRO: Microalbumindria em pg/min / HbGLIC:

Hemoglobima Glicosilada em mg% / CLEAR.CREA.. Clearance de Creatinina em
ml/min/1.73m2 / CLEAR.CREA. E.. Clearende de Creatinina Estimado (férmula de
SCWHARTZ,1987) em mi/min/1.73m2 / US: Ultrassonografia abdominal com mediadas
renals / NL: Normal / FO: Fundo de olho / ANTEC. FAMIL..: Antecedentes familiares de

hipertensfo arterial.
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Entre os pacientes microalbuminiricos, a idade minima foi de 11 anos, porém o
paciente apresentava tempo relativamente longo de doenca (8 anos), mau controle
metabllico e catarata  metabllica. Os outros 2 pacientes classificados  como
microalbumindricos tinham 14 ¢ 16 anos, apresentando rambém, terapo de doenca acima de
5 anos ¢ mau controle metab6lico do diabetes mellitus. A pressio arterial foi normal nos 3
pacientes, sendo que um deles apresentava antecedente familiar de hipertensdo arterial. Para
estes pacientes também nfio houve nenhuma correlagiio entre o clearance de creatinina ¢ o
clearance de creatinina estimado, mostrando valores elevados neste Gltimo. A avaliagio do

tamanho renal foi normal nos trés pacientes.

A pesquisa de antecedentes familiares de hipertensao arterial mostron gue 6
pacientes apresentavam antecedentes positivos em relagiio aos pais e 19 em relagdo aos avés
{Tabela XVI, em apéndice).
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Poucos estudos tem sido realizados para a determinacio dos valores de
microalbumintria em criangas sauddveis, havendo dificuldade em se estabelecer uma valor
discriminatério e aplicd-lo para o diagnéstico precoce das afeccdes glomerulares, entre elas

a nefropatia diabética.

No presente estudo, foram avaliadas 76 criancas e adolescentes sanddveis de 6 a
16 anos nos quais pode-se afastar hipertensio arterial, alterages do sedimento urindrio e
avaliar a fungdo renal através da dosagem de creatinina sérica . Padronizando-se o método
de coleta de wrina noturna, com a qual se obtém menor influéneia da postura e
estabelecendo-se o mimero de 2 amostras de urina por individuo, encontraram-se como

valores discriminatGrios para criangas de 6 a 11 anos o de 8,70ug/min e para adolescentes

de 12 2 16 anos o de 10,85ug/min, ambos correspondentes ao percentil 95, para ambos os

S2X0S.

Apesar da variagio do ndmero e tipo de coleta de urina dos estudos de
microalbuminiiria em criancas sauddveis, os valores encontrados neste estudo podem ser
comparados aos da literatura. BANGSTAD et al. (1993), também estabelecendo o percentil
93 como limitrofe, encontraram valores de 15ug/min para um grupo de 143 criangas ¢
adolescentes sauddvies de 6 a 16 anos, ABDENUR et al. (1989), utilizaram o valor de
12{ig/min correspondente & média + 3 desvios padriio dos valores encontrados para o grupo
controle; DAHLQUIST et al. (1983), utilizaram 10.4mg/24horas o que corresponde a
7.2pg/min, DAVIES et al. (1983), utilizaram os valores encontrados em uma avaliagio em
374 escolares sauddveis (DAVIES et al, 1984), e o valor de Bug/min/1.73m2,
correspondente 3 média geométrica ¢ 2 fatores de tolerincia, foi considerado como
limftrofe, ROWE et al (1984), utilizaram o limite de 12.2ug/min, correspondente ao
percentd 95 dos valores encontrados para o grupo controle ¢ MATHIESEN et al. (1986),
utilizaram como valores discriminatdrios o valor mais elevado encontrado em um  grupo

controle de 36 criangas ¢ adolescentes , que correspondeu a 14ug/min.
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Neste estudo encontrou-se diferenga significativa em relacio 3 idade a partir de
12 anos, Este achado é semelhante ao estudo de BANGSTAD et al (1993}, que
encontraram wm pico de excregio de microalbumindria em meninas de 14 anos que
apresentavam estigio 4 de Tanner e em meninos de 16 anos no estigic 5 de Tanner,
especulando-se  que as alteragdes hormonais decorrentes da adolescéncia, tais como
aurento dos niveis de hormdnio do crescimento, esteroides sexuais ¢ insulina poderiam ter
alguma relagio com o aumento de excregio de microalbuminiria. DAVIES et al. (1984),
também correlacionaram o aumento da idade com  a elevagio dos valores de
microalbuminiiria e sugeriram que os resultados deveriam ser corrigidos de acordo com a
superficie corpérea. Por outro lado, SALARDI et al. (1990) , DAHLQUIST et al. (1983) ¢
ROWE et al. (1984), ndo encontraram tal relagdo.

No presente estudo ndo houve diferenga entre os valores de microalbumimiria

para ambos 0s sexos. A literatura é controversa em relagdo A associagio do sexo e
microalbumingria em criangas sauddveis. SALARDI et al. (1990), estudando 71 criangas ¢

adolescentes sauddveis de 3 a 18 anos nio encontraram diferencas entre  os sexos:

MATHIESEN et al. (1986), também obtiveram resultados semelhantes em 36 criancas ¢
adolescentes de 8 a 18 anos. DAVIES et al. (1984), relataram aumento da excregio em
meninas de 4 a 16 anos, porém apenas na amostra diurna de uma urina de 24 horas, n3o
encontrando tal diferenga na amostra noturna; CAMPO BALSA et al. (1992), encontraram

diferengas significativas em criangas de 4 dias a 15 anos com valores mais elevados em

menmas, sugerindo gue em meninas pudesse haver maior concentragiio plasmética de

protefnas, ou infludncia da maior conmtaminagio perineal, porém sem evidéncias que
confirmassem tais fatos; ROWE et al. (1984), estudando 36 criancas e adolescentes de 5 a

17 anos encontraram um aumento da excre¢lio de albumina em meninas, Convém ressaltar

mais uma vez que entre  estes estudos ndo houve padromizagio do método de coleta de

orina.

