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Resumo

Os objetivos do presente estudo foram: 1) avaliar o efeito sobre a
vanabilidade da excregfio urinéria de albumina dos fatores : manutengio de uma mesma
dieta, quanto & composigio e contetido caldrico, periodo de coleta de urina e controle
metabolico do diabete (estudo I) e 2) avaliar a resposta albuminirica ao exercicio fisico
maximo em individuos com diabete mélito insulino-dependente (estudo II).

Do primeiro estudo participaram 32 pacientes com diabete mélito
insulino-dependente, 18 homens e 14 mulheres, com idades de 12 a 48 anos (média 25.7
anos) e tempo de doenga de 2 a 22 anos (média de 8.2 anos), sem hipertensfio arterial
sistémica, infecgfo urindria, insuficiéncia cardiaca e cetonuria ou proteintria. Como
controles foram avaliados 13 individuos normais, cujas caracteristicas fisicas e idades eram
semelhantes s do grupo diabético. Na mesma ocasifio era coletado sangue para dosagem
sérica de glicose plasmatica de jejum, frutosamina, colesterol e triglicerideos e urina de 24
boras, separada em tumos diurno e noturno para determinagfo de excregfio urinAria de
albumina e uréia urinaria. Nos trés dias do estudo os individuos eram orientados a ingerir
uma dieta semelhante, o que foi comprovado posteriormente através da avaliagio nutricional
dos registros das dietas.

Os resultados do primeiro estudo mostraram que n#o houve comelaglo
entre a albuminuria noturna, diurna e de 24 horas com a ingestfio calérica, protéica, lipidica
e de carboidratos média, tanto em individuos normais como diabéticos. A dieta ingerida foi
semelhante nos 3 dias de estudo nos dois grupos estudados.

Observou-se que a excreglo urinaria de albumina determinada na urina
coletada por 24 horas era, em média, 1.2 vezes maior do que aquela obtida no periodo
noturno; quando determinada em urina diurna, era 1.3 vezes maior do que a noturna, além
de que a albuminuna apresentava correlagfio positiva entre cada tipo de coleta utilizada. A
excreglio urinaria de albumina noturna de individuos normoalbuminuricos foi de 6.4 + 0.8



pg/min e a de 24 horas foi de 6.57 + 0.7 pg/min, maior do que a dos individuos normais
estudados (3.3 + 0.4 pg/min e 4.1 + 0.6 pg/min , respectivamente).

O coeficiente de varniagfio da excregio uninéria de albumina noturna foi
de 39 e 42%, da diuma de 40 e 39% e da de 24 horas de 28 e 32% para os individuos
diabéticos e normais, respectivamente.

Observou-se correlagio positiva entre a glicose plasmatica média ea
excregfo uriniria de albumina notuma (r=0.32) e entre a frutosamina média e a excregfio
urinria de albumina notuma ( r=0.43).

No segundo estudo foram avaliados 13 pacientes com diabete mélito
insulino-dependente, com idades de 16 a 32 anos (média de 22.3 anos), todos do sexo
masculino, com tempo de diabete de 2 a 21 anos (média de 6.6. anos), sem
microalbuminuria em repouso, semelhantes fisicamente e quanto & idade e sexo aos
controles normais, em nimero de 5. Todos foram submetidos a um teste de esforgo maximo
para determinagio da albumimiria pés-exercicio, apés preparo com hidratagfio oral por
aproximadamente 2 horas, com o objetivo de obter excreglio urinaria de albumina prévia ao
exercicio baixa (<20 pg/min) e semelhante entre os individuos testados.

As respostas  metabdlicas, cardiovasculares e fisicas ao teste de esforgo
maximo foram semelhantes para os dois grupos estudados. A excreg¢#o urinaria de albumina
pré-exercicio foi de 6.5 + 1.6 pg/min no grupo diabético e de 6.9 + 3.9 pg/min no grupo
controle. A albuminuria determinada apés o exercicio flsico foi de 161.2 + 31.6 pg/min no
primeiro grupo e de 304.6 + 130.8 pg/min no segundo. Estes resultados nfo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos. O coeficiente de variagfio da excre¢fio urinaria de
albumina pos-exercicio foi de 41%.

Observou-se correlagdo positiva entre a excre¢do urinania de albumina

obtida em amostras pré e pos-exercicio (r de 0.53) e diurnas e de 24 horas e pos-exercicio ( r

de 0.74 ¢ 0.71 respectivamente).



Os resultados obtidos nos dois estudos nos permitiram concluir que: 1) a
excre¢o urinaria de albumina medida em urina de 24 horas é maior do que a medida
durante a noite, provavelmente devido a diferengas na atividade fisica e ou postura; 2) os
pacientes com diabete mélito insulino-dependente normoalbuminuricos apresentam maiores
valores de excregfio urinria de albumina do que os individuos normais, o que nfo pode ser
explicado pela dieta ingerida habitualmente nem pelo exercicio fisico regular, mas sim por
fatores reversiveis que causam aumento da albuminuria, como descontrole metabélico
moderado ou pela presenga, dentre estes pacientes, de individuos em fase de transi¢fio para
microalbuminiria.; 3) a variabilidade da excregfio urinria de albumina nfio deve estar
relacionada a variagles na ingestdo alimentar, j& que permanece elevada com a
manutencfio da dieta regular e 4) a coleta de urina para medida de albumimiria apés
exercicio fisico mAximo nfo nos parece recurso util no diagnostico precoce da nefropatia
diabética, j& que, como as de repouso, apresenta alta variabilidade, além de refletir as
mesmas alteragSes observadas em condigbes basais.



Abstract

The purposes of the present study were: 1) to evaluate the effect on the
variability of urinary albumin excretion of: maintainance of the same diet, concerning the
composition and caloric content, time of urine collection and metabolic control of diabetes
(study ) and 2) to evaluate the albuminuric response to maximum physical exercise in
insulin dependent diabetic individuals (study II).

In the first study, 32 insulin-dependent diabetic patients have
participated, 18 men and 14 women, aged 12 to 48 years old (average 25.7) and diabetes
duration from 2 to 22 years (average 8.2), without systemic hypertension, urinary tract
mfection, heart failure and ketonuria or proteinunia. As controls, 13 normal individuals were
evaluated, whose physical characteristics and ages were similar to those of the diabetic
group. Blood was collected for determination of fast plasmatic glucose, fructosamine,
cholesterol and triglycerides, simultaneously with 24 hour urine collection, divided in day
and night collection for urinary albumin excretion and urinary urea determination. During the
3 days of the study, the individuals were oriented to ingest a similar diet, which was
confirmed afterwards, through nutricional evaluation of the diet records.

The results of the first study showed that there was no correlation
between noctumal, diurnal and 24 hour albuminuria and the average intake of caloric energy,

protein, fat and carbohydrates, in normals and diabetic individuals. The ingested diet was
similar in the three days of study for both groups.

It was observed that 24 hour urinary albumin excretion was 1.2 times
greater than that collected through the night; when it was determined during the day, it was
1.3 times greater than that collected through the night. Besides that, albuminuna was
positively correlated between each type of urine collection. The noctunal urinary albumin
excretion of normoalbuminuric individuals was 6.4 + 0.8 pg/min, and the 24 hour one was
6.57 + 0.7 pg/min, greater than that of the normal individuals studied (3.3 + 0.4 pg/min and
4.1 + 0.6 pg/min, respectively).



The coeflicient of variation for nocturnal urinary albumin excretion was
39 and 42%, the diumnal 40 and 39% and the 24 hour 28 and 32% for normal and diabetic
individuals, respectively.

A positive correlation was observed between average fasting plasma
glucose and nocturnal urinary albumin excretion (r=0.32) and between average fructosamine
and noctumal urinary albumin excretion (1= 0.43).

In the second study, 13 insulin-dependent diabetic patients were
evaluated, aged 16 to 32 years old (average 22.3), all male, with diabetes duration from 2 to
21 years (average 6.6), without microalbuminuria at rest, physically and with ages and
gender distnibution similar to 5 normal controls. All of them performed a maximal exercise
test for determination of post-exercise albuminuria, after being prepared with oral hydration
for 2 hours, with the purpose of obtaining a low urinay albumin excretion previous to the test
(< 20 pg/min) and similar between the individuals tested.

The metabolic, cardiovascular and physical responses to the maximum
exercise test were similar for both groups studied. The pre-exercise urinary albumin excretion
was 6.5 + 1.6 pg/min in the diabetic group and 6.9 + 3.9 pg/min in the control group. The
albuminuria determined after physical exercise was 161.2 + 31.6 pg/min in the first group
and 304.6 + 130.8 pg/min in the second one. These results were not statiscally different

between the groups. The coefficient of variation of post-exercise urinary albumin excretion
wan 41%6.

A positive correlation was observed between urinary albumin excretion
obtained before and after exercise (r 0.53) and diurnal and 24 hour and post-exercise
albuminuria (r=0.74 and 0.71, respectivelly).

The results obtained in the two studies let us to conclude: 1) that urinary
albumin excretion measured in 24 hour urine collection is greater than that measured over
night, probably due to differences in physical activity and posture; 2) that the
normoalbuminuric insulin-dependent diabetic patients have greater urinary albumin
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excretion than normal individuals, which cannot be explained by the usual ingested diet,
neither by regular physical exercise, but by reversible factors that increase albuminuria, such
as moderate metabolic discompensation or presence, among these patients, of individuals in
transition to a microalbuminuric phase; 3) the variability of urinary albumin excretion should
not be related to variation in diet intake, as it is elevated with the maintainance of the regular
diet; 4) the urine collection for measurement of albuminuria after maximal exercise doesn't
seem to be useful resource in the early diagnose of diabetic nephropaty as, like those

obtained at rest, it has high variability, besides reflecting the same alterations observed in
basal conditions.
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Introducio




A doenca renal caracteristica do diabete mélito, ou nefropatia diabética,
¢ uma sindrome clinica caracterizada por proteiniria acima de 500 mg/24 horas (na auséncia
de insuficiéncia cardiaca ou infecgo urinaria), hipertensio e insuficiéncia renal progressiva
(WILSON e cols., 1951). Ela ocorre em aproximadamente 40% dos diabéticos insulino-
dependentes apos tempo varidvel de doenga que vai de 15 a 30 anos (ANDERSEN e cols.,
1983). Esta heterogeneidade dentro da populagao diabética nao ¢ explicada apenas por
diferengas no controle metabélico, tendo sido sugeridos como determinantes de risco outros
fatores, incluindo genéticos, fumo, habitos alimentares, predisposi¢io familiar & hipertensfio
arterial sistémica e aumento do contratransporte de sédio-litio em hemAcias, (BORCH-
JOHNSEN e cols., 1992; MULHAUSER e cols., 1986; VIBERTI e cols., 1986; JONES e
cols., 1990).

Uma vez estabelecida a nefropatia diabética, o tratamento, visando
melhor controle glicmico, controle dos niveis presséricos e ingestfio restrita de proteinas,
pode apenas diminuir a taxa de queda da filtraglio glomerular, sem evitar, no entanto, a
progressio inexordvel 4 insuficiéncia renal (PARVING e cols., 1981). Uremia ¢ a principal
causa de morte nestes pacientes (BORCH-JOHNSEN e cols., 1985). No entanto, as doengas
cardiovasculares também contribuem significativamente para uma mortalidade que ¢ 37
vezes maior do que a da populaglio em geral dentre os diabéticos nefropatas (BORCH-
JOHNSEN e cols., 1987).

A insuficiéncia renal secundaria ao diabete mélito ¢ um importante
problema de saude, social e econdmico. Nos Estados Unidos, a nefropatia diabética ¢ a
principal causa de insuficiéncia renal em 25% de todos os pacientes que estao iniciando
tratamento para doenga renal crfnica; o custo dos pacientes diabéticos urémicos é de
milhdes de dolares por ano (FRIEDMAN, 1982).

Frente a estas constatagBes, a abordagem atual 4 nefropatia diabética
procura identificar os pacientes com risco aumentado de desenvolvé-la, além daqueles com

alteragoes renais muito precoces, passiveis de regressfio com o tratamento clinico. Nos
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ultimos anos foram descritas alteragOes precoces de fun¢lio renal em pacientes com diabete
mélito insulino-dependente (DMID), que sio a hiperfiltracio glomerular ¢ a
microalbuminuria.

Com base nos conhecimentos quanto ds alteragdes progressivas de
fun¢io renal no DMID, Mogensen, em 1983, as dividiu nos seguintes estagios: estagio 1,
caracterizado por hiperfiltragio glomerular e hipertrofia renal; estdgio 2, caracterizado por
lesdes morfologicas renais sem sinais de doenca clinica, em que o exercicio flsico e o mau
controle do diabete determinam maior albumintria; estdgio 3, em que hA microalbuminiria
de repouso; estagio 4, caracterizado por proteinuria maior do que 500 mg/24 horas; e estagio
5, que é a fase de insuficiéncia renal crlnica secundidria & nefropatia diabética.
Considerando-se esta classificaglio, procurou-se estudar os fatores que poderiam estar
envolvidos na excregfo urindria de albumina medida em repouso e apds exercicio fisico, o
que poderia modificar alguns conceitos especialmente em relagfo as fases 1 e 2 propostas
por Mogensen.

Determinantes da excre¢do uriniria de albumina em repouso:

Desde 1934 existem estudos sugerindo maior filtragfio glomerular dentre
os pacientes diabéticos (CAMBIER e cols., 1934). Vérios estudos vém sendo realizados na
tentativa de relacionar a presenga de hiperfiltragfio glomerular, que ocome em
aproximadamente 25% dos pacientes com DMID, com o futuro desenvolvimento da
nefropatia diabética (WISEMAN e cols., 1984).

Sugere-se que a hiperfiltragfio exporia 0 glomérulo a um fluxo capilar
aumentado e a um aumento de pressfo capilar intra-glomerular. Estas alteragGes
hemodindmicas, com o decorrer dos anos, teriam a propriedade de alterar a permeabilidade
da membrana basal glomerular, o que traria maior filtragio de proteinas e consequentes
lesBes estruturais glomerulares (HOSTETTER e cols., 1982). Tanto o controle metabdlico
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rigido, como a diminui¢do do conteido protéico da dieta, causam redugBio da hiperfiltragfio
glomerular nos estudos experimentais com animais ¢ em humanos (ZATZ e cols., 1985;
AZEVEDO, 1988; WISEMAN e cols., 1985 ¢ STACKHOUSE e cols., 1990), e poderiam,
portanto, serem utilizados na preven¢fio da nefropatia diabética. No entanto, o papel da
hiperfiliragio glomerular como preditivo de doenga renal no diabete ainda nfio estd
totalmente estabelecido. Alguns autores relacionam sua presenca com futuro
desenvolvimento de nefropatia diabética (RUDBERG e cols., 1992), enquanto outros nfio
confirmam esta hipdtese, tanto em diabéticos, como em individuos normais
uninefrectomizados (LERVANG e cols., 1988; SCHMITZ e cols., 1989).

A maior parte das evidéncias sugerem que todos os pacientes diabéticos
tém filtrago glomerular acima da normalidade préximo ao diagnéstico da doenga, alguns
sendo detectados e outros n3o, revertendo-se esta alteragio hemodinfmica com o controle
metabélico. Portanto, a hiperfiltragio glomerular pode ser necessaria para o desenvolvimento
da nefropatia diabética em humanos, mas provavelmente nfio ¢ o unico fator no seu
desenvolvimento (KROLEWSKI e cols., 1989; MOGENSEN, 1990). O unico parémetro
individual que pode identificar os pacientes diabéticos com alto risco de proteiniria e
insuficiéncia renal ainda ¢ a microalbumintria.

A determinag#o de pequenas quantidades de albumina na urina pdde ser
realizada a partir do imunoensaio desenvolvido por Keen e Chlouverakis em 1963.
Atualmente, muitos outros métodos estlio disponiveis pama quantificar a excregfio urinria de
albumina (EUA), dentre eles imunoturbidimetria, radioimunoensaio, eletroimunoensaio e
ELISA, todos sensiveis, precisos e reprodutiveis (KEEN e CHLOUVERAKIS, 1963;
TEPPO e cols., 1982; BRODOWS e cols., 1986; SCHMID e cols., 1989; FELDT-
RASMUSSEN e cols., 1985).

Em 1971, Mogensen e cols. observaram aumento da EUA em pacientes
com DMID recentemente diagnosticado, assim como Parving e cols., em 1976, em

diabéticos com muito mau controle metabdlico induzido por suspensfio deliberada do
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tratamento por alguns dias.

No entanto, evidéncias clinicas de que o aumento da EUA em diabéticos
insulino-dependentes seria preditivo de futuro desenvolvimento de nefropatia diabética 86
vieram a surgir alguns anos depois de 1963, essencialmente através de 3 estudos
prospectivos classicos. Nestes estudos ficou definido que, uma vez estabelecida a
microalbumintria, b4 uma grande probabilidade de progressfio a graus mais graves de
albuminuria e proteinuria persistente. Os resultados dos estudos prospectivos citados estio
resumidos na tabela I. Nela estao incluidos dois estudos prospectivos mais mcentes Além de
sugerir a microalbumintria como preditiva de nefropatia diabética, o estudo de Jerums e
cols., em 1987, sugere ainda haver uma fase mais precoce na doenga renal do diabete,
caracterizada por microalbuminuria intermitente. O grupo de individuos que foram assim
classificados tinham maior tempo de diabete quando comparados com o grupo
normoalbuminurico, 0 que poderia indicar que estavam em uma fase de transicio no
desenvolvimento da nefropatia diabética (JERUMS e cols., 1987). Messent e cols., em 1992,
demonstram que a microalbuminiria também ¢ forte indicador de insuficiéncia renal e
aumento de mortalidade por doengas cardiovasculares em individuos com diabete mélito
insulino-dependente.

Nestes estudos, o valor de EUA considerado preditivo de nefropatia
diabética variava de 15 a 70 pg/min, o que dependia muito da metodologia empregada em
cada pesquisa (caracteristicas dos pacientes estudados, diferentes formas de coletas de urina,
diferentes tempos de seguimento dos pacientes e mimero de individuos estudados).