Aplicando-se os resultados obtidos no grupo controle para o grupoe de diabéticos
¢ considerando-se microalbumindricos 0s pacientes que apresentassem 2 ou 3 amostras de
urina com valores superiores ao percentil 953 para a idade, encontron-se neste estudo

prevaiéneia de 7,1%. Os valores de prevaléncia de microalbumindria em criangas diabéticas
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tem variado de 1.3 a 37% (tabela I). Esta variedade pode ser explicada pela falta de
padronizacio do nimero de amostras de urina, podendo-se obter valores mais elevados de
prevaléncia ao se considerar como referéncia apenas uma (inica amosira, além do tipo de
coleta de urina (com grandes variagSes em relagdo ao tempo) ¢ do valor discriminatério
utilizado. Somente ¢ acompanhamento a longo prazo poderd confirmar se estes trés
pacientes evoluirdo com microalbumindria persistente, confirmando ou nfio os valores
encontrados como discriminatorios, ou se evoluirio com microalbamimiria intermitente, j4
que pacienfes jovens com mau controle metabélico, podem apresentar aumento transitério
na taxa de excregdo de albumina urindria (MOGENSEN, 1971; PARVING et al, 1976;
VIBERTI et.al., 1982).

Os trés pacientes classificados como microalbumindricos no presente estudo,
apresentavam tempo de doenca acima de 5 anos, o que é compativel com a literatura, uma
vez que elevagbes persistentes das taxas microalbumindria sio excepcionais nos primeiros 5
anos de diabetes (MARSHALL & ALBERTI 1989; MICROALBUMINURIA
COLLABORATIVE STUDY GROUP, 1992).

As idades dos diabéticos microalbumintiricos foram de 11, 14 e 16 anos. Os
estudos em criancas e adolescentes diabéticos tém mostrado influéncia da idade nas
dosagens de microalbumindria independente do tempo de doenca (DAHLQUIST &
RUDBERG, 1987; SALARDI et al. ,1990 ). A puberdade parece ser um perfodo critico
para imciar O comprometimento renal em diabetes melhtus insulino-dependente
(MATHIESEN et al, 1986; DAHLQUIST & RUDBERG, 1987; SALARDI et al., 1990).
Resisténeia 4 insulina ¢ hiperghcemia juntamente com alteragGes dos niveis de esterdides
sexuais, incrementos no hormdnio de crescimento e aceleragfo do crescimento, podem ser
possfveis fatores precipiantes da nefropatia incipiente em individuos jovens suscetiveis
(LUNDBAEK et al, 1970; MATHIESEN e¢t, al, 1986; DAHLQUIST & RUDBERG,
1987). DAHLQUIST & RUDBERG (1987), encontraram valores elevados de excregio de

microalbumingria em pacientes maiores de 12 anos de idade com a mesma duracdo do
disbetes quando comparados com outro grupo de menor idade; ¢ mesmo ocorreu com
RUDBERG et al (1993); MATHIESEN et al (1986), encontraram valores de
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microalbuminiria excedendo os limites superiores do grupo controle somente nos diabéticos
maiores de 15 anos; ROWE et al. (1984), comparando criangas menores ¢ maiores de 12
anos, encontraram valores menores de excregdo de microalbumintria nagueles menores de

12 anos.

Quanto aos niveis presséricos, no presente estudo, 38 pacientes apresentaram
pressio arterial normal, inchuindo os trs pacientes classificados como microalbumindricos.
Quatro pacientes apresentaram alteragGes dos niveis presséricos, sendo 1 com hipertensdo
arterial ¢ 3 com pressdo arterial normal elevada. Nos casos com pressdo arterial normal
elevada , segundo orientagbes do TASK FORCE on BLOOD PRESSURE CONTROL in
CHILDREN, (1987), quando os niveis presséricos nio puderem ser explicados pela
despropor¢io pesofidade ou estatura/idade, deve-se acompanhar a crianga por 6 meses. Nos
3 pacientes estudados, os niveis elevados ndo puderam ser explicados pela desproporgio
pesofidade ou pela altura/idade. Estes 4 pacientes apresentaram dosagens normais de
microalbuminiiria em pelo menos 2 amostras de urina. Dois pacientes tinham antecedentes

familiares de hipertensfio arterial.

Na hist6ria natural da nefropatia diabética, o aparecimento de microalbumindria
precede o desenvolvimento de nefropatia diabética e tem sido até ¢ presente considerado a
primeira anormalidade na identificacdio dos pacientes suscetiveis A nefropatia. A hipertenso
tem sido considerada como um epifendmeno consequente 3 perda da fungiio renal e ou ao
aparecimento de proteindria macica {(SELBY et al,,1990). No entanto, dados clnicos e
experimentais (MAUER, SUTHERLAND, STEFFES, 1992; HANSEN et al, 1992:
POULSEN , HANSEN, MOGENSEN, 1994; RAMOS,1988) sugerem que esta sequéncia
ndo ¢ aplicdvel a todos os pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente,
encontrando-se elevagio dos nivels presséricos associada a ritmo de filiragio glomerular
normal ¢ normoalbumindria nos estigios iniciais de nefropatia diabética, Contudo, a
evoluglo temporal entre estas duas varidveis (hipertensio e microalbumindria) continua

incerta e uma possivel relagfio de causa e efeito & desconhecida. { POULSEN et al,, 1994).
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Os estudos para se estabelecer se a relagio hipertensio e microalbumingria &
priméria ou secunddria, sdo conflitantes. MATHIESEN et al. (1990), nio encontraram
aumento significante da pressdo arterial em pacientes com 3 anos de microalbuminiria
persistente , porém a pressdo arterial foi medida somente 1 vez por ano com precisido de
SmmHg, 0 gue ndo exclui a possibilidade de ter ocorrido pequenas elevagbes dos niveis
press¢ricos ndo diagnosticadas. RUDBERG et al (1992), também encontraram
microalbuminiria persistente antes do aparecimento de hipertensio em pacientes com

periodo de acompanhamento de até 3 anos.

RIBEIRO (1992), sugere que tanto em modelos experimentais como em
humanos, a hipertenso arterial e o aumento da excregio de microalbumindria ocorrem
concomitantemente, com manutengo da fungio renal. Tal fato também foi considerado pelo
MICROALBUMINURIA COLLABORATIVE STUDY GROUP, (1993), que mosirou
aumento  simultineo dos niveis de pressio arterial ¢ microalbumintria em pacientes com

mau controle metahdlico.

Recentemente POULSEN et al (1994), mostraram que em avaliaches
ambulatoriais continuas de pressio arterial em adultos, hd uma perda do ritmo circadiano
normal da press@o arterial, encontrando-se apés 3 anos de acompanhamento, elevacdes da
pressio arterial de 2 2 3 mmHg em pacientes com normoalbuminuria  persistente e de
aumentos$ significativos de presso arterial nos pacientes com microalbumintria discreta.
Além disso eles ressaltam a importincia da avaliacdo continua da pressdo arterial a nivel
ambulatorial em pacientes com diabetes mellitus insulino-dependente para se detectar

alteragBes precoces nos niveis presséricos refletidas em alteragdes de seu ritmo circadiano.

No presente estudo, ndo hé dados anteriores de avaliagio da pressio arterial e
nem de microalbuminiiria nos pacientes com nivels pressoricos elevados, ndo sendo possivel
afirmar, n0 momento, se estes pacientes vem tendo elevagdes da pressdo arterial ¢ das taxas
de microalbumindna, mesmo na variac3o normal como observaram POULSEN et al
(1994). Somente o acompanhamento a longo prazo poderd elucidar tais fatos. Também nio
se pode afastar a possibilidade de que estes pacientes tenham predisposicio para
desenvolver hipertensic independentemente do fato de serem diabéticos, j& que em dois

deles identificamos antecedentes familiares de hipertenséo arterial. Quanto aos trés pacientes
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com microalbuminiria, todos eram normotensos ndo sendo possivel nestes casos estabelecer
a ocorréncia simultdnea de elevagio de microalbumindria e hipertensiio como observado por
outros autores. No entanto, ostes dados enfatizam a necessidade de estudos mais
sofisticados para a avaliagio do comportamento da pressio arterial na populacfio diabética
infantil, ainda mais s¢ houver fatores de risco para o desenvolvimento de nefropatia
diabética.

Quanto & avaliagio da fungdo remal, observamos que ndo houve correlagio
entre o clearance de creatinina de 24 horas e o clearance de creatinina estimado pela f6rmula
de SCHWARTZ et. al (1987), na maioria dos pacientes diabéticos. Dez pacientes
apresentaram Clearance de creatinina de 24 horas com valores baixos, porém com creatinina
sérica adequada 2 idade, Analisando-se as varidveis utilizadas para o céleulo do clearance de
¢reatinina (Tabela XTI, apéndice), nota-se que as dosagens de creatinina urindria foram
muito baixas, mesmo considerando-se o volume urindrio alio apresentado pelos pacientes.
Estes valores diminuidos poderiam ser explicados, em parte, pelo fato do aparelho de
dosagem automdtica ser normalmente calibrado para avaliacio de valores de creatinina
urindria acima de 30mg%. Abaixo destes valores, pouco frequentes na prdtica clinica, as
medidas perdem sua relagfio linear de concentragiio/leitura, tornando os resultados sem
acurdcia. Por outro lado, sdo bastante salientadas as limitagSes do clearance de creatinina em
pacientes diabéticos (PERRONE, MADIAS, LEVEY, 1992; HENRY et al ,1991). Em
diabetes meliitus mal controlado, o excesso de cetodcidos pode interferir na dosagem de
creatinma sérica, elevando falsamente estes valores (PERRONE et al., 1992, HENRY et al.
1991), mesmo usando-se métodos de automacdo. Também ¢ relatada que nesta situagio,
haja  reabsorgdo tubular de creatinina, o que diminuiria sua dosagem urindria e
conseguentemente os valores finais do clearance (PERRONE et al., 1992; HENRY et al.,
1991). Corroborando esta idéia, DAHLQUIST et al. (1983), ndo encontraram nenhuma
correlagio entre clearance de creatinina e de inulina em pacientes diabéticos insulino-
dependente mal controlados, corroborando esta idéia. Uma vez que o clearance de inuling é
conhecidamente mais acurado, sugerem gue o clearance de creatinina seja considerado como