O termo microalbuminiria hoje é empregado para definir a situagfio em
que existe aumento da EUA acima dos valores ditos preditivos para nefropatia diabética, os
quais, como ja descrito, sfio variAveis de estudo para estudo, mas tem sido mais
frequentemente usada a faixa de 20 a 200 pg/min (30 a 300 mg/24 horas) nesta classificaglio
(BERGLUND e cols., 1987; HAWTHORNE, 1989). Importante frisar que qualquer limite
usado para dividir estas duas populagSes de individuos ¢ arbitratrio. Reforgando estes
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Tabela I: Estudos prospectivos sobre a albuminuria e seu valor preditivo para proteinuria persistente no
diabete mélito insulino-dependente:

Nivel de EUA
considerado

preditivo

Duracao do
sequimento
(anos)

Nimero de
pacientes
estudados

Coleta de
urina
utilizada

vPp
(%)

Viberti
e cols.
(1982)

Mathiesen
e cols.
(1984)

Mogensen
e cols.
(1984)

Jerums
e cols
(1987)

Hessent
e cols.
(1992)

30 pg/min

70 pg/min

15 pg/min

30 pg/min

30 pug/min

em mécia,b

em média, 10

em média,7.8

23

71

43

52

55

noturna

24 horas

4 horas
(repouso)

24 horas

noturna

E

(%) (%)
11 98
70 ‘ 100
100 94
50 94
58 98

70

86

25

87.5

S= sensibilidade
E= especificidade
VPP= valor preditivo positivo
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lmites na classifica¢io dos individuos diabéticos quanto 4 EUA, Wiegmann constatou que o
walor de 20 pg/min é 3 vezes o limite superior da normalidade dos individuos controles por
e estudados, e, portanto, um valor definidamente anormal (WIEGMANN e cols., 1990).
Além disto, apesar de a albuminiria geralmente ser lembrada apenas como preditiva de
deenga renal, jA foi demonstrado que cla estA associada 4 retinopatia proliferativa e
mortalidade cardiovascular (TORFFVITT e cols., 1991; BORCH-JOHNSEN e cols., 1987).
O aparecimento da albuminuria parece, portanto, ser uma manifestacio de &ano
generalizado 4 microvasculatura e grandes vasos. Achados de que existe maior taxa de
passagem transcapilar de albumina em diabéticos microalbuminuricos, o que nio ocorre em
disbéticos normoalbuminuricos, sugerem que a permeabilidade de todo o leito vascular estd
aumentada naqueles pacientes ( FELDT-RASMUSSEN, 1986). Recentemente foi
demonstrado que estes pacientes também apresentam maiores niveis do fator de von
Willebrand plasmético. Este fator é necessario para a coagulaco e adesfo trombocitaria 4
camada de células endoteliais, sendo liberado por elas quando b dano celular ( JENSEN e
cols., 1989; STEHOUWER e cols., 1991 e COLLIER e cols., 1992). Também aumentos do
fibrinogénio, da atividade do plasminogénio tecidual e seu inibidor, que também podem ser
liberados das células endoteliais danificadas, foram detectados em diabéticos n#io-insulino-
dependentes e insulino-dependentes com microalbuminiria ( COLLIER e cols., 1992;
JENSEN e cols., 1989).

Stehouwer e cols, em 1992, demonstron que a EUA, doenga
cardiovascular e disfungio endotelial estfo relacionadas nos diabéticos insulino-
dependentes. O autor sugere trés evidéncias de que a disfungo endotelial seria o elo entre a
microalbumininia e o maior risco cardiovascular apresentado por estes pacientes: 1) a
disfungfo endotelial ¢ central no processo da aterogénese; 2) a disfungfio endotelial a nivel
de capilar glomenular renal pode ser importante no desenvolvimento da microalbumintria; 3)
o risco cardiovascular aumentado associado 4 microalbuminiiia foi magnificado em

pacientes com fator de von Willebrand aumentado comparativamente ao grupo com niveis
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pormais deste fator. Portanto, a EUA elevada associou-se com maior risco de eventos
cardiovasculares novos na presenga de disfungio endotelial. A causa desta disfungfio
endotelial que alguns pacientes vém a apresentar nfo é conhecida, mas podem estar
envolvidos mau controle metabélico, predisposi¢io genética e hipertensfio arterial sistémica
( STEHOUWER e cols., 1992). A partir destas evidéncias foi formulada a hipétese de Steno,
que sugere que a albumintria reflete um processo vascular generalizado que afeta os
glomérulos, a retina e a intima dos grandes vasos simultaneamente ( DECKERT e cols.,
1989).

Normalmente, das pequenas quantidades de albumina e IgG filtradas
pelo glomérulo, 95 a 97% sfio reabsorvidas pelo tibulo proximal. Como este processo
reabsortivo trabalha em sua capacidade quase maxima, pequenos aumentos nas proteinas
filtradas refletem-se por elevagio de sua taxa de excregio (VIBERTI e cols., 1986). A
proteimiria do diabete é primariamente glomerular em sua origem, j4 que a excre¢lio de
beta2-microglobulina, marcador de fungo tubular, é normal até que haja queda de filtragfio
glomerular abaixo de 40 ml/minuto (VIBERTI e cols., 1979). O capilar glomerular pode ser
entendido funcionalmente como uma membrana perfurada por poros que medem
aproximadarmnente 55 A, ¢ coberta por uma carga elétrica negativa. O tamanho ¢ carga das
moléculas circulantes, assim como o gradiente de pressfio transglomerular sfio os
determinantes da passagem de proteinas através desta barreira. Quanto ao tamanho dos
peoros da membrana glomerular, nfio ha difcrenga entre individuos normais ¢ diabéticos
(MOGENSEN e cols,1976; MYERS e cols, 1982). Quanto 4 carga, moléculas com cargas
negativas tém maior dificuldade de passagem pela barreira glomerular do que moléculas
com cargas neutra ou positiva, jA que a membrana glomerular é coberta por cargas
negativas. A excreglio urinéria de albumina preferencialmente A de IgG em fases iniciais da
nefropatia diabética podena ocorrer devido 4 perda de cargas negativas pela membrana basal
glomerular. Portanto, a perda das cargas negativas fixas da membrana basal glomerular
diminuiria o impedimento & passagem de albumina, 0 que traria uma via de passagem a
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filtragdo desta molécula, mantendo-se inacessivel 4 IgG, neutra, mas de maior tamanho
(55A). Esta molécula s6 passaria a ser excretada numa fase seguinte da progressio da
doenga renal, onde ja existiria lesao estrutural glomerular, causando aumento no tamanho
dos poros de sua membrana (VIBERTI e cols., 1983; RUDBERG e cols., 1992).

Deckert sugere que a perda da carga anibnica da membrana glomerular
se deveria 4 perda de proteoglicano heparan-sulfato, principal componente
glicosaminoglicano das membranas basais dos glomérulos. Pacientes que desenvolvem
albuminiria tenam as iso-enzimas envolvidas no metabolismo do heparan-sulfato,
extremamente vulnerdveis ao mau controle metabdlico do diabete, alteragfio esta que seria
geneticamente determinada. Isto causaria nestes pacientes uma redug¢fio do heparan-sulfato,
a qual levaria 4 albuminiria e progressfo da expansio mesangial, retinopatia e
macroangiopatia, enquanto que individuos com iso-enzimas menos vulnerdveis 4
hiperglicemia estariam protegidos destas altera¢les, dai o fato de apenas 35 a 40 % dos
diabéticos insulino-dependentes desenvolverem proteintria (DECKERT e cols., 1987).

A glicosilagao da albumina é outro mecanismo que poderia facilitar seu
transporte pela membrana basal glomerular, provavelmente por alteragSes de sua
conformaciio (VIBERTI e cols., 1988).

Finalmente, as alteragSes hemodindmicas glomerulares, também
estariam envolvidas na maior filtragfo glomerular de albumina. O aumento da pressio
hidrostatica transglomerular estaria envolvido nas alteragSes precoces da nefropatia
diabética (microalbuminiria e hiperfiltragdo glomerular) e nas alteragBes mais tardias,
estruturais do glomérulo. As causas deste aumento na pressfio transglomerular nfio estao
ainda esclarecidas, mas o eixo renina-angiotensina-aldosterona, catecolaminas, maior
produ¢lio de prostaglandinas e elevados niveis de glucagon, glicose e horménio do
crescimento podem estar implicados (ZATZ e cols., 1985 e 1986). Sugere-se que a
microproteinuria precoce ¢ metabolicamente reversivel através do controle glicémico,

enquanto que niveis mais elevados de albuminiria seriam refratdrios ao tratamento,
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indicando lesdo estrutural glomerular (VIBERTI e cols., 1983).

A prevaléncia de microalbuminiria dentre os diabéticos insulino-
dependentes ¢ varidvel, de acordo com a metodologia empregada na pesquisa. Estudo
realizado em 1987, definindo microalbuminiria como EUA maior ou igual a 20 pg/min em
coleta de urina noturna, excluindo individuos com tempo de diabete menor do que 10 anos,
encontrou prevaléncia de 16% (BERGLUND e cols., 1987). Parving, em 1988, definindo
microalbuminiria como EUA maior ou igual a 20 pg/min em urina de 24 horas, excluindo
individuos com menos do que 5 anos de doenga e incluindo diabéticos com proteiniria
estabelecida, encontrou uma prevaléncia de 22% (PARVING e cols., 1988). Outro estudo” -
dinamarqués semelhante, exceto por nfio excluir pacientes com menos de 5 anos de doenga,
relatou uma menor prevaléncia de microalbuminiria, de 13.5% (NOORGARD e cols.,
1990). Estudo multicéntrico recente em que foram excluidos pacientes hipertensos ou com
mau controle metabélico utilizou coletas de urina notumas e ponto de corte para EUA
alterada uma taxa de 30 pg/min. Dentre 1888 diabéticos insulino-dependentes, nenhum com
menos de 5 anos de doenga apresentava microalbumintria; sua prevaléncia no grupo como
um todo foi de 3.7% (MICROALBUMINURIA COLLABORATIVE STUDY GROUP,
1992).

Em vista da importincia da classificagfio do paciente diabético quanto a4
sua EUA em normo ou microalbuminirico, o que afeta grandemente o seu prognoéstico e a
conduta clinica a ser tomada a seguir, a classificagio deve evitar diagnésticos falsos-
positivos. Descritos como causadores de aumentos tiansitérios na EUA mesmo em
individuos nao diabéticos, e por este motivo podendo representar falsos positivos quando do
rastreamento para microalbuminuria nestes pacientes, existem varios fatores, tais como
hematuria, fluxo menstrual, outras doengas renais, sémen, exercicio fisico, insuficiéncia
cardiaca, infecgio urinnia, descompensagdo metabdlica do diabete com cetonuria,
hipertensio arterial sistémica, sobrecarga hidrica e protéica (MOGENSEN, 1971,
POORTMANS e cols., 1988; MOGENSEN e cols., 1975; VIBERTI e cols., 1979; AMORE
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ecols., 1982; MOGENSEN, 1984).

Mesmo sendo descartadas as influéncias citadas acima, um individuo,
normal ou diabético, apresenta valores de EUA muito variAveis de um dia para outro
(MOGENSEN e cols., 1985). Esta variabilidade ¢ em média de 40 a 50%, no entanto estio
descritas flutuagdes nas taxas de excregio de albumina em relagfio 4 excre¢lio  de creatinina
de até 10 vezes durante o dia em alguns individuos (MATHIESEN e cols., 1984; ROWE e
cols., 1985). Por este motivo, resultados falso-positivos para microalbuminuria ocorrem em
21% dos pacientes com DMID e 19% dos pacientes com diabete do tipo II quando
considerada apenas uma coleta de urina (METCALFE e cols., 1988).

O uso da relagao albumina:creatinina ao invés da determinag¢dio em
microgramas por minuto como ¢ usual, nfio modifica significativamente esta variabilidade,
0 que sugere que erros de coleta nfo s#0 a causa da mesma (COHEN e cols., 1986).

Erros na determinagfio laboratorial também sfo improvaveis como causa
do grande coeficiente de variagio da EUA, ja que os erros intra e inter-ensaio descritos so
varidveis para cada método de dosagem utilizado, mas sempre menores do que 10% (FELDT
RASMUSSEN e cols., 1985; SCHMID e cols., 1989). Além disto, aumentos intermitentes
observados no "clearance" da albumina coincidiram com aumentos no clearance de outras
proteinas em estudos realizados a longo prazo (JERUMS e cols., 1987).

As sugestSes quanto ao tempo a ser utilizado na coleta de urina para
determinagfo da EUA também tém variado. Em estudos nos quais a EUA foi determinada
pela manhf, em repouso, em periodos de 3 a 4 horas, 0 coeficiente de variagio foi de
aproximadamente 44% (BRODOWS e cols., 1986; COWELL e cols., 1986). Nos estudos
prospectivos  classicos que primeiro sugeriram a microalbuminiria como preditiva de
proteinuria estabelecida, foram utilizadas amostras de urina coletadas em periodos curtos
durante o dia, coletas notumnas e coletas de 24 horas, com diferentes valores (15 a 70
pg/min) sendo definidos como preditivos de nefropatia diabética, de acordo com a coleta
utilizada (PARVING e cols., 1982; VIBERTI e cols., 1982; MATHIESEN e cols., 1984,
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MOGENSEN e cols., 1984). Estes dados estao representados mais detalhadamente na tabela
I. Tora-se portanto, dificil comparar os resultados apresentados pelos varios estudos acerca
do assunto, devido aos diferentes métodos de coleta empregados. Alguns estudos sugerem
que a coleta notuma é a mais especifica no diagnéstico da microalbumintiria, além de ser
menos suscetivel a erros decorrentes de perdas de volume da amostra total (WIEGMANN ¢
cols., 1990; JARRETT e cols., 1985). Ja segundo Tomaselli e cols., a coleta de urina de 24
horas demonstra maior numero de falsos positivos, sendo portanto mais sensivel e menos
especifica na avaliagfio da albuminuria, e podendo, portanto, classificar erroneamente os
individuos como microalbuminiiricos.

Frenle 4 grande variabilidade bioldgica da albuminuria, seria de interesse
obter explica¢des consistentes para o fato, j4 que varidveis envolvidas ainda nfo conhecidas
talvez pudessem ser controladas durante a coleta, de modo a diminuir a chance de erros na
classificagio dos pacientes como microalbuminuricos ou nfo. Como uma das linhas de
investigacio em nosso servico envolve o estudo da excregfio urindria de albumina do
exercicio em diabéticos, situagiio em que o coeficiente de variagfio das respostas pode ser
ainda maior, surgiu o inferesse por determinar pelo menos alguns dos mecanismos
envolvidos na alta variabilidade da albuminiria, com o objetivo de, controlando-os, diminuir
seu coeficiente de variag#io. A seguir apresentamos alguns dos fatores que poderiam estar
envolvidos.

O fato de a postura em pé e atividade diéria aumentarem a perda de
proteinas urinArias durante o dia em relagao 4 noite (MONTAGNA e cols.,, 1983;
ROBINSON e cols., 1964), e de que alguns autores observaram uma menor EUA quando a
mesma era determinada em coletas de urina de individuos deitados (HOUSER, 1987) ou
quando era determinada em coletas de urina noturna (COOK e cols., 1990) sugere que sua
variabilidade poderia se dever 4 postura em pé assumida durante o dia mais frequentemente
do que a noite. Dentro deste mesmo raciocinio, o exercicio fisico ¢ outro possivel fator a

influenciar a variabilidade da EUA coletada em periodos de atividade habitual, j4 que causa
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aumento da albuminina em individuos normais e diabéticos (VITTINGHUS, 1981). No
entanto, 03 coeficientes de variagio médios obtidos em determina¢des de EUA em coletas
notumas e de 24 horas foram semelhantes (GIAMPIETRO e cols., 1988; MATHIESEN e
cols., 1984; COOK e cols., 1990).

Também o grau de comprometimento renal parece nfio afetar a
variabilidade da EUA dia-a-dia, pois individuos microalbuminiricos demonstram
coeficientes de variagfio médios da albuminuria de 38 a 51.5% (FELDT-RASMUSSEN e
cols., 1985; COHEN e cols., 1986), comparavel aos 30 a 40% apresentados pelos individuos
diabéticos normoalbuminuricos (GIAMPIETRO e cols., 1988, COHEN e cols., 1986) e 29 a
44% apresentados pelos individuos normais (AZEVEDO, 1988; BRODOWS e cols., 1986).

Ainda discutivel como fator de influéncia sobre a variabilidade da EUA
¢ o controle glicémico nos individuos diabéticos. JA foi descrito que individuos
microalbuminiricos que atingem melhor controle metabdlico através de insulinoterapia
subcutdnea continua apresentam menores valores de EUA do que quando eram mantidos em
tratamento convencional (VIBERTI e cols., 1979). Também num grupv de 35 diabéticos
insulino-dependentes, sem proteiniiria, mas com graus variados de EUA houve correlaglio
entre a hemoglobina glicosilada e a albuminuria (VIBERTI e cols., 1982). O mesmo foi
demonstrado por Wiseman (WISEMAN e cols., 1984) e por Rowe, em criangas (ROWE e
cols., 1984). Sugere-se que a hiperglicemia transitéria associa-se a alteragles de
permeabilidade vascular, o que levaria 4 aumento na albumintria (PARVING e cols., 1976).
Outros autores nao demonstraram correlagio positiva entre a EUA e o controle metabdlico
do diabete, estimado através da glicose urinria e hemoglobina glicosilada (FELDT-
RASMUSSEN e cols., 1985; TOMASELLI e cols., 1989; JERUMS e cols., 1987). Alguns
autores afimmam que apenas muito mau controle metabélico, na presenga de cetonemia,
causaria aumento na EUA, e que somente esta circunstincia deveria ser excluida no

momento da avaliagdo de um individuo diabético quanto ao grau de comprometimento renal
(VIBERTI e cols., 1982; FELDT-RASMUSSEN e cols., 1985).
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Se as variag8es do controle glicémico habituais no dia-a-dia do diabético
insulino-dependente estariam relacionadas s variagSes também observadas na EUA, nfio ¢
conhecido, apesar de alguns autores descartarem este fator como relevante sobre o
coeficiente de variagio da albumintiria (MOGENSEN e cols., 1985; FELDT-RASMUSSEN
e cols., 1985). Isto também ¢ sugerido pelo fato de individuos normais, portanto nao sujeitos
a grandes flutuagBes de glicemia, também apresentarem grande variabilidade da EUA
(AZEVEDO, 1988; ROWE e cols., 1985).

J& que ambos a sobrecarga hidrica e protéica causam aumentos agudos
da albuminiria (VIBERTI e cols., 1982; VIBERTI e cols., 1987), e o uso de dietas
hipoprotéicas por curtos periodos de tempo diminuem significativamente a EUA
(WISEMAN e cols., 1987), também varia¢Bes na hidratagfio e ingestfo alimentar deveriam
ser consideradas como possiveis fatores da grande variabilidade da EUA. No entanto, nao
existem estudos acerca deste item, apenas sugestdes da sua possibilidade (TOMASELLI e
cols., 1989; JARRET e cols., 1985).

N#o encontramos na literatura estudos avaliando a possibilidade de que

o alto coeficiente de variagfio da EUA fosse decorrente de variagio da composiglio da dieta
no dia-a-dia.