mau fndice para avaliar a taxa de filtragio glomerular nestes pacientes.
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Neste estudo, em que pese as consideracbes anteriores sobre o clearance de
creatining, foi 0 dnico método de avaliagio da fungfio renal Desta forma, quatro pacientes
apresentaram clearance de creatinina de 24 horas elevado. Virios estudos tem demonstrado
que a hiperfiltragio glomerular é frequentemente detectada em criangas e adolescentes
diabéticos insulino-dependente (DAHLQUIST et al,1983; MOGENSEN, 1986: DAVIES et
al, 1985; GIBB et al, 1985; RUDBERG et al, 1992: CHIARELLI, VERROTI,
MORGESE, 1995) com elevagbes de até 20 a 40% (DAHLQUIST et al, 1983) ¢ que
aumento persistente tem side encontrado em 60% de criangas sem que apresentem
microalbumindria (LEVY-MARSCHAL et al., 1989). Além disso, VERROTI et al. (1995),
encontraram associagio significativa entre hiperfiltragio e microalbumindria persistente em
criangas ¢ adolescentes acompanhados por um periodo de 10 anos. RUDBERG et al
{1992}, obtiveram resultados semelhantes em  um estudo prospectivo em adolescentes
acompanhados por 8 anos, Estudos experimentais tem sugerido que a hiperfiltracio
glomeralar tem papel importante no aurmento de microalbumindria e nas alteragbes
glomerulares (HOSTETTER, RENNKE, BRENNER, 1982; BRENNER, 1983). Por outro
lado, MESSENT, WISEMAN, VIBERTT (1991), demonstraram em um estudo prospectivo
de 8 anos que a hiperfiltracdo nfio foi um fator de nsco independente para o
desenvolvimento de protefnuria. Estas discrepéincias podem, em parte, ser explicadas pelo
fato de ndo terem sido utilizados os mesmos critérios de selecfio dos pacientes, 0s mesmos
valores discriminatdrios de microalbuminiria, ¢ 058 mesmos métodos de mensuracio da taxa
de filtragdo glomerular. Portanto, perante as evidéncias clinicas e experimentais, a
hiperfiltragdo ainda deve ser considerada como um dos virios mecanismos patogénicos
envolvidos no desenvolvimento da nefropatia diabética (BRENNER, 1983; BESSIE et al,
1995). Neste estudo, as consideragdes sobre a correlagio hiperfiltragio/microalbumintria,
ficaram comprometidas pela falta de confiabilidade do método utilizado para a avaliagio da
funcdo renal, assim, para o acompanhamento a longo prazo deverd ser inserido no protocolo

a realizacio do clearance de Cr.EDTA.

Quanto ao controle metabdlico do diabetes mellitus, ¢ largamente aceito o
conceito de que a hiperglicemia € um pré-requisito para o desenvolvimento de nefropatia
(KROLEWISK et al.,, 1985; HASSLACHER ¢t al,, 1985; DECKERT et al., 1989; BESSIE

et al., 1993). Pacientes com hiperghicermia grave durante 0s primeiros 15 anos de chabetes
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tem risco de 4,5 vezes maior para o desenvolvimento de nefropatia (KROLEWISK et al,,
1985). PARVING et al. (1988), encontraram relacio significante entre niveis elevados de
hemoglobina glicosilada e microalbuminiiria ¢ observaram que a progressio da
microalbumintria foi significantemente reduzida com infusio subcutinea continua de
insuling; MATHIESEN et. al (1990), demonstraram que em pacientes com diabetes
mellitas insulino-dependente com tempo de duracdo da doenga entre 10 a 30 anos , ocorreu
microalbumintiria persistente somente nagueles pacientes cuja  dosagem de hemoglobina
ghicostlada  foi superior a 7.5% nos 5 anos precedentes ao aparccimento de
microalbumindria. D’ANTONIO et al{1989), encontraram aumento das taxas de
microalbumindiria relacionado a mau controle metabdlico somente em meninas, especulando
proviveis caracteristicas associadas ao sexo, dentre estas, fatores hormonais e ou ligadas a0
estilo de vida. FELDT-RASMUSSEN et al (1991), sugeriram que em pacientes com risco
para o desenvolvimento de nefropatia deva ser instituido controle metabdlico adequado para
preservagio da fungdo renal. O MICROALBUMINURIA COLLABORATIVE STUDY
GROUP, (1993) associon mau controle metabdlico do diabetes mellitus ¢ desenvolvimento
de hipertensdo ¢ microalbumintria em adultos. Em criangas ¢ adolescentes ROWE et al
(1984), documentaram que aumento das taxas de microalbuminiria foi positivamente
relacionado a idade, duragio do diabetes ¢ controle metabdlico; MATHIESEN et al
(1986), observaram gue a dosagem de hemoglobina glicosilada foi levemente superior nos
pacientes que apresentaram microalbumindria elevada; VERROTI et al. (1990}, observaram
gue criangas com microalbumimiria persistente apresentavam valores mats altos de
hemoglobina glicosilada; RUDBERG, ULLMAN, DAHLQUIST, (1993), observaram que
em criancas que desenvolveram microalbuminiria precocemente (nos primeiros 5 anos de
doenca) ndo houve relagio com as taxas de hemoglobina glicosilada, porém nas criangas
com inicio de microalbumintria mais tardio, a elevagdo da hemoglobina glicosilada foi
significantemente associada ao aparecimento de microalbuminiiria. Por outro lado, MULLIS
gt al. (1988) ; SALARDI et al. (1990) nio encontraram tal relagio.
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Portanto, a elevagio prolongada da glicemia parece estar associada ao
aparecimento de microalbumindria, mas provavelnente, no ¢ a vnica causa para ©
desencadeamento de nefropatia, devendo estar associada a uma interagiio de fatores
hemodmdmicos (HOSTETTER, T.H; TROY, JL.; BRENNER, BM., 1981) ¢ i
predisposicio genética (DECKERT et. al, 1989; BARSILAY et. al, 1992).No presente
estudo, as criangas e adolescentes diabéticos apresentaram em geral, satisfatdrio a mau
controle  metabSlico ¢ podem constituir, a longo prazo, um grupo de risco para o

desenvelvimento de nefropatia diabética,

Em adulios com diabetes mellitus insulino-dependente, tem sido descrito
aumento do tamanho renal, jd presente ao diagndstico e associado a taxas de filtragdo
glomerular elevadas (MOGENSEN et al,, 1973; MOGENSEN, 1976; MAUER et al, 1981:
ELLIS et al, 1985; SELBY et al, 1990). Observa-se aumento glomerular e tubular

(OSTERBY & GUNDERSEN, 1975) e consequente aumento da drea filtrante da superficie

capilar glomerular (MOGENSEN, OSTERBY, GUNDERSEN, 1979), sendo que estas
alteracDes podem ser revertidas com controle metabdlico (MOGENSEN, 1976 ).

Em criangas esta associacdo tem sido pouco estudada, sendo gue GIBB et. al
(1989}, ndo encontraram aumento significante dos rins em 60 criancas diabéticas insulino-
dependente com média de idade de 13 anos € com média de tempo de doenca de 7 anos. No
presente estudo somente 2 criangas apresentaram aumento do tamanho renal. Ambas
apresentaram mau controle metabdlico do diabetes mellitus. O acompanhamento a longo
prazo poderd evidenciar se  haverd reversdo destas alteragdes, com a restituigio do controle

metabolico.

Quanto a avaliacfo do fundo de olho, nenhuma crianga apresentou retinopatia,
provavelmente devido ao tempo curte de doenga , pois seu aparecimento € extrernamente
raro nos primeiros 5 anos do diabetes mellitus, atingindo aproximadamente 95% dos
pacientes apos 15 anos de doenca (KLEIN et al, 1985). Além do tempo de doenga, alguns
fatores de risco tem sido associados & retinopatia diabética, tais como mau controle
metabslico (PARVING,1988; KALTER-LEIBOVICI, 1991; THE DIABETES CONTROL
and COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1993), fatores genéticos
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(STEWART, et al, 1993) ¢ microalbumintria persistente (PARVING et al, 1988:
DECKERT et al, 1989). Apesar da associagio entre nefropatia diabética manifesta e
retinopatia (PARVING et al. 1988), recentemente CHAVERS et al. (1994), observaram que
pacientes que apresentavam excrecio normal ou discretamente elevada de microalbumintria

e estruturas glomerulares normais 4 biopsia renal, tinham retinopatia avancada.

Virios estudos tem mostrado que a presenca de hipertensio arterial em pais ndo
diabéticos pode ser um possivel marcador de suscetibilidade para o desenvolvimento de
nefropatia diabética em pacientes diabéticos insulino-dependente (VIBERTI, KEEN,
WISEMAN, 1987, 1988; BARZILAY et al), aumentando em até 3 vezes o risco de
nefropatia { KROLEWISK et al, 1988). No presente estudo 6 pacientes tinham pais
hipertensos, podendo constituir um grupo de risco para desenvolver nefropatia diabética.
Além disso, 19 pacientes tinham avds hipertensos € como os estudos para se estabelecer a
relagio entre histOria familiar de hipertenso e desenvolvimento de nefropatia foram
realizados em adultos, cujos pais j4 tinham idade mais avangada, € possivel que o
acompanhamento a longo prazo destas criangas evidencie maior nimero delas com

antecedentes familiares de hipertensfo arterial.

Enfim, a padronizagdo do acompanhamento deste grupo de diabéticos, quanto 2
nefropatia, demonstrou que devam ser agilizadas medidas para melhorar o controke
metabdlico do diabetes ¢ salientar a necessidade de acompanhamento mais detathado dos
possiveis fatores agravantes. Estes aspectos certamente serio motivo de discussoes

posteriores.
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sy 7. CONCLUSAO




Neste estudo, realizado em 76 criangas sauddveis de 6 a 16 anos de idade, pode-

se conclmr que;

- a distribuicio dos valores absolutos das microalbuminirias nfio seguiu um padrio de

distribuicdo normal.

- houve adequacgio da curva de distribuigio guando se transformaram os valores absolutos

em loganitmo.

- ndo houve diferenga significativa entre as duas amostras noturnas em um mesmo individuo,

permitindo usar a média aritmética das duas amosiras para outras comparagoes.
- ndo houve diferenga significativa dos valores das microalbuminiirias em relagiio ao sexo.

- houve diferenca significativa dos valores das microalbumimirias entre criangas de 6 a 11

anos de idade, inclusive, e aquelas de 12 a 16 anos de idade, inclusive,

- considerando-se o percentd 95 como discriminatorio, os valores normais para criangas de
ambos 05 sexos de 6 a 11 anos de idade foi de 8,70 pg/min ¢ de 10,85 yg/min para

criancas de 11 a 16 anos de idade.

- a aplicacfio destes valores em um grupo de 42 pacientes diabéticos acompanhados no
Ambulatério de Diabetes Infantil do HC. UNICAMP mostrou que a prevaléncia de
pacientes com microalbununtria foi de 3/42 (7,1%), dentre 0s quais a idade minima foi de

11 anos ¢ o tempo de doenga enire 5 a 10 anos.
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8. SUMMARY



Seventy six healthy children aged 6 to 16 years were studied to estimate the
discriminatory levels of urinary albumin excretion rate (AER). They all have normal weight,
height, blood arterial pressure, serum creatinine and urinary sediment. The urinary albumin
excretion was determined in two overnight urine samples, by double-antibody

radioimmunoassay (Pharmacia, Albumin-RIA),

Since the results of the urinary albumin excretion rate were not normally
distributed, they were logarithmically transformed before statistical analysis. So, the
Kolmogorov - Smirnov two sample test showed that the distribuition became as normal To
compare the samples by the same subject was used the Wilcoxon test. All tests used the
significance level of 5%. Urinary albumin excretion rate was not related to the sex of the
subjects, but there was significantly difference between children aged 6 to 11 and that ones
12 t0 16 years,