Determinantes da excre¢do urindrla de albumina apés

exerciclo fisico:

O exercicio fisico é sabidamente um estimulo fisiolégico ao aumento da
excre¢fio urinaria de proteinas, dentre elas a albumina especialmente (POORTMANS e cols.,
1968). Baseados uneste fato, Mogensen e Vittinghus, em 1975, idealizaram um teste
provocativo utilizando o exercicio fisico como estimulo 4 excre¢fio urinria de albumina, na
tentativa de diagnosticar anormalidades renais precoces em pacientes diabéticos insulino-
dependentes. Como era sabido que o exercicio provoca um aumento da excre¢dio urinéria de
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albumina em individuos normais, surgiu a hipétese de que uma determinada carga de
esforgo provocaria maior aumento da excre¢fio urinAria de albumina em diabéticos com
nefropatia incipiente. Utilizando um teste com carga absoluta de esforgo idéntica para todos
os pacientes diabéticos e controles normais, observaram albuminuria pés-exercicio
significativamente maior no primeiro grupo em relagfo ao segundo, concluindo que a mais
provavel causa desta diferenga seriam alteragBes precoces da membrana basal glomcr_u]m‘
nos diabéticos (MOGENSEN e cols., 1975).

Posteriormente, outros autores estenderam as investigagSes sobre a
microalbuminuria do exercicio. Estudando-se a excre¢io de outras proteinas, tais como a
beta2 microglobulina, e usando inibidores da reabsorgio tubular de proteinas, foi observado
que a microalbumintria do exercicio tinha origem essencialmente glomerular, sendo
provavelmente decorrente do aumento da pressfio de filtrag#o, enquanto a reabsorgao tubular
de proteinas permaneceu inalterada (VIBERTI e cols., 1978; MOGENSEN e cols., 1979,
HUTTUNEN e cols., 1981; POORTMANS e cols., 1982; GROOP e cols., 1990).

Koivisto, em 1980, Viberti, em 1981 e Viftinghus, em 1982,
demonstraram que a melhora do controle metabdlico em diabédticos insulino-dependentes
resultava em menor microalbuminiria do exercicio. Os mesmos autores sugeriram que em
diabéticos descompensados metabolicamente uma pressf#o intra-glomerular anormalmente
alta causarin maior permeabilidade s proteinas,e que os individuos com bom controle

glicémico que apresentavam aumento da albuminiria apos o exercicio jad teriam alteragdes
estruturais renais (KOIVISTO e cols., 1980 e 1981; VIBERTI e cols., 1981; VITTINGHUS

e cols., 1982).

Também aumento anormal da tensfo arterial sistblica durante o exercicio
foi considerado fator causal de maior excrecfio uriniria de albumina apés o exercicio,
provavelmente por este aumento de pressdo transmitir-se ao glomérulo. Segundo
Christensen,o teste de esforgo desmascararia hiperresponsividade da tensfo arterial sistélica
destes pacienies (CHRISTENSEN, 1984). Estes achados foram reforgad.s pelo mesmo autor
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em 1986, quando verificou menor excre¢do urindria de albumina pés-exercicio em diabéticos
insulino-dependentes microalbuminuricos na avaliago de repouso e tratados cronicamente
com anti-hipertensivos (metoprolol). No entanto, nfio foi observado efeito agudo do anti-
hipertensivo em reduzir a microalbuminuria do exercicio em normo e microalbuminiricos
neste estudo (CHRISTENSEN e cols., 1986). No entanto, Torffvit, em 1987, e Pontuch, em
1988, estenderam os estudos neste sentido, nfo demonstrando correlagio entre o aumento da
excreco urinaria de albumina e o aumento da tens#o arterial observados com o exercicio
fisico em diabéticos, concluindo que a elevacio da tensfio arterial e gradiente
transglomerular nfio seriam os Unicos fatores determinantes do transporie de albumina pela
membrana basal glomerular (TORFFVIT e cols.,, 1987; PONTUCH e cols., 1988).
Corroborando com esta hipétese, estudo prospectivo do primeiro autor, acompanhando 48
pacientes diabéticos insulino-dependentes por 14 a 22 anos, demonstrou que 0 aumento
anormal da tensfio arterial sistdlica com o exercicio nfio efa preditivo de nefropatia diabética
(TORFFVIT e cols., 1987).

Outros autores, mais recentemente, apesar de demonstrarem correlagfio
positiva entre 0 aumento da tensffo arterial sistblica e 0 aumento da excregfio urindria de
albumina em resposta ao exercicio,também concluem que aquela nfio ¢ fator patogenético
predominante sobre esta. Baseiam-se no fato de que pacientes diabéticos e controles tinham
niveis de tensfio arterial semelhantes com excre¢lo uriniria de albumina diferente em
resposta ao exercicio fisico, e que o captopril foi mais efetivo em diminuir a albuminuria
pos-exercicio do que a nifedipina com a mesma diminuigio de tensao arterial
(ROMANELLI e cols., 1988; ROMANELLI e cols., 1990).

Individualizando o teste de exercicio pama a capacidade de esforgo
individual, o que resulta em igual estresse hemodinAmico sobre os rins dos diabéticos e dos
controles normais, Torffvit, em 1991, mantém a conclusfio de 1987, de que nio hA correlagéio
entre 0s parimetros hemodinfmicos e a excre¢fio urinAria de albumina pés-exercicio

(TORFFVIT e cols.,1991). Outros fatores,como uma maior resposta vasopressora A
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angiotensina II, poderiam contribuir para a maior microalbuminiria do exercicio dos
individuos diabéticos. (CHRISTLIEB e cols., 1976; DRURY e cols., 1984).

Dahlquist, em 1983, hipotetizou que o aumento da excregio urinaria de
albumina apbs o exercicio teria um componente reversivel, que dependeria do controle
metabdlico e tensfio arterial sistolica e um componente imreversivel, de patogénese
multivariada, dependente dos estdgios da doenca e basicamente refletindo alteragdes
estruturais subjacentes (DAHLQUIST e cols., 1983).

Apesar de alguns autores confirmarem os resultados de que h4 maior
resposta da EUA ao exercicio em diabéticos comparativamente aos individuos normais
(VIBERTI e cols. em 1978, HUTTUNEN e cols. estudando criangas em 1981,
VITTINGHUS e cols. em 1981, DAHLQUIST e cols. em 1983, JEFFERSON e cols. em
1985, TORFFVIT e cols. em 1987 e 1991, PONTUCH e cols. em 1988 ¢e ROMANELLI e
cols. em 1989 e 1990), outros, com protocolo de estudo semethante, tiveram achados
diferentes, como POORTMANS e cols. em 1976 e 1980, HERMANSON e cols. em 1980,
FELDT RASMUSSEN e cols. e BROUHARD BEN e cols. em 1985.

A maioria destes estudos utilizou como protocolo um exercicio
submAximo com carga constante e uniforme para todos os individuos testados, de modo que
diferengas de capacidade fisica entre eles poderiam resultar em que tenham realizado
intensidades de esforgo proporcionalmente diversas, o que poderia ser a causa das diferentes
respostas da excregfio uriniria de albumina ao teste provocativo. Em outras palavras,
individuos com maior condicionamento fisico prévio estariam recebendo um estimulo
provocativo menor para a excre¢io de albumina, diferente daqueles que eram sedentérios
previamente, j4 que a carga de esforgo constante administrada atuaria de uma maneira
relativamente diferente em cada um deles.

Observando-se dados de Ludvigsson de 1980, em que o estudo de 131
diabéticos insulino-dependentes demonstrou correlago positiva entre o controle metabdlico

e a atividade fisica desenvolvida por estes pacientes, pode-se concluir que individuos com
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pior controle metabdlico apresentam menor atividade fisica. Desta maneira, 0 grupo
diabético nos estudos previamente citados, sempre compreenderA maior numero de
individuos com pior condicionamento fisico do que o grupo controle, e, portanto, um
protocolo de cargas uniformes de exercicio significa uma intensidade de esforgo
relativamente maior para aquele grupo (LUDVIGSSON, 1980). Considerando-se os dados
obtidos em nosso laboratério, em que houve correlagfio positiva entre a albuminuria do
exercicio e o lactato sanguineo atingido durante as diferentes intensidades de esforgo fisico,
pode-se concluir que, quanto maior a intensidade do exercicio, maior a excregdo urinaria de
albumina. Por este motivo, individuos sedentérios que realizarem esforgo flsico com cargas
semelhantes a um grupo ativo fisicamente, atingirfio concentragdes de lactato sérico maior, e
portanto maior excregio uriniria de albumina apés o esforgo (BERTOLUCI, 1990).

Desta forma, uma maneira ideal de avaliar possfveis diferencas na
excreglo urinsria de albumina pés-exercicio entre diabéticos insulino-dependentes e
controles normais seria a de utilizar um esforgo fisico com adaptagfio de cargas definidas
previamente para a aptid#o fisica de cada individuo, de modo que todos os individuos
estudados fossem submetidos realmente a0 mesmo estimulo provocativo. Recentemente, as
respostas fisioldgicas ao exercicio submaximo foram descritas considerando as intensidades
relativas ao lactato sérico e limiares ventilatérios, assim como a capacidade maxima de
exercicio. Este enfoque tem a vantagem de igualar as respostas individuais baseado
marcadores metabdlicos de intensidade de exercicio que comprovadamente influenciam a
excreglio urinaria de albumina (RIBEIRO e cols., 1986).

Com base nestas informag®es, foi realizado um estudo em nosso servigo
em que foram comparados 10 diabéticos insulino-dependentes normoalbuminiricos na
avaliacio de repouso a 10 controles normais quanto a4 excregfio urindria de albumina
coletada apds exercicio fisico, de maneira que a intensidade do mesmo foi adaptada de
acordo com os limiares de lactato e carga mAxima previamente determinados em teste de
esforgo maximo. Concluido que nfio havia diferen¢a da albuminiria do exercicio entre os

29



pacientes diabéticos e individuos controle quando o esforgo era subméximo, os mesmos
pacientes foram submetidos a um teste mAximo, e neste caso apresentaram diferenga entre a
excregffo urindria de albumina apos e antes do exercicio siginificativamente maior do que a
dos individuos controles. Isto, no entanto, nfio ocorria quando considerava-se apenas os
valores absolutos obtidos apds o exercicio. No entanto, a excreg#io uriniria de albumina da
amostra pré-exercicio foi maior do que 20 pg/min em 4 dos 10 pacientes estudados; 3 destes
4 apresentaram maior excregfio urinaria de albumina na amostra coletada apds o teste de
esforgo. Estes pacientes poderiam ainda nfo ter atingido um estado de estabilizagfio do fluxo
urinério, e estar ainda na fase de "washout" (fase caracterizada por aumento da albuminiria
provavelmente decorrente da lavagem tubular das proteinas), devido & hiperhidratagfio que -
foi realizada no preparo do teste de modo que este fendmeno poderia ter contribuido para o
aumento da albuminiria na amostra de urina seguinte, no caso, a coletada apds o exercicio
(BERTOLUCI, 1990; AMORE e cols., 1988).

Considerando varias das quest8es propostas anteriormente, a0 nosso ver
nfio respondidas adequadamente, idealizamos este trabalho com o0s objetivos de avaliar o
efeito de uma dieta usual sobre a variabilidade da EUA, além de avaliar diferengas quando
da sua mensuraglio em coletas urinArias em diferentes periodos (durante o dia, a noite e por
24 horas) e sua resposta ao exercicio fisico maximo, tanto em individuos normais como

diabéticos.
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As amostras de pacientes e controles utilizadas para procurar atingir
os objetivos a seguir nfo foi a mesma, razfio pela qual dividimos a apresentagdio do
material e métodos e resultados deste trabalho em 2 estudos: o estudo I buscou atingir os
objetivos 1 e 2, e o estudo II buscou atingir o objetivo 3. Seguem-se os objetivos do
presente trabalho:

1) Avaliar o efeito de uma dieta com a mesma composigo quanto ao
percentual de proteinas, carboidratos, lipidios, valor calorico total e do controle metabélico
do diabete sobre o coeficiente de variagio da EUA de individuos normais e diabéticos;

2) Avaliar possiveis diferengas quantitativas (em pg/min) entre
medidas da EUA realizadas em diferentes periodos (noturna x diurna x 24 horas) em

mdividuos normais e diabéticos;

3) Avaliar a resposta da EUA a um exercicio fisico midximo em

diabéticos e controles.
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Pacientes e
Métodos
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Todos os pacientes selecionados vinham em atendimento no
ambulatério do Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O
primeiro estudo constituiu-se na avaliagio da EUA de repouso em amostras coletadas
durante 24 horas de cada um dos trés dias de avaliagfo, relacionada A ingestfo de
protetnas, carboidratos e lipidios e ao controle metabdlico observado no periodo, em
pacientes comm DMID e individuos normais. O segundo estudo constituiu-se na avaliagiio
da EUA em amostras coletadas apés exercicio fisico m4ximo, em pacientes com DMID
e individuos normais.

Considerou-se como pacientes com DMID todos aqueles que tivessem
apresentado um ou mais episddios prévios de cetoacidose diabética e ou constatagfio de
cetontria ou cetonemia em pelo menos uma ocasifio, assim como necessidade do uso de
insulina para manter o controle glicémico e inicio da doenga antes dos 40 anos de idade

(NATIONAL DIABETES DATA GROUP, 1979).
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S.1.1. Paclentes e controles:

Foram estudados 32 pacientes com DMID, 18 do sexo masculino, 14
do sexo feminino, com idades que variavam de 12 a 48 anos (média, 25.7 anos) e tempo de
doenga variando entre 2 e 22 anos ( média, 8.2 anos). Suas caracteristicas clinicas estfo
representadas na tabela II.

Todos foram submetidos a um protocolo inicial (ver anexo 1) que
incluia informacBes de anamnese e exame clinico. Deste protocolo  constavam
informagBes sobre a doenga bésica, como tempo de doenga, dose de insulina, etc e sobre
possiveis complicagBes crdnicas através de exame de fundo de olho apdés midriase
induzida por colirio cicloplégico, pesquisa de pulsos periféricos (pediosos e tibiais
posteriores) e da sensibilidade vibratéria com uso de diapasfio (128 ciclos por segundo),
além de avaliagio do sistema nervoso auténomo através de 4 testes cardiovasculares
previamente padronizados em nosso servigo. Os testes constituiam-se de: manobra de
Valsalva, variagio da frequéncia cardiaca 4 respiragio profunda, variagfio da frequéncia
cardiaca 4 mudanga da posigio supina para a ortostitica e avaliagio de hipotenso
postural. Devido ao alto coeficiente de variagfo que apresentam as respostas a estes testes,
eles foram repetidos 3 vezes em cada individuo e foi utilizado como resultado a média dos
3 testes (NEUMANN, 1993),

Foram excluidos os pacientes que apresentavam hipertensfio arterial
sistémica (definida como tensfio arterial acima de 140/90 mmHg em 3 medidas
consecutivas em repouso, na posi¢fo sentada, por 3 ocasiles), infecgdo do tracto urinirio
(através de cultura de urina), insuficiéncia cardiaca ( através de dados de histéria e exame
clinico) e cetontiria ou proteinuria ao exame do sedimento urinario. '

Seis  pacientes  apresentavam retinopatia de base, dois tinham
retinopalia proliferativa e os demais apresentavam fundoscopia normal. Sete pacientes
apresentavam diminuigiio da sensibilidade vibratéria de membros inferiores e dois
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Tabela II; Caracteristicas gerais dos pacientes com DMID estudados (n=32) e dos individuos
oontrole( 51=13), referentes ao estudo I. Os resultados estdo expressos como média (1) e erro
padrio (4).

Caracteristicas DMID Controles P

1dade anos) 25.71 + 1.72 26.71 + 0.92 0.69
Alrura cm) 1.671 + 0.022 1.631 + 0,032 0.30
Pe8O (Kq) 64.61 + 2.22 60.21 + 3.82 0.29

Indice de Massa
Corporal (kg/m2) 23.21 + 0.62 22.3 4+ 0.72 0.41

Press&o Sistdlica
em Repouﬁo(m.‘g) 122-81+ 2-92 - i

Press@o Diastblica
em Repouso(mg) 76.31 + 1.42 - =

Tempo de Diabete
(anos) 8.21 ;+ 10.62 ~ -

Dose Diéaria de
Insulinayy) 53.61 + 2,92 - -
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apresentavam diminui¢Zo de pulsos periféricos. Apenas uma paciente apresentava doenga
cardiaca isquémica comprovada por histéria prévia de infarto agudo do miocardio e
alteragBes eletrocardiograficas compativeis. Do ponto de vista da avaliaglio do sistema

nervoso autdnomo, um individuo apresentava 3 testes cardiovasculares alterados, um
apresentava 2 testes anormais, 7 aprosentavam apenas um teste alterado e os demais

pacientes nfo apresentavam nenhum grau de neuropatia autondmica.

Também foram estudados 13 individuos normais, com idades que
variavam de 20 a 31 anos (média, 26.7), 6 do sexo masculino e 7 do sexo feminino,com
caracteristicas fisicas semelhantes as dos individuos diabéticos (tabela II).

5.1.2. Protocolo da pesquisa:

Apds realizada a avaliagfo inicial mencionada acima, os individuos
foram orientados a coletar 3 vezes urina por 24 horas em 3 dias diferentes, em geral uma
por semana, por 3 semanas consecutivas, mantendo a mesma dieta realizada no primeiro
dia de coleta. A dieta deveria ser anotada com todos os seus detalhes, incluindo os tipos de
alimentos ingeridos, maneira de preparo e quantidades em medidas caseiras. O individuo
deveria coletar a urina de 24 horas neste mesmo periodo, comparecendo em jejum no dia
seguinte, ainda sem ter aplicado sua dose habitual de insulina, para entrega dos frascos de
urina, rogistro de dieta o coleta do sangue onde seriam dosados glicemia, frutosamina,
colesterol e triglicerideos. Neste momento era coletada amostra de unina em frasco
esterilizado para a realizagio de cultura e exame do sedimento urinario. A dieta entfo era
revisada com o objetivo de completar possiveis falhas de registro. Apenas os individuos
diabéticos realizaram 3 coletas de sangue; os individuos normais submeteram-se a apenas
uma coleta para a determinagio de glicose plasmatica.

Os registros de dieta foram submetidos 4 avaliagio de uma
nutricionista para a transformagfo das medidas caseiras em pesos e medidas passiveis de
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serem processados pelo programa de computagdo Sistema de Apoio & Decisfio em
Nutrigdo desenvolvido e distribuido pelo Centro de Informética em Saide da Escola
Paulista de Medicina o qual registrava, entfo, exatamente a quantidade de quilocalorias
ingenida, além de proteinas, lipidios e carboidratos, sob a forma de gramas e percentual do
valor calénico total.