It was considered as discriminatory the values of the 95" percentil So, for
healthy children aged 6 to 11, for both sexes, this value was 8,701g/min and it was of 10,85

ug/min for those ones aged 12 to 16 years. These results were defined as the mean of two

samples of AER,

Applying these results in a group of diabetics pacientes aged 6 to 16 years, with
1 to 10 years of disease, of the Diabetic Ambulatory of the Clinical Hospital of UNICAMP,
it was met 3 pacients as “microalbuminurics”. All of them were more than 11 years old and

their disease last from 5 to 10 years.
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) TABELA II
CARACTERISTICAS GERAIS DO GRUPO CONTROLE: IDADE (Anos), SEXO
(F-FEMININO, M-MASCULINO),COR (BR-BRANCA, PRT-PRETA, PDA-PARDA),PESO (g),
ESTAT. (ESTATURA . cm), PA (PRESSAQ AR;[’ERIAL), PAD ¢ ADIE]QUACAO PO PESO A IDADE)
EEST/AD (ADEQUACAQ DA ESTATURA A IDADE)

1 3 M 29200 141 i 4 4

2 9 M 36060 136 i 4 4

X 14 M 0800 164 1 4 3

4 7 F 316G 151 1 4 4

5 131 M 37100 145 1 4 4
6 1 3 66300 157 1 4 4

7 9 M 54500 151 1 4 4

] 8 F 23200 126 1 3 3
9 8 M 0000 124 i 2 3
14 G M 32000 137 f 4 4
i1 13 F 42700 160 i 2 3
12 9 M 066 128 1 3 3
i3 10 M 30300 146 1 3 4
i4 15 M Q4T 182 1 4 4
15 13 F 37000 145 i 2 2
16 8 M 21600 120 1 2 2
17 9 M 54100 147 i 4 4
18 6 M 18040 103 ] P 2
14 14 M 34760 145 1 2 2
i 11 M 4366} 145 1 4 4
21 11 M 35000 152 1 3 4
22 i2 F 34906 130 1 2 4
23 7 M 27006 128 1 4 4
4 g F 25500 118 1 2 2
25 i1 F 314400 431 i 2 2
6 14 F 44300 152 1 2 2
27 13 M 47400 167 i 2 3
28 i3 M 39200 153 1 3 3
o) ] M 28100 127 1 3 3
30 7 M 24800 126 1 4 4
31 3! M 36900 141 | 4 3
32 7 F 18300 118 i 2 2
33 11 F 32000 136 1 3 3
34 9 F 22400 128 1 3 2
35 14 M H52000 175 1 4 4
36 i1 M 32000 145 1 2 4
38 i3 ¥ 47000 163 i 4 4
39 13 M 531000 165 1 3 3
40 12 F 33500 145 1 2 3
41 G M 53000 143 i 4 4
42 15 F 44000 160 1 2 3
43 15 M 56000 176 i 3 4
44 14 M 48000 172 i 3 4
45 12 M 38000 148 1 3 3
446 10 M 37000 165 1 3 4
40 15 F 54000 i62 1 4 4
&0 13 M S6000 166 1 4 4
61 g M 40450 135 1 4 4
62 13 M GAGLI 175 1 4 4
63 12 M 30000 143 1 3 3
%) i1+ M 63800 176 i 4 4
£5 12 F 52200 160 | 4 4
66 9 M 27900 133 1 4 4
&7 14 M A7300 1652 i 3 4
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36800
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48000
43060
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61400
52000
54000
47000
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38000
54000
24006
220060
20600
37000
27060

150
163
160
151
168
178
163
141
178
173
165
165
162
166
167
130
136
162
129
125
122
145
134

Sk pent pmm el b gt med ek bt b et eh ek ped ek bt Bt bt fast et et et et

TR TURE N T SO SN U S T S SN N SN M O s a o

Id b L el W P B R B e e b B gn B g B e B B A B

# I=pressdo arterial entre percentil 3 ¢ 99
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TABELA 1IN

VALORES DAS MICROALBUMINGRIAS (MICRO 1 E MICRO 2) E DA MEDIA ARITMETICA

DAS DUAS EM pg/min E DA CREATININA SERICA EM mg% DO GRUPO CONTROLE.

W OF -3 M LN B L b e b

T T Tl SR Y
ﬁﬁgemua\mnmwyc

3
24
25
26
7
28
29
K1
31
32
33

35

38
39

#

42

43

59

a1
62

£.30
0.00
5.50
3.30
170
0.00
2.76
1.80
1.60
4.10
2.10
510
11.40
7.10
3.20
0.50
350
1.50
419
6.20
0.61
1.90
2,70
1.42
4.20
1.85
3.02
2.80
1.50
7.80
6.00
4.9G
2.60
2.80
6.40
3.36
3.60
2.90
200
2.60
6.70
2.60
270
3.30
3.30
17.40
15.00
3,50
6,90

3.50
4.00
2,50
2.20
1.30
1.20
3.30
10.80
1.22
210
1.20
6,90
270
411
3.50
1.12
3.00
1.80
4.13
1.33
1.35
19.60
310
2.10
5.60
0.00
220
2.50
13.90
2.90
8.90
4.30
2.00
170
550
228
3.10
1.80
2.30
3.30
7.60
12.00
200
3.80
3.00
2.60
6.70
3.80
5.60

340
2.00
4.00
278
1.30
0.60
3.00
6.30
Lio
310
1.65
6.00
7.05
5.60
355
0.81
3325
1.65
4.16
6.00
1.08
10.75
2.90
1.76

0. 92
2061
2.65
870
5.35
7453
460
2.30
225
595
278
333
2.35
215
295
7.15
7.30
2.35
3.55
3.15
10.00
10,85
3.65
6.25

0.67
6.32
0.54
0.41
0.60
(.52
0.58
0.50
(.40
048
0.49
0.50
(.31
0.62
0.62
1.51
0.74
0.44
0.48
(.50
(1.70
0.62
0.54
0.40
0.58
0.49
0.58
049
(.30
(.43
042
0.39
(.48
0.33
0.62
0.65
Q.70
.70
0.51
043
0.47
.58
(.60
0.68
0.55
0.48
0.66
070
(.98
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0.00
540
13.06
210
7.60
3.00
3.30
176
2.00
350
3.80
2.80
390
16.90
1.30
1.40
447
4.00
65.49
2735
5.98
421
11.09
4,12
4.90
3.19
3.40