A orientagfio quanto 4 coleta de urina era dada por escrito ao paciente
(ver anexo 2) e constituia-se em coleta que iniciava pela manhi, desprezando a primeira
micgdo e anotando este hordrio. Dai em diante o individuo era orientado a coletar toda a
urina em um frasco limpo, cedido a ele quando da orientagfo inicial, até a noite. Ao deitar,
o individuo deveria urinar pela \iltima vez neste primeiro frasco, e anotar este hordrio. Dal
em diante, toda a urina deveria ser coletada num segundo frasco, inclusive a primeira
micgio da manhi, a qual completava a segunda coleta, quando, ent3o, deveria ser anotado
também este horario. Os individuos eram orientados a dirigir-se ao hospital para a entrega
da urina imediatamente apds o término da coleta. Neste momento era revisada se a coleta
havia sido realizada corretamente e se os hordrios haviam sido anotados. O individuo
entdo recebia mais dois frascos para a coleta seguinte, sendo orientado a proceder da
mesma maneira nos outros dois dias de estudo. Desta forma, obtinha-se 3 vezes 2 coletas
de urina distintas para a determinac¢io de EUA e uréia uriniria, 3 diurnas e 3 noturnas,
obtendo-se a partir delas, posteriormente, os valores de 24 horas.

Durante os dias de coleta os individuos eram orientados a nfo realizar
exercicio extenuante e manter sua dose habitual de insulina. As pacientes do sexo feminino
deveriam estar fora de seu periodo menstrual durante o periodo de coleta.

Todos os individuos em estudo assinaram previamente um termo de

consentimento para participar da pesquisa.

5.1.3. Métodos de dosagem:
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* Excrego urinria de albumina: Ao receber os frascos contendo urina
primeiramente eram medidos os volumes das coletas diumnas e noturnas e calculado o
tempo, em minutos, em que cada uma delas tinha sido realizada. Imediatamente eram
separadas duas amostras de 50 ml cada; uma das amostras era enviada para a dosagem de
urdia urindria, e a outra era conservada a uma temperatura do -4 graus centigrados para
posterior determinago de EUA. Antes disto adicionava-se azida sodica a 2% na
proporgdo de 1:100, com o objetivo de conservagio por maiores perfodos de tempo
(HUTCHISON e cols, 1987). As amostras de urina foram concentradas em 5 a 15 vezes
por meio de gradiente de sacarose,com o objetivo de aumentar a sensibilidade do método.

Para a determinagio de EUA foi empregado o método de
eletroimunoensaio, descrito por Schmid, Coimbra e Bertoluci em 1989. Este método
baseia-se em uma reagao antigeno-anticorpo entre a albumina humana encontrada na urina
e um anticorpo especifico e purificado, anti-albumina humana (desenvolvido em cabra,
marca Sigma, ref A1151).

Os coeficientes de variagfio intra e inter-ensaio do eletroimunoensaio
para a dosagem de EUA foram de 5.0 e 6.1% respectivamente.

O limite mimimo de detecgfio, considerando o processo de concentragio
das amostras, foi de 1.2 mg/ml ou 1.2 pg/min (SCHMID, 1989).

* Glicose Plasmatica: Foi utilizado o método enzimético-colorimétrico
(GOD-POD)  glicose-peroxidase, com equipamento Centrifichem System  400-
Roche/Cobas Mira-Roche. Os valores de referéncia para amostras de jejum sfio de 65 a
110 mg/dl no soro (TRINDER, 1969).

* Frutosamina: Foi utilizado o método do azul de nitrotetrazdlio
(NBT), com kits da Labtest, em equipamento Cobas Mira-Roche. Os valores de referén_cia
sao de 1.87 a 2.87 mmol/L (BAKER e cols., 1985).

* Colesterol: Foi utilizado o método enzimatico-colonmétrico, em
equipamento Centrifichem System 400-Roche. Os valores de referéncia sfo de até 200
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mg/dl (BURSTEIN, e cols. 1970).

* Triglicerideos: Foi utilizado 0 mesmo método e equipamento que
para a dosagem de colesterol. Os valores de referéncia sfo de at¢ 170 mg/dl no soro
(McGOWON e cols., 1983).

* Uréia urinaria: Foi utilizado o método enzimatico UV, o qual avalia
a reagio catalisada pela glutamato desidrogenase (GLDH), kits da Labtest
(BERGMEYER, 1985).

5.1.4. Analise estatistica:

O nivel de significincia de 5% foi escolhido previamente para todos os
testes realizados. Todos os dados estao relatados como média e erro padriio da média.

Através do teste de Kolmogorov-Smimov observou-se que as
varidveis valor calérico total da dieta, percentual de proteinas, de lipidios e de carboidratos
do valor calérico total da dieta, uréia urindna, frutosamina, glicemia, colesterol e
triglicerideos apresentavam distribuigdo normal. Utilizou-se a transformag#o logaritmica
decimal previamente ao tratamento estastistico para a varidvel EUA, j4 que somente apds
este tratamento ela apresentava distribui¢@o normal.

A comparagdo entre o conteudo caldrico, percentual de proteinas, de
lipidios e de carboidratos da dieta e uréia urinAria nos 3 dias de estudo foi feita através de
analise de variincia nio paramétrica para dados pareados, teste de Friedmann.

Para avaliar a associagfo entre a EUA medida em coletas de urina
realizadas durante o dia, noite e 24 horas foi utilizado o coeficiente de correlagio de
Pearson. O mesmo teste foi aplicado para medir a associagfo entre as vari4veis citadas
acima com os componentes das dietas e o controle metabélico, expresso pela média de 3
dias de dosagem de frutosamina, glicose plasmética de jejum, colesterol e triglicerideos.

Quando comparamos o grupo diabético com o grupo controle quanto
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ds suas caracteristicas fisicas empregou-se o teste T de Student para amostras
independentes. O mesmo foi usado quando da comparagio entre a EUA obtida através de
coleta noturna e de 24 horas no subgrupo de individuos diabéticos normoalbuminuricos
com a mesma varidvel de individuos normais.

Para avaliar a variabilidade da EUA em coletas noturnas, diurnas e de
24 horas nos 3 dias do estudo foi calculado o coeficiente de variagio individual e depois
utilizada a média aritmética destes coeficientes de variagio para expressar um coeficiente
de vanag:.’ia médio.

O teste de Wilcoxon, nfo paramétrico para amostras pareadas foi
utilizado na comparagdo entre a EUA medida em amostras noturnas, diumas e de 24

horas.



Estudo II




5.2.1. Paclentes e controles:

Foram estudados 13 pacientes portadores de diabete mélito insulino-
dependente (DMID), do sexo masculino, com idades de 16 a 32 anos (média, 22.92), com

tempo de evolugfio desde o diagndstico variando entre 2 e 21 anos (média, 6.57). Os
pacientes apresentavam atividade fisica regular, mas nenhum deles realizava treinamento

intensivo em qualquer tipo de esporte. Sua albuminuria basal, obtida através da média de
3 coletas de urina noturna era normal (<20pg/min). Suas caracteristicas clinicas estao
representadas nas tabelas Il e IV.

Todos foram submetidos 20 mesmo protocolo empregado no estudo I,
incluindo anamnese, exame clinico e testes cardiovasculares para a exclus#o de neuropatia
autondmica.

Foram excluidos os pacientes que apresentavam hipertensfio arterial
sistémica (ver cntérios de defini¢io utilizados no estudo I), insuficiéncia cardiaca
(diagnéstico através de histéria e exame clinico), neuropatia autonSmica definida
(diagnosticada quando haviam 2 ou mais testes cardiovasculares alterados), retinopatia
proliferativa, lesdes de membros inferiores que impedissem a execugfio do teste e infecgdo
urinaria (através de cultura de urina).

Dois pacientes apresentavam retinopatia de base incipiente; os demais
nfo apresentavam evidéncias de retinopatia diabética. A glicose plasmatica antes de cada
avaliagdo variou de 58 a 277 mg % nos pacientes diabéticos. Todos os pacientes
apresentavam sedimento urinirio normal, auséncia de cetonuria e proteinuria pelas fitas
reagentes comuns e nfio usavam nenhuma medicagdo além de insulina,

Como grupo controle foram estudados 5 individuos normais, do
mesmo sexo, com idade, indice de massa corporal, excreglio urindria de albumina de
repouso e atividade fisica semelhantes (Tabela III).
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Tabela III: Caracteristicas gerais dos pacientes estudados com DMID (n=13) e do
controle n=52 referentes ao estudo II. Os resultados estdo representados como med.laga]f
erro-padrao (4)

Caracteristicas DMID Controles P
1dade anos) 22.921 + 1.532 25.81 + 1.662 0.30
Altura cm) 171.81 + 1.722 168.21 + 3.492 0.32
Peso (kq) 68.761 + 2.722 67.401 + 4.922 0.80
Indice de Massa

Corporal (kg/m2) 23.31 4+ o0.742 23,11 4+ 0.842 0.92
Excregao UrinAria

de Albumina 7.01 + 1.402 5.141 + 1.382 0.46
(Hg/min)

Pressao Sistélica

em REpOUSO (mmig) 121.11 + 4.122 125.01 + 6.342 0.58

Presglio Diastdélica
em RepouSO mmiugq) 77.7 + 2.02 76.31 + 3.352 0.73

Tempo de Diabete
(anos) 6.571 4+ 1.852 - >

Dose DiAria de
Insulinayy, 51.231 + s5.812 - -



Tabela IV: Avaliagfio das complicagOes cronicas dos pacientes com DMID (n=13) referentes
ao estudg II: testes cardiovasculares. Os resultados estio expressos como média (*) e erro
padrdo (<).

Tesgte Resgultados valores Normais
valsalva 1.741 4+ 0.152 51.20"
Postura Ortostatica 1.351 4+ 0.062 >1.06"
Respiracéo

Profunda (bpm) 28.751 4+ 2.402 >13"%
Queda da Pressao

sist6lica com a

Poatura Ortostatica

(mmHg) -0.831 4+ 2.032 <25"

" valoreas Obtidosa através de padronizacgao no aervigo de
Endocrinologia do HCPA
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5.2.2. Protocolo de Pesquisa:

Apés realizada a avaliagdo inicial mencionada acima, os pacientes e
controles eram submetidos a:

* Coletas de 3 amostras noturnas de urina para a determinagio da
excrego urinania de albumina,

* Coletas de amostras de urina para exame qualitativo de urina e
urocultura.

* Avaliagdo diagnéstica de neuropatia autondmica através de 4 testes
padronizados em nosso servigo, conforme descrito previamente. Esta avaliagfio s6 foi
realizada nos pacientes diabéticos.

* Preenchimento de um termo de consentimento para participar dos

* Exercicio Fisico: Os individuos realizaram um teste ergométrico
maximo progressivo em cicloergdmetro de frenagem mecfnica (marca Collins, modelo
HS2Z). O teste fo1 repetido em 3 ocasiBes com pelo menos 48 horas de intervalo em 5 dos
pacientes diabéticos com o objetivo de obter-se o coeficiente de variagfio da excregio
urindria de albumina determinada apés o exercicio fisico.

Todos os testes foram realizados pela manhi, quando os individuos
chegaram ao laboratério em jejum. Era coletada uma amostra de sangue venoso para a
dosagem de glicose plasmatica, creatinina e frutosamina, e aplicada sua dose usual de
insulina de agfio intermediaria, seguida pela ingestdo de um lanche padronizado de 200
kcal (nos pacientes diabéticos apenas). Se houvesse prescriglio de insulina regular neste
horario, no dia do teste esta dose nao era aplicada. Os individuos eram orientados a evitar
exercicio fisico intenso, fumo e cafeina no dia precedente & data do teste.

Seguia-se um periodo de hidratago oral, antes da qual os individuos
eram solicitados a esvaziar completamente a bexiga, sendo esta amostra desprezada. A
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hidratagdo consistia da ingesto de 250 ml de 4gua a cada 20 minutos por um periodo de
160 minutos aproximadamente. Durante este perfodo os participantes permaneciam em
repouso na posi¢ao sentada, s6 levantando para esvaziar a bexiga a cada 30 minutos. O
volume urinirio de cada uma destas amostras era medido, e quando o fluxo urinirio
estabilizasse num valor constante, a amostra era reservada para dosagem de excregdo
uriniria de albumina, e imediatamente iniciava-se o teste ergométrico. Ao seu término, os
participantes permaneciam sentados e sob hidratago por mais 60 minutos. Ao final deste
periodo, nova amostra de urina era coletada para a dosagem de albumimina.

O teste era iniciado com uma carga de 30 W, a 60 rpm (rotagBes por
minuto), com incrementos de 30 W a cada 3 minutos até a exaustdo (definida como a
incapacidade de pedalar a uma velocidade constante em uma determinada carga). Durante
o exercicio, eram realizadas determinagdes de frequéncia cardiaca a cada minuto (por meio
de um eletrocardiégrafo marca Funbec, modelo 4-1cn) e de presso arterial sistolica a cada
3 minutos (através de esfigmomanOmetro). Além disto, foram realizadas coletas de sangue
venoso para a determinago de lactato sanguineo 3 minutos apds o término do teste.

5.2.3. Métodos de Dosagem:

* Excregfio Urindria de Albumina (EUA): conforme descrito no estudo

* Lactato Sanguineo: Foram utilizadas amostras de sangue venoso. O
sangue era coletado de forma habitual e desproteinizado pela mistura com 4cido perclérico
0.6N na proporgao de 1:10. Imediatamente apds, 0 mesmo era centrifugado a 12.000 rpm
por 5 minutos e ent¥o conservado apenas o soro a -18 graus centigrados.

Foi utilizado o método U.V., em equipamento Cobas Mira-Roche.
Os valores de referéncia para amostras em repouso s3o de 0.3 a 1.3 mmol/L (GUTMANN
e cols., 1974).
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* Glicose Plasmatica: da mesma forma que para o estudo 1.

* Frutosamina: da mesma forma que para o estudo 1.

* Creatinina: Foi utilizado o método colorimétrico sem
desproteinizagdo (reagdo Jaffé), com o mesmo equipamento utilizado na dosagem de
glicose plasmatica. Os valores de referéncia sao 0.5 a 1.2 mg/dl (FABINY e cols., 1971).

5.2.4. Andlise Estatistica:

* Excregfo urindria de albumina: Como a EUA nfo apresenta
distribuigdo normal, aplicou-se uma transformagdo logaritmica decimal previamente ao
tratamento estatistico. Comparou-se os dois grupos utilizando-se o teste T de Student para
amostras independentes.

Para avaliar a associaglo entre a EUA medida na coleta de urina pré-
exercicio com a pds-exercicio, e esta com as coletas de urina em repouso (noturnas,
diurnas e de 24 horas), foi utilizado o coeficiente de correlagio de Pearson, apds a
transformagfo logaritmica da varidvel em questio.

* Concentragdo de lactato sanguineo: Como os niveis de lactato sérico
apresentam uma distribuigio normal, utilizou-se o teste T de Student para amostras
independentes quando comparados os grupos.

* Frequéncia cardiaca e tensfo arterial sistolica: Utilizou-se o teste
T de Student para comparar os dois grupos, ja que estas varidveis apresentam distribuigfo
normal.

* A comparagiio entre os individuos normais e os pacientes com
DMID quanto as suas carcteristicas fisicas foi feita através do teste T de Student para
amostras independentes.

* A comparaglio entre frequéncia cardiaca, tensfio arterial sistdlica,
glicemia, lactato, EUA pré-exercicio e EUA pds-exercicio, obtidos em cada um dos testes
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repetidos por 3 vezes em 5 individuos diabéticos com o objetivo de calcular o coeficiente
de vaniagio médio da albumintria pos-exercicio foi feita através de anilise de varifincia
nao paramétrica para dados pareados, teste de Friedmann.
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Estudo I
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6.1.1. Estudo da EUA determinada em coletas de urina

noturnas, diurnas e de 24 horas:

6.1.1.1. Comparagdo da EUA obtida em cada tipo de coleta:
A EUA média determinada em coletas de urina noturnas foi de 8.53

+ 1.7 pg/min (1.8 a 44.3) nos pacientes com DMID e de 3.35 + 0.4 pg/min (0.7 a 5.4) nos
individuos normais. Para os mesmos pardmetros os resultados foram de 10.51 + 2.6
pg/min (1.2 a 59.3) e de 4.16 + 0.7 pg/min (1.5 a 9.1) nos dois grupos respectivamente,
quando a coleta foi realizada durante o dia. Na avaliagio da EUA em urina de 24 horas
obteve-se média de 9.1 + 1.7 pg/min (1.8 a 53.3) no grupo de diabéticos e de 4.1 + 0.7
pg/min (1.1 a 8.6) no grupo controle.

A albuminmiria média determinada em coletas de urina diurnas nos
individuos diabéticos foi 1.23 vezes maior do que a mesma medida em coletas de urina
notumna. Este valor foi de 1.24 vezes maior considerando-se a EUA medida em coletas de
24 horas em relagfo s noturnas, e de 1.18 vezes considerando-se as diurnas em relagfio as
de 24 horas. Nos individuos controles, a EUA obtida de coletas diurnas fo1 1.24 vezes
maior do que a mesma medida em coletas de urina realizadas durante a noite, 1.07 vezes
maior nas coletas de 24 horas comparativamente as noturnas e 1.08 vezes maior quando a
comparagfo foi feita entre as coletas diurnas e de 24 horas. As diferengas entre EUA

noturna © do 24 horas ¢ noturna o diurna sfo estatisticamente significativas (p<0.05),

tanto nos pacientes diabéticos como nos individuos controle. N&o houve diferenga quando
comparados os valores de albuminuria diumna e de 24 horas em ambos os grupos. Estes
dados estdo representados na tabela V.

6.1.1.2. Assoclag@io entre a EUA obtida através de coletas

realizadas durante a noite, o dia e por 24 horas:
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Observou-se correlagio linear positiva entre a EUA média determinada
em coletas de urina noturnas e diurnas (r=0.77, p<0.05), notumas e de 24 horas (r=0.90,
p<0.05) e diurnas e de 24 horas (r=0.96, p<0.05) nos pacientes com DMID. O mesmo
ocorreu nos individuos controle, obtendo-se coeficientes de correlagio de 0.84, 0.85 e 0.99,
respectivamente, todos significativos. Estes dados estio expressos nas figuras 1, 2, 3,4, 5
eb.

6.1.1.3. Comparagioc entre a EUA de individuos

normoalbuminiricos com a de Individuos normais:

De acordo com dados de literatura j4 introduzidos, existe discussfo
quanto ao ponto de corte ideal a ser utilizado quando da defini¢o de microalbuminiria ou
normoalbuminuria. Este ponto varia de 15 a 70 pg/min nos estudos piuspectivos iniciais,
mas atualmente existem tendéncias a ser adotado um ponto umico de 20 pg/min.

No presente estudo adotamos o ponto de corte de 20 pg/min tanto para
coletas de urina noturnas como para as realizadas durante 24 horas.