470
7.60
500
1.77
9,23
4.00
3.00
340
3,70
590
5.20
5.70
2.60
5.80
4.16
2.20
19.72
0.66
6,80
2,22
4.39
10.41
19.44
2.02
114
3.60
4.00

235
6.50
9.00
1.93
8.41
3.50
315
805
3.00
470
7.00
4.25
3.25
8.35
270
1.80
12.09
233
6.64
2.48
5.18
1.31
15.20
3.07
3.02
3.39
3.70

0.44
(.64
0.47
0.40
(.56
0.42
(.50
0,50
0.70
0.68
.74
0.53
(.50
0.61
0.70
(158
0.56
0.56
(.64
.35
0.38
0.41
0.53
0.46
(.57
.60
0.54
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TABELA IX
CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES DIABETICOS : IDADE (ANOS), SEXO
(M = MASCULING, F = FEMINING), COR (BR = BRANCA, PDA = PARDA), TEMPO DE
DOENCA (TD) ), PESO(gr), ADEQUACAO PESO A IDADE (PESO/IDADE), ESTATURA (em),
ADEQUACAO ESTATURA A IDADE(ESTATURA/ IDADE}), PRESSA0 ARTERIAL (PA)

© PROTOT
1 5 M | BR | 2 | 22750 3 120 3 0
2 6 ¥ | BR [ 1 | 15500 1 106 2 0
3 11 F i BR | 3 | 34100 3 142 3 0
4 12 ¥ BR 2 379040 3 144 2 i}
5 12 E | oBsr | 2 | 3380 2 138 2 0
6 9 £ | BR | 2 | 27100 3 144 5 0
7 6 M | BR | I | 21200 3 120 4 0
8 i1 M BR 2 24506 3 121 i G
9 6 ¥ I BR | 1] 21900 4 118 4 0
16 1 F | BR | 2 | 40500 4 146 4 0
1 i M | BR | 1 | 35600 4 140 3 0
2 i M | BR | 1 | 28%0 2 131 ; 0
13 12 FoLBr | 2 | 46000 4 147 3 2
14 11 F | BR { 2 | 47900 4 155 4 0
15 8 F | BR | 2 | 23300 2 117 2 0
16 10 F | BR | 1 | 34680 5 137 4 0
17 7 F | Br | 1 [ 25700 4 131 4 0
18 ] M BR 3 24200 3 123 2 ]
19 11 M BR 3 265900 2 125 1 3
H il M BR 3 31400 3 133 2 1
21 11 F BR i 36700 4 141 2 0
2 3 F | BrR | 2 | 31300 4 136 4 0
23 8 F | BR 1 29400 4 136 5 &
24 i1 F I PDA| 1 | 34800 3 147 4 0
25 2 M BR 1 51900 4 162 3 i
6 M BR 2 18700 3 107 2 0
27 g F BR i 32200 4 141 4 G
8 i1 M BE 3 29100 2 132 2 4]
29 16 F | BR | 3 | 59500 4 160 3 0
i 12 ¥ BR 2 34000 3 143 2 1]
E3 16 F PDA 3 36700 3 158 3 i
32 12 M BR 2 39400 4 154 4 O
3 7 M | BR | 3 | 34400 4 134 4 0
M4 9 F BR 2 23700 2 127 2 1y
35 16 B BR 2 52400 3 160 3 4]
3% 11 E § BR | 2 | 61400 5 161 3 0
Y 10 F | BR | 3 | 35380 3 139 3 0
33 12 M BR i 31306 4 147 4 (4
39 i F | BR | 2 [ 25600 2 137 2 9
46 9 M | BR | 2 | 35400 4 146 5 0
a1 13 F | Br | 3 | 41600 2 155 3 o
42 14 ¥ BE 3 52400 3 148 1 1]

1mcE AROH, FmancALIANOY , In2E< ] Ganos
rejucpercantil 3, Zmdpercentil 3 & <percentili’, Imx25 e < percantil 50, 4w

perceptil 50 & < percentil 33, S=28%;
=ri(unormal, l=normal eievads. 2shipsrtsnsic
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RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS EXAMES DE URINA TIPO I E UROCULTURA NOS

TABELA Xil

PACIENTES DIABETICOS

wm«qmuxaum.-a%
foo}

NEL.

NI
ML
NL
ML

“AUSENTE

AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

CONTAMINADA

NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
MNEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
MEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
CONTAMINADA,
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
NEGATIVA
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TABELA X1

VALORES DA CREATININA SERICA (Cs)(mg%),DA CREATININA URINARIA (Cu)(mg%), DO
VOLUME URINARIO DE 24 HORAS (VU)(mVKg/d),DO CLEARANCE DE CREATININA

C{XLCULAD()(C::rC)(ml!mmfl,TZ'»Mz}, DO CLEARANCE DE CREATININA ESTIMADO POR
FORMULA *(CerEXmd/min/1,73M%), DA HEMOGLOBINA GLICOSILADA 1 (HELENA®IE A