Dos 32 pacientes com DMID, 2 apresentavam microalbuminuria
quando o critério utilizado foi ser maior do que 20 pg/min na média de 3 coletas noturnas;
quando o critério utilizado foi ser maior do que 20 pg/min na média de 3 coletas de 24

horas, 3 pacientes eram microalbumimiricos.

6.1.1.3.1. Comparagdo entre a EUA de individuos
normoalbuminiricos (EUA noturna média <20pg/min) e a EUA noturna de

individuos normails:

A média da EUA noturna dos pacientes com DMID foi de 6.38 + 0.8
pg/min (1.8 a 18.1), e sua comparagiio com o grupo controle apresentou diferenca
estatisticamente significante (p<0.05).
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Tabela V: EUA obtida através de coletas notumnas, diumas e df) 24 horas em individuos

normais € com DMID. Os resultados estiio expressos como média(!) e erro padrdo(4):
EUA noturna EUA diurna EUA de 24 horas
(Hg/min) (Hg/min) (Hg/min)
DMID 8.5 + 1.72 10.51 + 2.62# 9.11 4+ 1,72ww
(n=32) (n=22) (n=32)
controles 3.31 + 0.42 4.21 4+ 0.72« 4.11 +0.62%%
(n=13) (n=13) (n=13)

* p<0.05 comparativamente a EUA noturna do mesmo grupo
** p<0.05 comparativamente & EUA noturna do mesmo grupo
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As  caracteristicas  fisicas dos  individuos  diabéticos
normoalbumimiricos por este critério e controles normais foram semelhantes. Estes

resultados estao representados na tabela VI.

6.1.1.3.2. Comparagdo entre a EUA de¢ Individuos

normoalbuminiricos (EUA de 24 horas<20 pg/min) e a EUA de 24 horas de

individuos normais:

A média da EUA de 24 horas dos pacientes com DMID foi de 6.57 +
0.7 pg/min (1.8 a 16.3), e sua comparagio com o grupo controle apresentou diferenca
estatisticamente significante (p<0.05).

As  caracteristicas  fisicas dos  individuos  diabéticos
normoalbuminvricos por este critério foram semelhantes as dos individuos controles. Estes

resultados estdo representados na tabela VII.

6.1.2. Estudo dos fatores possivelmente relaclonados a

variabilidade da EUA:

6.1.2.1. Conteiido da dieta quanto ao valor caldrico total,

percentual de proteinas, lipidios e carboidratos:

O valor calérico total médio ingerido pelos pacientes com DMID foi de
1979.21 + 94.0 keal (1046.3 a 3348.7) e pelos individuos controle foi de 1968.6 + 165.1
kcal (1016.3 a 3123.0). Seu conteudo protéico médio em valor percentual foi de 19.06 +
0.5%(12.7 a25.7) e 17.91 + 1.4% (12.8 a 33.6) nos dois grupos respectivamente. A uréia
urinria de 24 horas média foi de 19.23 + 1.15 g (4.96 a 36.55) nos pacientes com DMID
e de 16.42 + 0.97 g (12.85 a 22.93) nos individuos controles. O percentual médio de
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Tabela VI: Caracteristicas clinicas dos pacientes com DMID com EUA noturna <20
mg/min ('DMIDNQ comparatwamente aos individuos controle. Os resultados estdo
expressos como média (1) e erro padrao (2).

Caracteriatica DMIDNN Controles P
(n=30) (nN=13)

Idade

(anos) 25.21 4+ g9.02 26.81 + 3.42 0.55
Peso

(kg) 65.51 + 11.42 60.21 + 13.52 0.19
Altura

(cm) 167.01+ 0.12 163.01+ 0.122 0.26

Indice de
massa corporal
(kg/m?2) 23.51 4+ 3.12 22.31 4+ 2.62 0.25

EUA noturna
(Hg/min) 6.4 + 0.82 3.3 4+ 0.42 0.01
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liptdios ingeridos foi de 37.82 + 1.1% (25.3 a 46.3) nos pacientes com DMID e de 35.77 +
1.4% (26.1 a 44.6) nos individuos normais. A quantidade de carboidratos média ingerida,
também expressa em percentual do valor caldrico total, foi de 42.84 + 1.5% (31.3 a 66.0)
para o grupo de diabéticos e de 46.0 + 165.1% (33.1 a 61.9) para o grupo de controles.

N&o houve correlagio entre a EUA média noturna, diurna e de 24
horas com a ingestfio calérica, proteica, lipidica e de carboidratos meédia, tanto em
individuos diabéticos como normais. Estes dados estdo representados na tabela VIII.

Nio houve diferenga entre os 3 dias de estudo quanto ao valor calérico
total das dietas, seu contetido protéico, de carboidratos e de lipidios, além da uréia uriniria
de 24 horas, tanto nos individuos diabéticos como nos controles normais. Estes resultados
estfio expressos na tabela IX.

A partir desta constatagfo, foram utilizados nos estudos a seguir a
média aritmética obtida nos 3 dias de estudo para as varidveis valor calérico total da dieta,
percentual de proteinas, de lipidios e de carboidratos.

6.1.2.2. Determinacao do coeficlente de variacdo médio da
EUA:

Para a obtengao do coeficiente de variagfo médio da EUA em 3 dias de
dieta constante fo1 utilizada a média antmética dos coeficientes de variagfo individuais.

Nos pacientes com DMID, o coeficiente de vaniagio médio da EUA
obtida em coletas noturnas foi de 39%, em coletas diurnas de 40% e em coletas de 24
horas de 28%.

Nos individuos normais, o coeficiente de variagfo médio da EUA
obtida em coletas noturnas foi de 42%, em coletas diurnas de 39% e em coletas de 24

horas de 32%.
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Tabela VIII: Coeficientes de correlagdo entre a EUA noturna média (EUAN), diuma média
(EUAD) e de 24 horas média (EUA24H) e o valor caldrico total médio da dieta e seus
componentes nos 3 dias de estudo em individuos com DMID (n=30 para as correlagdes
cnvolv_en(do IECgAN e EUA24h e n=22 para as correlagdes envolvendo }gUAD) e controles
nommais (n=13).

Associacgao DMID Controles

¥ p r P
EUAN e VCT -0.21 0.13 0.49 0.04
EUAD e VCT 0.01 0.48 0.34 0.15
EUA24H e VCT -0.08 0.34 0.29 0.16
EUAN e PR% 0.14 0.23 -0.53 0.03
EUAD e Pr% 0.13 0.28 -0.32 0.17
EUA24H e Pr% -0.04 0.42 -0.38 0.10
EUAN e Li% 0.07 0.35 -0.19 0.27
BUAD e Li% 0.22 0.16 -0.05 0.44
EUA24H e Li% 0.04 0.40 -0.04 0.45
EUAN e Ch% -0.06 0.37 0.41 0.08
EUAD e Ch% -0.25 0.13 0.10 0.38
EUA24H e Ch% -0.01 0.47 0.17 0.28

VCTm=valor calérico total da dieta (média dos 3 dias);
Prxm=percentual de proteinas da dieta (média de 3 dias);
Lism=percentual de lipidios da dieta(média de 3 dias);
Ch%¥m=percentual de carboidratos da dieta (média de 3 dias);
r=Coeficiente de correlagd@o de Pearson.
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Tabela IX; Valor calérico
YCT(XCh) e uréia urindria
erro padrio (2).

9CT (keal)

Percentual

de proteinas 18.5% & 0.62

Percentunal

de lipidios 37.11 4 1.42

Percentual
de 4214 172
carboidratos

Uréia
urindria
(g/24 horas)

19.81 + 0.6

total da dieta (VCT),

percentoal de proteinas do YCT (%Pr), de lipidios do VCT (XLi),

de carboidratos do

nos pacientes com DMID (n=30) e controles (n=13) nos 3 dias de estude. Estdo representadas a média (1) 2 o

1988.8% ¢ 104.72 1982.5! 4 102.12

19.61 + 0.62

38.41 4 1,32

4191 4 2.02

18.91 + 1.62

~ B i T ~
Dia 3 P Dia | Dia 2 Dia 3 P
1966.3! + 105.32 0.86 1968.6% # 202.52 ;13?.91 t 2;;j;; ;;;;j;;i;i;;;j;; -;j;;-
19.0t £ 0.62 0.5 17.51 & 1.72 19.61 #1.62 16.6% + 1.32 0.38
3B/.01 4142 077 35.11 1 1.92 33.81 1 1.92 38.41 4 2,02 0.47
25141717 042 6.4 ¢+ 1.72 46.31 1+ 2.62 4.2 +2.837  0.92
18.9141.32 0.9 18.11 4 1,22 15.71 ¢ 1.52 15.41 + 1.72 0.12




6.1.2.3. Controle metabdlico do diabete:

A glicemia de jejum média dos 3 dias de estudo foi de 181.03 + 17.7
mg% (49.0 a 430.7); a frutosamina média dos 3 dias de estudo foi de 3.97 + 0.2 mmol/L
(2.41 a 5.78); o colesterol sérico médio dos 3 dias de estudo foi de 198.7 + 18.4 mg/dl
(121.7 a 501.3) e os triglicerideos de 152.23 + 30.7 mg/dl (37.7 a 565.7).

Observou-se correlagfio positiva entre a glicose plasmatica média e a
EUA ﬁotuma média (r=0.32, p<0.05). Houve tendéncia 4 correlagio entre a glicose
plasmatica média e a EUA de 24 horas (r=0.31, p=0.052). Também foi positiva a
correlagio entre a EUA média determinada em urina notuma e a frutosamina média, sendo
o coeficiente de correlagfo respectivamente 0.43 (p<0.05). Houve tendéncia & correlagfo
entre a frutosamina média e a EUA de 24 horas (=0.30, p=0.07). Estes resultados estfo
representados nas figuras 7,8, 9 e 10.

Vinte dos 32 pacientes estudados tinham dosagem sérica de colesterol
e triglicerideos. Nestes, nfo houve correlagfo entre a EUA noturna média e o colesterol e
triglicerideos médios (r=0.10, p=0.33 e r=0.23, p=0.16 respectivamente). O mesmo
ocorreu com relagdo & EUA de 24 horas, que nflo apresentou correlagdo significativa com
estes parametros do controle metabdlico (=021, p=0.19 e 1=0.28, p=0.12

respectivamente).
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Estudo II




6.2.1. Caracteristicas dos pacientes estudados:

Os pacientes diabéticos e os individuos controle tinham idades, peso,
altura, indice de massa corporal, pressfo arterial sistolica e diastdlica semelhantes (tabela
IIT). A excregdo urinaria de albumina obtida em repouso através da média aritmética de
trés dosagens em amostras de urina notumnas foi semelhante para os dois grupos e sempre
fo1 menor do que 20 pg/min.

Nenhum paciente diabético apresentava neuropatia autonémica quando
avaliado através dos quatro testes cardiovasculares j& descritos previamente (tabela IV).

6.2.2. Respostas metabdélicas, cardiovasculares e fisicas ao

teste de esfor¢o maximo:

No teste de esforgo progressivo méximo, ambos os grupos
apresentaram dura¢fo do teste, carga mixima, frequéncia cardiaca, frequéncia cardiaca
maxima prevista para a idade, percentagem da frequéncia cardiaca méa:ima prevista para a
1dade, tensHo artenial sistdlica e lactato sérico maximo atingido semelhantes (tabela X).

A frequéncia cardiaca e pressfio sistdlica aumentaram
progressivamente em ambos os grupos de maneira semelhante (figura 11). Os valores

médios com secus respectivos erros-padriio para cada tempo do exercicio estdio expressos
nas tabelas XI para a frequéncia cardiaca e XII para a tensfio arterial sistlica. As

diferengas entre a frequéncia cardiaca maxima e a basal e a tensfio arterial sist6lica
maxima e basal estao expressas nas tabelas XIII e XIV, respectivamente.

6.2.3. Excregdo urinaria de albumina pré e pés-exercicio

fisico maximo:



Tabela X: Resultados do teste maximo Progrcssivo nos,_pacientes com DMID e controles.
resultados estio expressos como média(l) e erro padriio(2).

Duragdo do Teste

(min) 21:481 + 0.642 213451 + 1.132 0.97
Carga Maxima  y, 240.01 + s5.882 222.01 + 15.32 0.19
Frequéncia

cardiaca Maxima 192.81 + g.52 192.21 4+ 1.662 0.66
(bpm)

Frequéncia

Ccardiaca Maxima

Prevista pom) 197.07% + 1.53 194.21 + 1.662 0.31

% da Fregquéncia
Cardiaca Maxima
Prevista 97.91 4+ 1.362 98.91 + 0.812 0.65

Tens&o Arterial
sistdélica . -

i 1 2 2
Méxlma(mmug) 198.7+ + 3.43 189.8% + 9.14 0.32

Lactato MAximo
(mmol /L) 12.451 4+ 0.782 14.391 4 2.242 0.3
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Tabela XI: Frequéncia cardiaca(bpm) em repouso,5,10,15 minutos apds o inicio do
exercictcbe maxima em Ap%%entes com DMID e controles.Estdo representadas as
20

médias{l) e os erros-padr.
Tempo(minutos)

0 5 10 15 Maximo

72.71 102.11 124441 151.51 193.81
DMID + + + + +
(n=13) 2.82 3.32 3.92 5.22 2:12

67.81 99.21 120.81 149.01 192,21
Controles + + “+ + +
(N=5) 4.52 3.32 5.92 6.12 1.72
P 0.42 0.62 0.63 0.79 0.66

e e e e oy  — — — —  — — — — — —— — — ——— — — — —— — — i ——

Tabela XTI: Tensflo arterial sistélica(mmHg) em repouso, 5, 10, 15 minutos apds o
inicio do exercicio € I}]ﬂxmlﬂ em acm&g.fes com DMID e controles. Estdo
representadas as médias(1) e os erros-padrio(2).

Tempo (minutos)

0 5 10 15 Maximo
120.71 134.71 153.11 177.51 197.21

DMID + + + & -
(n=13) 4.12 4.62 5.02 4.12 3.02
125.01 142.61 148.01 176.01 189.91

Controles + + + “+ +
(nN=5) 6.32 9,72 11.92 11.42 9.12
P 0.59 0.41 0.65 0.87 0.32
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Tabela XI: Frequéncia cardiaca(bpm) em repouso,5,10,15 minutos apds o inicio do

exercictti € maxima em _p%%Sentes com DMID e controles.Estdo representadas as
médias(l) e os erros-padrao

0 5 10 15 M&aximo
72.71 102.11 12441 151.51 193.81
DMID + + + + +
(n=13) 2.82 3.32 3.92 5.22 2.12
67.8% 99.21 120.81 149.01 192.21
Controles ¥+ + “+ 4 +
(n=5) 4.52 3.32 5.92 6.12 1472
P 0.42 0.62 0.63 0.79 0.66

——— s e o  — — — —————— — ——— T — g o T —— — — ———— —— ———— ——— ——

Tabela XT0: Tensflo arterial sistolica(mmHg) em repouso, 5, 10, 15 minutos apés o

inicio do exercicio e t}mmma em pacientes com DMID e controles. Estdo
representadas as médias(1) e os erros-padrio(2).

Tempo (minutos)
(4] s 10 15 Maximo

120.71 134.71 153.11 177.51 197.21
DMID + + + + +
(n=13) 4.12 4.62 5.02 4.12 3.02

125.01 142.61 148.01 176.01 189.91
Controles + + + + +
(n=5) 6.32 9.72 11.92 11.42 9.12
P 0.59 0.41 0.65 0.87 0.32
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Tabela XIII: Resposta (delta) de frequéncia cardiaca ao exercicio fisico no teste de
esforgo mflxlmlo em pacientes com DMID e controles. Os resultados estdo expressos
como médias(l) e erro padrio(2).

DMID
(n=13) 121.11 + 2.52
Controles

(N=5) 124.41 4+ 3,22

Tabela XTV: Resposta (delta) da tensfio arterial sistolica (mmHg) ao exercicio fisico
no teste maximo em pacientes 3om DMID e controles. Os resultados estio expressos
como médias(1) e erro padrio(2).

DMID(n=13) 77.61 + 5.32
controles(n=5) 64.81 + 6.32
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A excregdo urinéria de albumina pré-exercicio foi semelhante entre
os pacientes diabéticos (6.47 + 1.56 pg/min) e os individuos controle (6.90 + 3.86
pg/min). Nenhum individuo apresentou excrego urinaria de albumina pré-exercicio maior
do que 20 pg/min. Apds o teste de esforgo progressivo ambos os grupos apresentaram
marcada elevagio da excregfio uriniria de albumina, que passou a ser de 161.24 + 31.57
pg/min nos pacientes diabéticos e de 304.64 + 130.77 pg/min nos individuos controle.
Estes resultados nflo foram estatisticamente diferentes (figura 12, tabela XV).

6.2.4. Coeficlente de variagdo da EUA pés-exerciclo:

Cinco pacientes diabéticos realizaram 3 testes de esforgo com o
objetivo de ser calculado o coeficiente de variagdo da albumintria pés-exercicio. Nas 3
ocasides as respostas cardiovasculares e metabélicas a cada teste foram semelhantes,
conforme demonstrado nas tabelas XVI, XVII, XVIII e XIX.

A partir deste dado, p8de-se calcular o coeficiente de variagdo da
albuminiria pés-exercicio individual e dal o coeficiente de variagio médio, que foi de
41%, através da média agritmética dos coeficientes obtidos. Estes dados estao

representados na tabela XX.

6.2.5. Assoclagdo entre a EUA obtida em amostras pré-

exerciclo, pés-exercicio, noturnas, diurnas e de 24 horas:

Observou-se correlagdo linear positiva entre a EUA obtida em
amostras pré-exercicio e pods-exercicio (=0.53, p<0.05, n=13), 0 mesmo ocorrendo entre a
EUA obtida em coletas diurnas e pds-exercicio (r=0.74, p<0.05, n=6) e de 24 horas e pos-
exercicio (r=0.71, p<0.05, n=12). Houve uma tendéncia a associa¢fio entre a EUA obtida
em coletas noturnas e poés-exercicio ( r=0.47, p=0.051, n=13). Estes resultados estfio
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Tabela XV: Excregdo urindria de albumj

be ] ] un%lﬁa induzida pelo exe& icio (mg/min) no teste
maximo.Estdo representadas as médias\‘) e os erros-padrdo{<) dos valores absolutos
obtidos imediatamente antes do exercicio(pré) e 40 minutos apds o seu término(pos).