HEMOGLOBINA GLICOSILADA 2 (ANALISA®)

i .59 368 360 112.0 3.20 10060
2 .52 i%4 Y39 G2.0 1120 9.40 8.40
3 0.66 1.0 73.0 103.0 118.0 9.80 12.80
4 .77 133 34.0 210 131.0 11.90 7.80
L3 0.67 19.6 7.0 9.0 144.0 10.50 1441
fi 0,53 361 3.0 116.0 139.6 9.30 1180
7 .45 229 &1.0 103.0 147.0 10.20 16.20
% .46 235 180 87.0 1450 11.60 GRG0
g .62 3.0 76.0 87.0 105.0 14.70 1600
i¢ .61 731 120 86.0 132.0 11.40 10840
it 0.5% YR 600 118.G 148.0 10.26 14.30
12 (1,54 1.9 2340 115.6 133.0 1050 11.00
13 0.57 2472 38.0 99.0 1810 16,30 13.90
14 .52 3.0 420 842 163.0 13.50 13,80
i35 0.46 265 68.0 127.0 140.6 £.60 1:.10
16 .61 31.1 50.0 76.3 124.0 12.10 13.50
17 6,67 330 48.0 75.8 12490 11.10 10.560
13 .64 301 81.0 1199 1060 10,10 it.19
1% .54 17.5 31.0 31.80 127.6 1170 2140
20 4.56 9.1 122.0 0.0 131.0 14.46 26,80
1 0.49 20.0 62.0 90.G 1580 12,20 19.90
22 (.64 33.2 430 56.0 11740 12.80 12.770
23 {150 35.2 46.0) 1G6.0 1530 1100 10.60
4 .63 30 548 121.0 124.0 14.80 13.40
25 0.65 47.7 350 1640 1740 10.30 15.30
26 0.65 285 29.0 740 91.0 LR 12.00
27 {1L6& 58.1 2240 600 1180 9,50 11.20
28 (353 283 71O 143.0 137.6 13,30 980
o {1.63 136 376 6130 139.9 1044 3.70
3¢ .58 17.3 10 760 173.0 10,30 10,10
3 0.62 3.5 3.0 1670 120.0 14.40 12.90
a2 (.50 8.3 56.0 152.0 216.0 R.90 11.30
33 0.72 39 33.0 79.6 11640 14.00 11.80
34 .45 16.3 720 80.0 135.0 12770 12.06
35 (.57 46.1 19.0 64.0 1260 11.20 1{).10
» 7 317 41.0 104.0 126.0 10.60 10.30
37 (859 4.6 7.0 200 130.0 13.50 12.60
38 .44 7.0 48.0 944 2100 B.50 11.40
3 4.52 41.8 456 110.20 145.0 11.80 Q.00
46 134 33.2 424 94.0 149.0 11.5G 13,50
41 453 130 23.0 132.0 205.0 10.30 11.04)
42 (.68 13.7 4.0 83.0 152.0 13.540 16,10
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TABELA XY1
RESULTADOS DO EXAME DE FUNDO DE OLHO (FO), ULTRASSONOGRAFIA RENAL (US),
DOSE DIARIA DE INSULINA (INS) EM UNIDADE/KG,ANTECEDENTES FAMILIARES
(ANTEC.) DE HIPERTENSAO ARTERIAL, E VALORES DAS TRES AMOSTRAS DE
MICROALBUMINURIA { MICRO 1,2,3 EM ug/min )

1 ML NL 0.6 S(AVOS) 6.00 0.77
2 NI NI.- 0.6 S(AVGS) 0.53 1.15 300
3 NL NL 09 NEG. 10.79 300 250
4 NL NL 0.3 NEG, 049 1.80 9.12
5 NI ML 0.4 NEG. (.42 2.30 5058
6 NL NL 0.7 S(AVOS) 2.56 1.34 13.20
7 NL NI 0.6 NEG. 14.18 400 3.20
8 NL NL 19 NEG. S99 6.47 2.26
g NL NL 0.4 SAVOS) 1.90 2.20 1.90
10 ML NL 0.6 S(AVOS) 1.00 144 1.04
11 NI NI, 08 NEG. 7.50 1.66 290
12 NI NI. 0.4 SEAVOS) 225 450 300
13 NL > NL 0.7 SIAVOS) 1.64 £.19 579
14 NL NI 0.5 NEG. 2,80 5.38 10.04
18 NL NI 1.2 NEG. 477 176 2.91
16 NL = NL 0.5 S(PAD 5.64 9.37 700
17 NL Ni 0.6 SAVOS) 4.89 311 2.41
1% NL NL 0.5 SAVOS) 1.39 1.28 1.04
10 ALT. KL 0.3 NEG. 1.00 10.0 12.80
20 NL NL 12 NEG. 3.61 300 2.10
P4 NL NL 06 SIAVOS) 4.00 8.25 3.20
22 NL NL 0.7 SIAVOS) 2.48 458 420
23 NI, NL 0.6 $(AVOS) 4,30 5.37
24 NL NL 0.4 NEG. 063 2.25
25 NL NL 0.4 S(AVEOS) 8.29 18.78 6.63
26 NE. NL 0.7 NEG. 4.04 329
27 N NI 0.7 5AvOS) 3.4 4.59 8.61
2% ML NL 0.7 SAVOS) £.30 4.572 3.00
29 NI. NL 0.6 NEG. 13.16 4.83 1678
30 NI NI 69 NEG. 11.43 %02 738
3 Ni, NL 0.8 S(MAF) 288 480 3.00
32 NL WL 0.6 S(PAD) 382 2.56 741
33 NL NL UAVOS) 0.62 110
34 NL NL 08 NEG. 2.24 3.60 3m
38 NI NL 0.5 NEG. 149 2.18
36 NL NL S i S(AVOS) 200 291 2.10
37 NI NL 09 NEG. 0.78 8 60 033
38 NI NI 04 NEG. 1,11 3.38 443
39 NL. NL 0.9 S(PAD 272 4.19
a0 NL NI 0.8 NEG. 7.1% 6.05
41 NL NI 09 SIAVOS) 4.30 200
42 NL Ni. 0.7 SPAD 141.0 14,74 75.39

NL-sem alteractes, ALT-alterado ; S-sim, NEG negativo ; >NL
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