DMID 6.471 + 1.562 161.241 4+ 31,572
(n=13)
Controles 6.901 + 3.862 304.641 + 130.772
(n=5)

P
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Tabela XVI: Frequénceia cardfaca (FC) nos 3 festes de exercicio méximo para determinagio de
EUA pés-exercicio em 5 pacientes com DMID. Os resultados estdo expressos como média(l) e

erro padrao(<)

Caracterisatica Testel Teste2 Teaste3 P
FC basal 76.41 + 7.92 70.01 + 6.42 65.21 4+ 6.62 0.45
(bpm)

FC 5 min 102.81 + 8.52 104.31 4+ 8,12 113.4% ¢+ 14.52 o0.70
(bpm)

FC 10 min 125.22 + 6.72 127.4% 4+ 9.22 128.01 + 13.52 o0.86
(bpm)

FC 15 min 165.61 + 6.42 153.61 + 9.52 163.21 + 9.52 0.64
(bpm)

FC méAxima 193.81 + 0.92 191.81 4+ 4.32 187.61 + 5.72 0.55
(bpm)

Tabela XVII: Tensfio arlerial sistolica (TAS) nos 3 testes de exercicio miximo para
determinagfio de EUA p(')s*exsrcimo em 5 pacientes com DMID. Os resultados estfio expressos
como média(l) e erro padrio(4)

Caracteristica Testel Teste2 Teste3 P
TAS basal 123.61 4+ 3,12 121.41 &+ 3.92 112.61 + 2.22 0.25
(mmHqg )

TAS 5 min 138.61 + 5,12 138.41 + 6.5%2 136.81 + 4.72 0.86
(mmHg )

TAS 10 min 169.61 4+ 2,22 161.01 + 6.32 152.21 4+ 10.52 o0.39
(mmHg)

TAS 15 min 187.41 + 5.92 180.8 + 5.12 170.21 + 8.72 0.35
(mmHQg )

TAS méxima 204.01 + 4.82 200.01 + 5.02 190.61 + 11.12 o0.64
(mmHg )
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Tabela XVIII: Glicemia de jejum e lactato sérico maximo nos 3 testes de exercicio maximo para
determinagdo de EUA p(')s—exircicio em 5 pacientes com DMID. Os resultados estfio expressos
como média(l) e erro padriio(2)

Caracterliatica Testel Teate2 Teste3 P
Glicemia 177.61 + 43.62 225.41 4+ 68.02 169.81 + 21.82 1.00
(Ing% )

Lactato 10.41 3 1.12 12.72 + 1.62 8.71 4+ 0.72 0.25
(mmol/L)

Tabela XIX: Excregdo urindria de albumina (EUA) pré e pds-exercicio nos 3 testes de exercicio
maximo para determinagéio de EUA pés—exe&cic:o em 5 pacientes com DMID. Os resultados
estdo expressos como media(') e erro padriio(<)

Caracteristica Testel Teste2 Teste3 P
EUApré-exerc. 9.1 4+ 4.12 6.41 + 2.22 12.81 4+ 3,92 0.39
(Hg/min)

BUApG6s—exerc. 163.0%1 + 42.22 142.91 + 35.12 161.51 + 38.32 o0.82
(Hg/min)

o . — ————————— — . . — ——————— T ————————— — —— — —— i — — —— ————————
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Tabela XX: Valores individuais de excregdo urindria de albumina (EUA) e
coeficientes de variagdo nos 5 pacientes com DMID que realizaram 3 testes de
exercicio maximo:

Individuo EUA (pg/min) Ccv
Teste 1 Teste 2 Teste 3
AB 65.0 138.2 50.4 0.56
FS 54.8 22.5 147.0 0.86
RS 226.8 139.0 128.0 0.33
ASJ 228.5 237.0 202.3 0.08
MP 240.1 177.8 280.0 0.22

&3



representados nas figuras 13, 14, 15 e 16.
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com DMID.
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Determinantes da excrecao urinaria de albumina em

repouso:

Na primeira parte desta dissertag3o os objetivos a serem atingidos
foram avaliar o efeito do perfodo de coleta da urina e da composigio da dieta habitual
sobre a variabilidade da EUA de individuos normais e diabéticos. Também foi avaliada a
possibilidade de influéncia da variagfio no controle metabélico sobre os valores da EUA
nos pacientes com DMID.

Quando avaliamos a EUA medida em coletas de urina realizadas
durante o dia e a comparamos com o resultado obtido durante a noite, correspondente ao
repouso do individuo, observou-se que tanto os pacientes com DMID como os individuos
normais apresentaram valores em torno de 1.3 vezes superiores. A avaliagdo da EUA
medida em urina coletada durante 24 horas comparada a coletada durante a noite, resultou
em valores aproximadamente 1.2 vezes maiores nos dois grupo estudados.

Estudos de outros autores encontraram resultados semelhantes. Rowe e
cols., em 1985, estudando criangas normais, demonstraram valores de albumintria 1.72
vezes maiores quando a coleta de urina havia sido realizada durante o dia em relagfo as
coletas noturnas. Outro autor demonstrou diferenga de 2.28 vezes quando as coletas foram
realizadas em adultos normais em atividade usual, e de 1.53 vezes quando os individuos
foram mantidos deitados durante a coleta diurna. Estas diferengas foram atribuidas a um
possivel nitmo circadiano na EUA (MONTAGNA e cols.,, 1983). Cook, estudando
pacientes com DMID, observou valores de EUA 2.9 vezes maiores em coletas de urina de
24 horas quando comparadas &s noturnas (COOK e cols., 1990), o mesmo ocorrendo em
estudo envolvendo também diabéticos nf#o-insulino-dependentes (TOMASELLI e cols.,
1989).

Outros estudos demonstraram menores diferencas entre a EUA medida

em coletas noturnas e de 24 horas, ao redor de 25 a 30%, mas foram avaliados apenas
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diabéticos no-insulino-dependentes (ELLIS e cols., 1989 e ESHOJ e cols., 1986).

Wiegmann acredita que a diferenga entre amostras coletadas durante o
dia e noturnas refletiria responsividade vascular renal & postura em pé e atividade fisica
habitual. A presenga ou auséncia deste achado podena ter valor prognéstico, isto ¢, a
auséncia desta diferenga refletinia responsividade hemodinimica reduzida ou mesmo a
presenga de doenga vascular intra-renal. Esta hipdtese poderia explicar as diferengas
encontradas nos estudos anteriores (WIEGMANN e cols., 1990). Conforme demonstrado
em estudos realizados em nosso laboratério (BERTOLUCI e cols., 1993), o exercicio fisico
subméximo provoca um aumento de 100% na excreg#o urinaria de albumina, de modo que
s o fator variagfio da atividade fisica podena explicar os maiores valores diumos e de 24
horas em relagdo aos noturnos. Do mesmo modo, um efeito postural também poderia estar
contribuindo para as diferengas observadas na EUA durante o dia e a noite.

Embora em nosso estudo tenha sido detectada diferenga
estatisticamente significante entre a EUA medida em coletas noturnas, diurnas e de 24
horas, quando se buscou uma possivel associa¢@o entre as mesmas, observou-se correlago
linear positiva entre os resultados, tanto em individuos diabéticos como em controles
normais. Também estudos prévios ao nosso demonstraram diferencas significativas entre
os 3 tipos de coletas (COOK e cols., 1990 e ESHOJ e cols., 1986) e correlagiio linear
positiva entre a EUA medida em coletas notumas versus coletas de 24 horas em
individuos diabéticos e normais, sendo os coeficientes de correlagdo en.ontrados de 0.67 e
0.76 respectivamente (TOMASELLI e cols., 1989). Estudando apenas pacientes com
DMID, Ellis e cols. observaram coeficiente de correlago de 0.94 entre a albumimiria
noturna e a de 24 horas. Este mesmo estudo observou baixa sensibilidade das coletas
noturnas em detectar os individuos com microalbuminiria. O autor atribuiu esta menor
sensibilidade ao ponto de corte de normalidade utilizado, que foi de 20 pg/min, igual ao
empregado para os outros tipos de coletas, enquanto que os valores médios de albumintria

observados foram aproximadamente 30% menores nas coletas noturna em relagio aos de
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24 horas. Por este motivo, ¢ autor sugere menor ponto de corte de normalidade, talvez 15
pg/min, na classificagio dos pacientes como micro ou normoalbuminiricos quando
utilizadas coletas noturnas, o que certamente aumentaria a sensibilidade deste método
(ELLIS e cols., 1989). Estes e nossos resultados indicam que devam ser estabelecidos
valores normais diferentes para cada tipo de coleta de urina empregada, de modo que o
achado de desvios destes valores terfo o mesmo significado, mesmo quando as coletas
utilizadas forem diferentes.

Quando adotamos, para nossos resuliados, 0 mesmo ponto de corte de
normalidade de 20 pg/min, tanto para coletas realizadas durante a noite quanto para as de
24 horas, observamos que 2 dos 32 pacientes eram microalbuminuricos pelo primeiro
método, e 3 dos 32 pacientes o eram pelo segundo método. Quando foi adotado o ponto de
corte de normalidade de 20 pg/min para a albuminuria determinada em coletas noturnas, e
de 30 pg/min para a mesma em coletas de 24 horas, observou-se 1 paciente com
microalbuminuria pela coleta de 24 horas.

Os estudos prospectivos realizados nesta 4rea apresentam como
preditivos para proteinuria clinica valores de albumintria acima de 15 a 70 pg/min,
variagdo esta relativa 4 metodologia empregada em cada pesquisa. Observando os varios
resultados (tabela I), parece-nos que realmente existem 2 pontos de corte de normalidade
definidos, de acordo com o tipo de coleta empregada: de 15 a 30 pg/min para aquelas

realizadas em repouso, ¢ de 30 a 70 pg/min para as realizadas em 24 horus.

Em nosso estudo, classificando os pacientes como normo e
microalbuminuricos através de um mesmo ponto de corte (20 pg/min), observamos que os
pacientes diabéticos do primeiro grupo apresentavam valores médios de EUA maiores do
que os individuos normais estudados. A partir desta diferenga, procuramos explicar sua
razdo.

Numa primeira hipdtese, imaginamos que, dentro do grupo diabético
com EUA nommal poderiam estar presentes individuos ainda normoalbuminuricos, mas

o
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que futuramente desenvolveriam microalbuminiria, pacientes estes que ja tenderiam a ter
valores médios de EUA mais elevados do que os observados em individuos normais,
mesmo que ainda dentro da faixa considerada normal. A partir deste raciocinio,
poderiamos ver a EUA como uma vanidvel continua, em que, quanto maior o seu valor,
mais provavel a presenga de doenga renal e ou cardiovascular estabelecida, e quanto
menor, menos provavel, com niveis intermedidrios indicando possivel reversibilidade do
processo.

Esta transi¢io de normoalbuminiria para microalbumintria é uma fase
potencialmente muito importante no curso da nefropatia diabética, o que é reforgado por
estudos longitudinais que revelaram que pacientes diabéticos microalbuminuricos, antes
de terem atingido estes valores de EUA, j4 apresentavam elevagfo dos mesmos, mesmo
que ainda dentro dos limites da normalidade (MATHIESEN e cols., 1990). Outros autores
sugerem que realmente exista uma fase entre a normo e a microalbuminiria, no caso
denominada microalbumintiria intermitente, na qual a intervengio terapéutica teria maior
sucesso do que o obtido numa fase seguinte, de microalbuminiria persistente (JERUMS e
cols., 1987).

Seguindo este mesmo raciocinio, poderiamos explicar uma maior
albuminiria dentre os diabéticos normoalbuminiricos como devida a presenga de
determinados individuos com a EUA mais elevada do que a média devido a influéncia de
varidveis que sabidamente causam este fendmeno, e cujo controle reverteria os valores de
EUA para niveis mais baixos. Dentre estas variaveis podemos citar a dieta ingerida pelo
individuo, seu controle metabolico e atividade fisica habitual.

Estudos anteriores vém sugerindo que a dieta ingerida -pelo individuo
poderia ter relagdo com maiores valores de EUA e mesmo com sua elevada variabilidade
dia-a-dia (TOMASELLI e cols., 1989, JARRET e cols., 1985). No presente trabalho, os
pacientes diabéticos e controles normais foram orientados a ingerir por 3 dias sua dieta

habitual, mantendo-a semelhante no periodo de estudo. O valor calérico total, percentual
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de protetnas, de lipidios e de carboidratos, além da uréia urinaria medida em urina de 24
horas (que reflete a ingestdo protéica do individuo, conforme estudo de BINGHAM e cols.,
1985) foram semelhantes nos 3 dias de estudo nos pacientes com DMID e controles
normais. Apesar disto, os coeficientes de variagdo obtidos nas coletas noturnas foram de
39 e 42%, nas diurnas de 40 e 39%, e nas de 24 horas de 33 e 36% para o primeiro e
segundo grupo, respectivamente, valores que s3o semelhantes aos obtidos em outros
estudos, realizados sem maior cuidado com o que o individuo ingeriu durante o periodo de
coleta (MATHIESEN e cols., 1984; AZEVEDO, 1988; COHEN e cols., 1986; FELDT-
RASMUSSEN e cols., 1985, GIAMPIETRO e cols., 1988; BRODOWS e cols., 1986).
Nossos resultados sugerem que a ingestdo alimentar do individuo durante o periodo de
coleta de urina para determinagdo da EUA nffo tem relagfo com valores mais elevados da
mesma em diabéticos normoalbuminuricos ou com a alta variabilidade que ela apresenta
tanto em diabéticos como em individuos normais.

Quanto a influéncia do controle metabélico sobre a EUA, existem
divergéncias na literatura a respeito. Alguns autores nfo demonstraram associagfio entre o
controle metabolico (avaliado através de glicemia de jejum, glicostria de 24 horas e
hemoglobina glicosilada) e a EUA (BERGLUND e cols., 1987; FELDT-RASMUSSEN e
cols., 1985; MATHIESEN e cols., 1984), enquanto que outros observaram correlagiio
positiva significativa entre estas varidveis (PARVING e cols., 1976; TORFFVIT e cols.,
1991; VIBERTI e cols., 1982; WISEMAN e cols., 1984). Sugere-se que variacdes da
EUA seriam induzidas apenas por mudangas extremas no controle metabdlico, como
quando ocorre hiperglicemia com cetose, o que nXo ocomeria durante alieraglies modaradas
no mesmo, o que ¢ habitualmente observado em pacientes de acompanhamento
ambulatorial (FELDT-RASMUSSEN e cols., 1985). No entanto, Ellis e cols. nio
observaram mudanga em seus resultados quanto a prevaléncia de microalbuminiria em
diferentes coletas de urina quando analisou-os incluindo ou nfo os pacientes diabéticos
com cetonuria, os quais perfaziam 9% do total dos pacientes estudados (ELLIS e cols.,
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1989).

Os resultados obtidos em nosso meio indicaram correlagio positiva
entre o controle metabolico, medido pela glicemia de jejum e frutosamina sérica e a EUA
medida em coletas noturnas. Houve uma tendéncia 4 correlagdo entre a glicemia de jejum
média e frutosamina sérica média com a EUA medida em coletas de urina de 24 horas
(r=0.31, p=0.052 e r=0.31 e p=0.07 respectivamente). O mesmo nfo foi observado quando
o pardmetro de controle metabdlico utilizado foram os niveis médios de colesterol e
tzigﬁcéddeos dos 3 dias de estudo, o que poderia se dever a: 1) Relagfo destes valores com
controle metabdlico de mais longo prazo (BRUNZELL e cols., 1990); 2) Menor nimero
de pacientes em que foram medidas estas variaveis. Em virtude destes resultados, nfo se
pode afastar como causa de maior EUA no grupo diabético normoalbuminiirico a presenga
de descompensagao metabdlica moderada (glicemia média de 175 mg% e frutosamina
média de 3.94 mmol/L), j& que a existéncia de cetonuria era critério para a exclus3o do
individuo do estudo. O controle metabdlico estrito nos pacientes com valores
intermedidrios de EUA entre o0 normal e microalbuminuria provavelmente diminuiria sua
EUA, conforme j4 observado por outros autores (VIBERTI e cols., 1979 e 1982), talvez
1gualando-a Aquela observada no grupo controle.

Nio foi observada diferenga no controle metabélico entre os 3 dias de
estudo. Mesmo assim, como j4 descrito anteriormente, o coeficiente de variagdo da EUA
em nosso estudo foi alto, sugenindo que diferengas dia a dia no controle metabélico néo
teniam relagdo com a alta vanabilidade da albuminuria.

A atividade fisica habitual também tem sido sugerida como possivel
fator causal da alta variabilidade da EUA. Embora uma analise cuidadosa da aﬁ\ddade
fisica dos individuos n3o tenha sido realizada durante o presente estudo, o fato de no
haver sido observada diferenga entre os coeficientes de variagdo diummo e de 24 horas
versus noturno, sugere que a alta vaniabilidade das medidas de EUA nfio seja decorrente

de alteragdo na atividade fisica. O mesmo raciocinio se aplica para a postura, de modo
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que, embora os resultados sugiram que a atividade fisica e postura tenham um papel na
determinagdo de maior excre¢io de albumina durante o dia em relag@io a noite, elas ndo

explicam o alto coeficiente de variagdo das diversas coletas.

Determinantes da excregdo uriniria de albumina apés

exerciclo fisico:

Outra preocupagio do presente estudo foi a de reavaliar a resposta da
EUA a um exercicio fisico maximo. Estudo realizado em nosso servigo ja havia
demonstrado n#o existir diferenga entre a albumintiria pos-exercicio de individuos normais
e diabéticos apds esforgo subméaximo, ocorrendo diferenga, no entanto, quando o exercicio
foi realizado até a exaust3o do individuo (BERTOLUCI , 1990).

Retestamos alguns dos pacientes com DMID e incluimos outros, além
dos individuos normais, tendo o cuidado, no entanto, de excluir aqueles que ja
apresentassem EUA pré-exercicio elevada, o que poderia ser fator causal de maior
albuminuria pés-exercicio. Além disto, como no estudo anterior, os pacientes e controles
foram pareados quanto a idade, caracteristicas antropométricas, tens3o arterial sistolica de
repouso e EUA de repouso, e nfo apresentaram diferengas quanto ao esforgo fisico
realizado, o que foi avaliado através da medida de frequéncia cardiaca e tensfio arterial
sistélica durante o teste e lactato maximo atingido. No preparo do teste foi utilizado o
protocolo proposto por Mogensen e cols. em 1979, em que os individuos eram submetidos
a uma sobrecarga hidrica e avaliados apés o efeito de "washout", isto é, apenas quando
apresentaram diurese constante € EUA j4 em niveis baixos, de maneira que iniciavam o
teste de esforgo com valores basais de albuminiria semelhantes entre si. Outros fatores
que sabidamente aumentam a albuminuria, como infecgfio urinAria e hipertensio arterial
sistémica, foram excluidos.

Sob estas condigdes, nfio observamos diferencas entre a EUA apés
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exercicio flsico miximo de individuos normais e diabéticos, tanto em valores absolutos
como quando foi comparada a diferenga entre a EUA pés-exercicio e a pré-exercicio.
Resultados semelhantes foram observados por outros autores (POORTMANS e cols, 1976
e 1980; HERMANSON e cols, 1980; FELDT-RASMUSSEN e cols, 1985), dos quais,
apenas o realizado pelo Ultimo autor, de modo semelhante ao que utilizamos, nio
empregou cargas individualizadas para cada paciente.

Os estudos que encontraram diferengas entre a albuminuria apos
exercicio fisico de diabéticos em relago aos individuos normais, podem ter incorrido no
erro de submeter os individuos testados a cargas iguais de esforgo, nao individualizadas
(VIBERTI e cols., 1978, DAHLQUIST e cols.,, 1983; JEFFERSON e cols., 1985,
PONTUCH e cols., 1988). Além destes, Huttunen e cols., em 1981, e Torffvit e cols. em
1987 e 1991, observaram diferengas entre a albuminiria apds o exercicio em diabéticos
versus controles normais, mesmo individualizando as cargas de esforgo a que os
individuos eram submetidos. No entanto, ambos nfo realizaram preparo para o teste com o
objetivo de estabilizagio do fluxo urinirio e padronizagdo da EUA pré-exercicio. No
estudo de Huttunen e cols., a amostra de urina pré-exercicio foi quantificada quanto ao
contetido de albumina e observa-se, por seus dados, que a EUA era nitidamente superior a
dos individuos normais, apesar de nfo ter atingido diferenca estatisticamente
siginificativa. J& os estudos de Torffvit nfio apresentam dados quanto & EUA prévia ao
exercicio, mas a medida do repouso dos individuos (do 24 horas), a qual j& foi
demonstrado ter cormrelaglio positiva (r=0.81) com a pré-exercicio em estudo anterior
realizado em nosso servigo (BERTOLUCI, 1990), era maior nos individuos diabéticos do
que nos controles normais. Uma hipdtese que poderia explicar os achados destes dois
estudos, ¢ a de que a nio padronizagio das condigBes pré-exercicio poderia ter levado
alguns individuos a terem valores mais elevados de EUA pré-exercicio, e portanto
também maiores respostas a este estimulo. Para avaliar esta possibilidade, no presente
estudo foi verificada a possibilidade de correlag#io entre os valores da EUA obtidos antes e
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apds exercicio fisico maximo. Os resultados demostraram uma correlagio positiva
(r=0.53). Também observamos correlagdo positiva entre a EUA medida em coletas de
urina de repouso (noturnas, diurnas e de 24 horas) e adquela observada nas amostras de
urina apds esforgo fisico maximo. Estes resultados nos sugerem que um dos determinantes
da EUA induzida pelo exercicio é o seu valor inicial, isto &, quailto maior a quarﬁidade de
albumina excretada em repouso, maior ser sua excreg3o apds o estimulo do esforgo fisico
IMAXImOo.

Outros possiveis determinantes de aumento da EUA durante o
exercicio foram controlados em nosso estudo, tais como a sobrecarga protéica aguda,
através da ingestdo de lanche padronizado por todos os individuos no dia do estudo,
hipertenso arterial sistémica e infecgfo urinina, através da exclusfo dos individuos com
estas patologias.

Quanto ao controle metabdlico dos pacientes estudados, foi evitado o
estudo de individuos com cetonuria, isto ¢, muito mau controle metabdlico, j4 que a
literatura indica que apenas neslas circunstincias poderia haver interferéncia sobre a EUA.
No entanto, nossos resultados do estudo I sugerem que também descompensagiio
moderada do diabete pode levar a maiores niveis de EUA. Os pacientes estudados
apresentavam glicemia de jejum média de 154.2 mg% e frutosamina média de 3.49
mmol/L, no dia do teste, valores que sugerem razoavel controle metabdlico. Além disto,
n#io se observou correlagfio entre a frutosamina e a glicemia de jejum do dia do teste com a
EUA obtida apds o esforgo (r de (.02 e 0.40 respectivamente, nffo significativos).

Quanto a variabilidade da albumiminia pos-exercicio, observou-se ser
de 41%, semelhante 4 observada em coletas de urina de repouso em nosso estudo e na
literatura (BRODOWS e cols., 1986; COWELL e cols., 1986; MATHIESEN e cols.,
1984). Romanelli observou diferenga n#o maior do que 15% entre a EUA obtida apods dois
testes de esforgo semelhantes, no entanto nfio apresenta dados quanto ds respostas

cardiovasculares aos testes para comprovar sua semelhanga e nfo pdde calcular um indice
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de variabilidade mais objetivo, como ¢ o coeficiente de variagflo, porque nfo realizou pelo
menos trés vezes o mesmo teste (ROMANELLI e cols., 1989).

Considerando: 1) O alto coeficiente de variagio da EUA e a
impossibilidade de diminui-lo com medidas tais como repouso e dieta; 2) As variagBes
observadas entre coletas realizadas durante a noite versus o dia; 3) As varagOes
decorrentes da descompensagio metabdlica do diabete observada neste estudo, sugere-se
que, quando da avaliagao da albuminiiria de repouso em pacientes com DMID, deva-se
utilizar a média de trés coletas de urina, além de atingir o melhor controle metabélico
possivel durante o periodo da coleta. Considerando nossos resultados, se nfo tivéssemos
utilizado a média de 3 coletas de urna quando da classificago normo ou
microalbumintrico, terlamos classificado erroneamente 2 individuos como sendo do
segundo grupo na primeira coleta noturna; 1 individuo na segunda coleta e o resultado
teria sido semelhante apenas na terceira coleta. A alta vanabilidade da albumimiria
permanece inexplicada, provavelmente se devendo a alteragBes hormonais e ou
hemodinfmicas n3o relacionadas ao ritmo circadiano da mesma.

O exercicio fisico como método diagndstico precoce de alteragdes
renais futuras nfio ¢ Wutil, devido & semelbanga das respostas obtidas em pacientes
diabéticos e controles normais, ao alto coeficiente de vanag¢lo da albuminiria pds-
exercicio, e a correlagio positiva com a mesma quando avaliada em repouso.

Estes achados poderfio ser Uteis em futuros estudos longitudinais de
avaliagio quanto ao papel da microalbumimiria com ou sem intervengio terapéutica no
DMID.
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Conclusoes

100




1) A EUA medida em coletas de urina de 24 horas é aproximadamente 2
vezes maior do que a mesma medida em coletas noturnas; no entanto, ha correlagfio positiva
entre ambas. Sugere-se que a atividade fisica e ou postura predominantemente ereta sejam

responsaveis por estas diferengas.

2) Os pacientes com DMID normoalbumintricos apresentam maiores
niveis de EUA do que os individuos controle, o que poderia ser explicado pela presenga, no
primeiro grupo, de individuos em fase de transicio entre as fases de nommo e
microalbuminuria ou pela influéncia de fatores reversiveis que aumentam a EUA, como a
descompensagfio metabdlica moderada observada no grupo estudado. O papel dos
componentes da dieta ingerida durante o periodo da coleta e exercicio fisico habitual nfo foi

importante neste sentido.

3) Variabilidade ao redor de 40% foi observada quando da medida da
EUA em coletas de urina noturnas, diurnas e de 24 horas em individuos normais e com
DMID, e apds exercicio fisico no segundo grupo, mesmo com a ingestio de dietas
nutricionalmente semelhantes durante o estudo, o que sugere que estes fatores ndo tém maior

influéncia sobre ela.

4) Tendo em vista a semelhanga da albuminiria obtida apés esforgo
fisico maximo em pacientes com DMID e controles normais, além de haver comelagiio
positiva entre esta varidvel e a EUA medida em coletas de urina pré-exercicio, noturnas,
diumas e de 24 horas, nfo vemos vantagem na realizagao deste tipo de teste, jA que as
coletas de repouso s#o representativas das obtidas apés o exercicio. Além disto, o alto
coeficiente de variagdio da EUA pds-exercicio sugere que, assim como para as amostras de
repouso, 3 medidas devam ser realizadas para a obtengio de uma média e adequada
valorizag@o do resultado, o que poderia inviabiliza-lo do ponto de vista pratico.
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Apéndice 1:

l.Criterios de Exclusao:
a.EQU com proteinuria (repetido) ou proteinuria > 500mg/d
b.hipoalbuminemia
c.ICE e/ou ICD definida ou em investigacao
d.alcoolismo
e.IRC
f.uso de antihipertensivos (exceto diureticos), antipsico-
ticos, metoclopramida fixo
2.Identificacao:
nome: registro:
idade: DN: sexo:
endereco: telefone:
3.Caracteristicas do DM:
data do diagnostico: _
tratamento atual: '
historia de uso de HO: sim( ) nao( ) quanto tempo?
historia de CAD: sim( ) nao( ) quantas?
desencadeante: infeccao, trauma, cirurgia, IAM, AVC
coma hipoglicemico sem sinais previos de hipoglicemia
(sudorese, palpitacao, sensacao de fome)? s( ) n( )
outras patologias: '
outras medicacoes em uso (inclusive anticoncepcionais):
4 .Revisao de Sistemas:
tontura, visao borrada ou desmaio ao levantar? s( ) n( )
HAS: s( ) n( ) 1inicio:
dor no peito relacionada a esforco? s( ) n( )
dificuldade ou dor ao engolir? s( ) n( )
vomitos habituais? s( ) n( ) guantas vezes/mes?
evacua menos de 3x/semana? s( ) n( )
fezes liquidas habituais? s( ) n( ) quantas x/mes?
perde fezes sem controle? s( ) n( )
ITU (ou cistites) de repeticao? s( ) n( ) quantas x/ano?
ja usou sonda por nao conseguir urinar? s( ) n( )
mantem relacoes sexuais com regularidade? s( ) n( )
vontade de ter relacoes (libido): mantida( ) diminuida ( )
gquanto tempo?
para homens: impotencia sexual? s( ) n( ) completa( )
parcial( )
para mulheres: dor na relacao sexual? s( ) n( )
prazer na relacao sexual (orgasmo)? s( ) n( )
homens: ejaculacao? normal ( ) diminuida ( ) ausente ( )
mulheres: ultima menstruacao?
ciclo? regular ( ) irregular ( )
diminuicao de sensibilidade em MMII? s( ) n( )
dor ou sensacao de choque ao contato com MMII? s( ) n( )
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quando caminha, precisa parar por dor nas pernas? e, se

para, melhora? s( ) n( )
MMII sem sudorese? s( ) n( )
sudorese facial durante alimentacao? s( ) n( )

5.Antecedentes Psicossociais:

fumo: sim( ) nao( ) quantos cig/d: tempo:
alcool: sim( ) nao( ) frequencia: quantidade:
tipo: tempo:

6.Historia Pregressa:

historia de IAM? s( ) n( ) fez ponte safena? s( ) n( )

historia de derrame? s( ) n( )

historia de lesao em MMII com dificuldade de cicatrizacao,
necessitando tratamento cirurgico ou hospitalar? s( ) n( )

historia de revascularizacao em MMII? s( ) n( )

7.Historia Familiar:

historia familiar de DM: sim( ) nao( )
historia familiar de HAS: sim( ) nao( )
historia familiar de doenca renal que levou a morte,

dialise ou transplante renal: sim( ) nao( )

8.Exame Fisico:

peso: alt: IMC:
pulsos pediosos: D E tibial post: D E
sensibilidade vibratoria em MMII:
FO (endocrino):
FO (oftalmo):
TA (decubito):
TNA: respiracao:
valsalva:
levantar:
hipopost:
handgrip:

obs.: deve-se adiar a realizacao de TNA em pacientes que
sofreram stress emocional no dia precedente (episodios de choro
ou ansiedade derivados de trauma pessoal), estao em uso de
medicacao para asma, tiveram hipoglicemia no dia anterior ou
doenca nas 48h precedentes (infeccao, resfriado).

9.Exames Subsidiarios:

glic jejum: HbAlc: " frutosamina:
glicosuria 24h: albumina:
creatinina: proteinuria (EQU) : uroc:
ECG:
EUA: 1la. (data: ) urocultura:

2a. (data: )

3a. (data: ) urocultura:
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Apéndice 2:

Nome:
A) Instrug8es para a coleta da urina:

-Anotar o hordrio,em que esvaziar a bexiga pela manhi ao acordar (esta urina nio deve ser
guardada).

-Coletar toda a urina em um frasco limpo (Frasco 1),sem esquecer nenhuma micgio,a partir
deste hordrio.Guardar o frasco sempre na geladeira.

-Ao deilar,esvaziar bem a bexiga novamente,dentro do Frasco 1 e anotar o horério.

-Deste horario em diante a urina serd coletada em um segundo frasco (Frasco 2).A coleta
fermina ao levantar, pela manhd, quando a bexiga deve ser tolalmenle esvaziada no Frasco 2.
Anotar o hordrio desta tltima micgdo.

-Levar os dois frascos de urina ao Hospital de Clinicas, Zona 16, entregando 4 Dra Beatriz,
imediatamente apds a ultima coleta (pela manhd).

B) Na manhi da entrega da urina, comparecer em jejum ao hospital, sem ter aplicado a dose
habitual da insulina da manhd, pois seré feita uma coleta de sangue.

C) Anolar tudo o que comer durante o perfodo de coleta da urina, especificando as
quantidades aproximadas, tanto de liquidos como sélidos.

Obs:se houver qualquer diavida quanto & coleta, fazer contato com Dra Beatniz pelo telefone

21 8928 para esclarecimento.
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Apéndice 3:

Caracteristicas clinicas dos pacientes com DMID do estudo I: Dados individuais.

Indiv  Sexo Idade Peso Altura IMC Tempo TA sist. TA diast. FO NA
(anos) (kg) (cm)  (kg/m2) de DM (mmHg ) (mmHg)

AB M 22 66.3 166 24.2 2.5 125 85 0 0
SP F 13 45.5 156 18.7 3.2 108 b 0 0
EA F 22 66.5 169 23.3 4.0 115 60 0 0
JX M 32 63.8 169 22.4 3.2 140 80 0 0
¥S F 15 58.1 168 21.4 3.4 120 70 0 0
RS M 22 81.9 178 25.9 3.0 120 70 0 1
RSc F 26 78.2 173 26.2 8.0 120 90 0 0
AS M 23 67.8 184 20.0 21.0 105 70 B 0
SPe F ah 73.4 167 26.4 14.0 120 80 B 1
M M 19 66.5 168 23.6 8.9 130 80 B 1
LFM M 14 65.0 175 22.3 3.4 120 80 0 0
JHC M 26 62.0 170 21.4 14.0 120 70 B 0
MP M 26 72.1 176 23.3 21.0 110 15 B 0
RP M 17 61.9 172 21.0 6.0 110 15 0 0
LR M 17 13.5 175 24.0 3.0 125 65 0 0
DN M 31 93.0 176 30.0 2.0 130 80 0 0
CP F 20 56.5 164 21.1 3.8 120 60 0 0
NP F 41 76.0 161 29.3 7.0 110 80 B 1
AG H 31 66.0 167 23.7 4.0 130 80 - 0
JRM M 40 63.6 161 24.6 11.0 110 70 0 1
JS F 16 64.0 154 27.0 6.0 120 85 0 1
PY M 36 65.7 178 20.8 3.5 130 70 0 1
AP F 18 37.0 151 16.2 7.0 120 70 - 0
MP F 41 60.0 168 21.3 8.3 110 65 0 0
IF M 16 50.2 151 22.0 12.0 115 60 0 0
CBS M 22 55.1 168 19.5 21.0 115 80 Pr 0
B F 17 67.5 159 26.8 7.0 109 80 0 2
GS F 34 59.6 156 24.5 5.0 130 90 - 1
MF F 33 45.0 155 18.17 22,0 190 90 Pr 2
PSB M 317 91.6 175 29.9 8.0 105 70 0 1
RC M 48 63.8 173 21.3 10.0 160 85 B 0
KS F 12 50.0 154 21.1 5.0 120 80 0 0

F=feminino, M=wmasculino;

IMC=indice de massa corporal;

TA sist.=tensao arterial sisté6lica;

TA diast=tensd@o arterial diastélica;

Fo=fundo de olho, onde O=retinopatia ausente, B=retinopatia de base e Pr=retinopatia
proliferativa;

NA=grau de neuropatia autfnoma, onde 0=NA ausente(ou 0 testes cardiovasculares alterados);
1=MA incipiente(ou 1 teste alterado); 2=NA definida(ou 2 ou 3 testes alterados) e 3=NA grave

(ou 4 testes alterados)
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Apéndice 4:

Valor caldrico total (VCT) ingerido em cada um dos dias do estudo I nos pacientes com
DMID e nos individuos normais: Dados individuais.

DMID Controles

Indiv  VCT1 VCT2 VCT3 Indiv VCT1 VCT2 VCT3

(kcal) (kcal) (kcal) (kcal) (kcal) (kcal)
AB - 2355 2151 ES 1520 2083 1726
SP 2128 2056 1752 LG 825 939 1285
EA 1177 1530 1995 HT 1728 2037 1845
JX 1414 2105 1839 JD 1610 1145 1039
YSs 1775 1478 1872 SG 1740 1357 1931
RS 2954 2216 2516 B 3066 3255 1639
RSc 1658 1968 1987 PCS 1353 1781 2065
AS 2967 3403 3676 MB 2212 1895 1966
SPe 1794 1489 1782 BS 1335 1781 2065
CM 2820 2622 1939 EL 3422 3126 2821
LFM 2209 2430 3189 CD 2355 2832 1729
JHC 1809 1958 1904 JL 1879 19717 1419
MP - - 1622 CC 2547 3194 2488
RP 2719 2484 2622
LR 2269 1920 2188
DN 1776 2563 1842
cp 1707 2210 2028
NP 2107 2202 1574
AG 1307 1693 1930
JRM 2240 1701 1357
Js 2292 2108 2228
)23 1642 1880 1697
AP 1417 1837 2066
MPI 2341 1922 2319
IF 2722 2728 1912
CBS 2446 2512 2376
CB 1123 1245 1251
GS 1459 852 828
MF 1577 1400 1508
PSB 2942 2594 2429
RC 1092 949 1232
KS 1761 1420 1152

Indiv=individuo
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Apéndice 5:

Percentual protéico (%Pr) ingerido em cada um dos dias do estudo I nos pacientes com
DMID e nos individuos normais: Dados individuais.

DMID Controles
Indiv  %Prl %Pr2 %Pri3 Indiv %Pri %Pr2 %Pr3
AB - 14.0 15.7 ES 17.7 17.2 2042
Sp 17.6 16.2 14.2 LG 37.8 35.9 27.1
EA 18.2 18.4 16.6 HT 15.6 18.3 12.4
JX 16.8 18.4 227 JD 15.1 19.9 20.0
YS 18.3 18.8 23.8 SG 16.1 16.6 18.7
RS 15.6 16.1 17.3 it 11.5 16.4 15.6
RSc 18.5 23.8 23.9 PCS 15.7 22.0 15.8
AS 12.3 11.8 14.1 MB 18.6 23.4 21.2
SPe 20.8 19.9 18.6 BS 15.5 22.0 11.2
CM 21.17 20.3 17.17 EL 17.9 19.6 14.6
LFM 12.8 14.7 13.5 CD 14.6 13.7 14.6
JHC 15.2 14.9 13.6 JL 15.3 14.0 9.0
MP - - 20.1 CC 16.5 16.3 15.0
RP 19.2 18.7 18.8
LR 18.8 27.3 16.8
DN 16.7 22.0 18.5
Cp 15.7 26.1 14.8
NP 25.6 20.7 24.1
AG 19.3 18.2 18.9
JRM 18.6 22.3 23.9
JS 20.6 17.8 18.5
PY 16.1 16.8 14.8
AP 16.7 23.1 21.5
MPr 18.6 18.9 17.8
IF 16.5 19.1 15.7
CBS 19.6 19.6 20.2
CB 29,9 23.8 23.3
GS 20.8 15.5 18.8
MF 23.1 24.0 19.6
PSB 18.1 20.3 19.4
RC 161 19.8 26.3
KS 19.1 21,2 22.0

Indiv=individuo
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Apéndice 6:

Percentual de lipidios(%Li) ingerido em cada um dos dias do estudo I nos pacientes com
DMID e nos individuos normais: Dados individuais.

DMID Controles

Indiv  %Lil %Li2 %Li3 Indiv %L11 %Li2 %Li3
AB - 40.0 24.8 ES 34.6 39.4 37.9
SP 33.9 35.1 35.8 LC 25.1 39.3 40.6
EA 36.0 33.8 32.1 HT 32.4 36.7 45.4
JX 31.6 27.5 35.3 JD 37.9 45.6 41.6
Vs 46.0 35,2 36.3 SG 34.6 34.0 45.7
RS 49,6 45,0 37.2 8 46.9 32.0 30.8
RSC 22.2 33.4 21.9 PCS 29.0 31.7 31.7
AS 22.8 34.1 14.1 MB 26.9 25.2 38.5
SPe 44 .4 51.4 40.9 BS 39.8 32.8 42.0
CH 44.0 39.8 49,2 EL 39.2 24.2 47.2
LFM 31.1 31.1 45.3 cD 46.2 42.9 44.8
JHC 22.2 32.4 31.4 JL 27.3 26.9 24.1
MP - = 34.0 cC 36.0 29.3 28.9
RP 28.2 24.5 32.0

LR 33.6 43.8 45.3

DN 40.0 46.7 42.5

Ccp 33.7 31.4 29.7

HP 41.9 38.8 38.9

AG 39.9 43,1 43.8

JRM 28,9 31.2 45.1

JS 34.9 38.9 35.5

PY 45.5 46.0 31.8

AP 34.3 50.5 46.6

MPr 39,2 44.5 43,1

IF 51.2 44.9 42,8 ,
CBS 40.1 44,1 46.2

CcB 39,3 47.17 38.8

GS 47.5 41,2 50.0

MF 33.7 32.8 35.2

PSB 36.4 34.0 39.6

RC 47.8 38.9 35.8

KS 31.6 31.0 33.0

Indiv=individuo
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Apéndice 7:

Percentual de carboidratos (%Ch) ingerido em cada um dos dias do estudo I nos pacientes
com DMID e nos individuos normais: Dados individuais.

DMID Controles
Indiv %Ch1l %Ch2 %Ch3 Indiv %Chl %Ch2 %Ch3
AB - 46.0 59.9 ES 47.17 43.4 41.9
Sp 48.5 48.4 50.0 LG 38.8 26.4 34.2
EA 45.8 47.9 51.3 HT 52.0 45.4 42.5
JX 51.7 54.1 41.9 JD 47.0 31.1 35.4
VS 35.8 46.1 40.0 5G 49.3 49.4 35.7
RS 33,2 40.0 43.9 ™ 41.17 51.7 53.6
RSc 59,3 42.8 54.3 PCS 55.3 46.3 52.4
AS 64.6 55.5 66.7 MB 41.0 50.9 42.1
SPe 34.9 28,2 42.9 BS 44.17 45.2 46.9
CM 32,9 39.2 32.8 EL 42.0 55.7 39.4
LFM 56.1 54.1 41.3 D 38.6 41.8 38.2
JHC 62.7 78.5 56.8 JL 57.7 59,7 68.2
MP - - 45.9 CcC 48.1 55.4 57.2
RP 52.6 56.8 49,3
LR 47.6 29.0 37.9
DN 42.8 24.0 33.9
cp 50.6 40.7 54.6
NP 30.9 38.7 36.1
AG 38.0 30.5 36.3
JRM 53.4 46.3 26.5
JS 43.6 43,1 45.1
PY 38.2 37.9 55.2
AP 47.1 25.9 31.0
MPr 42.17 36.8 39.2
IF 31.6 35.5 41.2
CBS 39.2 34.7 32.2
CB 28.9 27.6 37.4
GS 41.3 41.3 31.4
MF 41.6 41.4 43,2
PSB 44,1 44,5 39.5
RC 37.0 41.17 37.3
KS 48.3 45,2 45,0

Indiv=individuo
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Apéndice 8:

Dados individuais dos pacientes com DMID, relativos ao controle metabdlico (estudol):

Paciente Glicemia Frutosamina Colesterol Triglic.
(mg% ) (mmol/L) (mg/dl) (mg/dl)
AB 84.7 3.45 146.3 113.3
5P - - - -
EA 186.0 - — =
JX 124.0 3.29 167.0 67.3
vs 86.7 2.41 - -
RS 49.0 3.37 137.7 80.7
R5c 138.0 - - s
AB 258.7 - - -
SPe 189.7 3.33 - -
CM 327.3 = - -
LFM 263.0 3.70 135.0 82.7
JHC 75.3 - - =
MP - = - =
RP 136.3 3.96 - -
LR 61.7 2.60 172.0 57.7
DN 96.3 2.50 - -
cp 158.3 4.04 202.0 80.0
NP 145.3 3.88 165.2 37.7
AG 118.3 4.49 146 .0 40.0
JRM 134.7 4.41 187.7 136.0
JS 94.0 5.42 501.3 565.7
PY 188.7 3.00 121.7 111.0
AP 247.0 4.52 - -
MPr 77.0 4.08 241.7 72.0
IF 294 .7 4.06 163.3 99.0
CBS 130.3 4.66 265.7 205.0
cB 378.0 5.22 242.0 408.7
as 222.0 3«77 248.0 354.0
MF 430.7 5.29 216.3 158.3
PSEB 233.0 3.92 15847 93.7
RC 287.7 4.33 165.7 183.3
KS 214.7 5.78 191.0 98.7

Obs:os valores expressam a média de 3 dias de cada uma das

variaveis.
Triglic.=Triglicerideos
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Apéndice 11:

EUA de 24 horas nos 3 dias de estudo: valores individuais com suas médias, desvio padrio ¢ coeficiente de variagio (CV) nos pacientes com
DMID (n=32) e individuos controle (n=13) referentes ao estudo L.

DMID Controles
Indiv ~ EUAIL EUA2 EUA3 Média + cv Indiv EUAL EUA2 EUA3 Média + cv
(1g/minj (Hg/min) (ug/min)  Desvio Padrdo (ug/min)  (pug/min)  (pg/min) Desvio Padrdo
AB 5.9 14.0 8.9 9.6 + 4.1 0.43 ES 3.1 9.2 2.3 4.9 + 3.8 0.78
SP 6.6 111 8.3 8.7 + 2.3 0.26 LG 7.1 1.2 0.0 2.8 + 3.8 1.37
EA 10.5 6.3 8.8 8:5 * 2l 0.25 HT 5.3 4.5 6.3 5.4 + 0.9 0.17
Jx 7.8 6.8 2.0 5.5 + 3.1 0.56 JD 7.8 9.3 15.3 10.8 + 4.0 0.37
vs§ 2.3 8.7 3.6 4.9 + 3.4 0.69 SG 3.1 2.3 3.9 3.3 + 0.9 0.26
RS 8.9 4.3 4.5 5.9 + 2.6 0.44 ™ 6.3 7.5 6.8 6.9 + 0.6 0.09
RSC 5.2 5.7 4.5 5.1 = 0.6 0.12 PCS 2.9 8.0 12.0 7.6 + 4.6 0.5¢
AS 26.4 17.2 14.3 19.3 - 6.4 0.33 22} 13.7 13.8 11.1 12.9 + 1.5 0.12
5pe 6.7 4.6 4.7 5.3 + 1.2 0.22 BS 8.3 10.6 12.4 10.4 + 2.0 0.19
o™ 40.0 43.0 43.2 42.4 + 2.1 0.05 EL 10.1 11.8 16.7 12.9 + 3.4 0,26
LM 9.0 10.8 9.4 9.7 + 0.9 0.09 @ 7.6 7.3 7.4 7.4 + 0.1 0.02
JHC 16.1 35.0 15.1 22,1 + 11.0 0.50 JL 8.8 8.1 5.2 7.4 4+ 1.9 0.26
MP 5.2 4.5 12.7 7.5 + 4.6 0.61 cc 4.4 6.2 5.8 5.5 + 0.9 0.17
RP 6.7 6.7 7.6 7.0 « 0.5 0.07
LR 1.7 1.6 2.2 1.8 + 3.2 0.18
] 19.8 17.4 21.6 19.6 + 1.9 0.10
cp 6.9 5.6 3.9 5.5 = 1.5 0.27
NP 12.6 21.1 17.0 16.9 + 4.2 0.25
AG 16.2 14.9 9.6 13.6 = 3.5 0.26
JRM 9.8 11.1 8.2 9.7 = 1.4 0.15
Js 3.8 11.3 63.2 28.1 + 30.3 1.08
PvY 543 . 3.7 4.8 4.6 + 0.1 0.16
AP 24.8 52.4 44.9 40.7 « 14.2 0.35
Mp 13.1 7.4 14.2 11.6 = 3.6 0.21
IF 7.9 8.1 5.2 7.1 + 1.6 0.23
cas 23.9 26.9 26.5 25,7 « 1.8 0.07
(a1 2.3 16.2 9.9 7.5 + 4.4 0.59
Gs 19.8 19.1 14.6 17.8 + 2.8 0.16
MF 36.7 17.6 23.3 25.9 + 9.8 0.38
FsB 15.3 19.4 18.6 17.8 + 2.1 0.12
RC 97.1 96.6 125.1 106.3+ 15.9 0.15
Xs 8.0 49.6 1.5 21.7 + 24.1 1.11

[ndiv.=individuo



Apéndice 12:

Caraderisticas clinicas dos pacientes com DMID do estudo I1: Dados individuais.

AB FS RS AS LR MP GS HP RP JX CcM AC DH
Idade
(anos) 21 : 22 22 23 17 21 16 26 17 32 19 1 31
Tempo
de DM
(anos) 2.5 1.0 3.0 21.0 3.0 2.5 2.5 21.0 6.0 3.2 7.8 4.0 2.0
Peso(Kg) 66.3 62.0 82.7 67.8 73.5 66.6 56,7 72.1 61.9 63.8 66.5 61.0 93.0
Altum
(cm) 166 168 178 184 175 173 168 176 172 169 168 160 176
IMC(lg/m2) 24,1 22,0 26,2 19.9 24,0 22,3 20,1 23,3 21.0 22.4 23.6 23,7 30.0
Tensd
artedal
de repouso
(mmHg)
sistilica 126 125 130 130 120 108 150 90 118 102 130 120 125
Diagdblica 85 75 B8O 80 70 10 95 70 80 80 80 75 70
Creatinina
sérim
(mgs ) 1.1 - 0.9 0.7 1.0 0.6 0.7 0.7 1.0 0.8 0.6 1.0 0.9
DCE
calcdada
(ml/mn) 99.6 - 150.6 157.4 125.6 183.4 139.5 163.1 105.7 119.6 186.3 92.3 156.4
Dose
diarin de
insulilm[l}l] 46 54 68 42 18 28 26 50 10 22 B2 70 L[]
Retinopatia 0 0 0 B 0 0 0 B 0 0 0 - 0

O-retinopatia ausente; B=retinopatia de hase
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Apéndice 13:

Avaliagdo de neuropatia autondmica:testes cardiovasculares dos pacientes
com DMID do estudo II (dados individuais)

Paciente Valsalva “Standing" Respiracéao Hipotenséao
Postural

AB 2.0 1.17 25.9 0

FS 1.71 1.58 36.3 o

RS 1.20 1.41 28.7 +10
AS 2.42 1.36 37.9 o

LR 2.69 1.67 39.5 -15
MP 1.35 1.16 18.7 +10
GS - - - £

MP 1.39 1.19 39.6 -5
RP 2.13 1.11 31.1 0
JX 2.0 1.31 27.3 0
CM 1.09 1.08 14.9 0
AG 1.34 1.49 22.2 =10
DN 1.55 1.65 23.0 4]



Apéndice 14:

Dados individuais de excregdo urinaria de albumina noturna nos
pacientes com DMID do estudo II. Os resultados estdo  expressos
em microgramas por minuto.

Paciente 1 2 3 média
AB 5.8 14.0 3.9 7.9
FS 8.7 13.4 2.6 8.2
RS 3.6 1.6 3.0 2.7
AS 2.4 3.0 4.1 3.2
LR 1.8 1.4 2.2 2.8
MP 3.4 2.7 2.2 2.8
GS 10.2 2.0 - 6.1
MP 6.9 10.9 9.4 9.1
RP 33.9 7.6 6.8 16.1
JX 3.7 2.6 3.6 3.3
CM 11.0 16.7 26.7 18.1
AG 5.7 8.9 1.7 5.4
DN 7.2 4.4 5.8 5.8
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Apéndice 15:

Valores individuais de excre¢do uriniria de albumina de repouso: coletas noturnas nos
individuos controle do estudo TI. Os resultados estdo expressos em microgramas por minuto.

Individuo i 2 3 média
A 4.4 = = 4.4
B 4.0 1.9 3.0 3.0
C 1.8 2.3 5.3 3.1
D 3.4 5.3 5.5 4.7
E 8.4 12.7 - 10.5



Apéndice 16:
Dados individuais de excregdo urindria de albumina induzida pelo exercicio nos

pacientes diabéticos (estudo II). Os resultados estfio expressos em microgramas por
minuto.

Paciente Pré-exercicio POGa-exercicio Delta
AB 5.3 138.2 132.9
FS 4.5 22.5 18.0
RS 8.5 139.0 130.5
AS 0 228.5 228.5
LR 0 13.2 13.2
MP 13.5 177.8 164.3
G5 6.0 188.2 182.2
MP 2.2 35.6 33.4
RP 10.4 254.2 243.8
JX 4.3 139.0 134.7
CcM 18.0 434 .3 416.3
AG 0 100.5 100.5
DN 11.5 225.2 213.7
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Apéndice 17:

Valores individuais de excregio urindria de albumina induzida pelo exercicio nos
individuos controle (estudo II). Os resultados estiio expressos em microgramas por minuto.

Individuo Pré-exercicio Pés-exercicio Delta
A 3.0 91.7 88.7
B 19.6 492.5 472.9
C 0 38.0 38.0
D 0 720.6 720.6

E 11.9 180.4 168.5
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Apéndice 18:

Valores individuais de  lactato  sanguineo dos pacientes com DMID e
controles do estudo II. Os resultados estiio expressos em mMol/L .

Controles DMID

A 16.68 AB 16.33

B 14.71 FS 8.14

C 15.63 RS 13.88

D 19.01 AS 10.89

E 5.94 LR 10.47
MP 11.90
GS 8.70
MP 11.50
RP 9.76
JX 13.90
CM 16.37
AG 14.21
DN 15.84



Apéndice 19:

Valores individuais de frequéncia cardiaca durante o exercicio nos pacientes diabéticos do
estudo II. Os dados estdo expressos como batimentos por minuto.

Tempo (minutos)
Paciente o 5 10 15 Maximo
AB 56 80 108 144 196
FS 56 80 100 132 176
RS 68 113 143 170 192
AS 90 106 126 160 193
LR 68 90 113 121 179
MP 68 100 120 140 192
GS 72 112 140 172 200
MP 72 92 108 132 192
RP 72 112 132 180 200
JX 72 84 108 136 192
CM 94 115 132 148 207
AG 76 118 145 182 200
DN 68 98 113 136 188
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Apéndice 20:

Valores individuais de frequéncia cardiaca durante o exercicio nos individuos controle do
estudo II. Os dados estdo expressos como batimentos por minuto.

. Tempo (minutos)
Individuo 0 5 10 15 M&xXimo
A 74 105 125 156 195
B 59 100 115 150 191
c 80 107 142 167 197
D 70 89 110 133 190
E 56 95 112 139 188
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Apéndice 21:

Valores individuais de pressfio sistdlica durante o exercicio nos pacientes diabéticos do
estudo II. Os dados estéio expressos em mmHg.

Tempo(minutos)

Paciente 0 5 10 15 Maximo
AB 126 132 165 178 194
FS 125 140 152 175 200
RS 130 150 170 185 200
AS 130 140 190 198 210
LR 120 140 165 195 219
MP 108 118 132 168 188
GS 150 168 168 178 182
MP 90 98 120 140 182
RP 118 128 148 182 192
JX 102 132 140 192 215
CcM 130 142 160 182 198
AG 120 130 155 180 190
DN 125 143 150 190 213
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Apéndice 22:

Valores individuais de pressdo sistolica durante o exercicio nos individuos controle do estudo
I1. Os dados estdo expressos em mmHg.

Tempo(minutos)

Individuo 0 S 10 15 Maximo
A 140 148 150 185 190
B 110 120 120 140 160
C 130 165 185 200 200
D 135 160 160 195 215
B 110 120 125 160 184

e e . . . . e . o e S . e e e e o o e T S S o T T % o
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Apéndice 23:
Valores individuais de tempo e carga maximos obtidos no teste de esforgo nos pacientes

diabéticos e nos individuos controle do estudo II. Os dados referentes a tempo estéo
expressos em minutos ¢ os referentes a carga maxima em watts.

DMID Controles
Tempo Carga MAxima Tempo Carga Maxima
AB 21:10 240 A 23120 240
FS 19150 240 B 19:00 240
RS 21:00 240 C 20:05 210
AS 18:30 210 D 25300 270
LR 22:30 240 E 20200 1390
MP 20:20 210
GS 21:40 240
MP 24:48 270
RP 21:05 240
IX 21123 240
CcM 25:00 270
AG 18:00 210
DN 24100 240
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Apéndice 24:

Dados individuais de glicose plasmatica (em mg%) e frutosamina (em mmol/L) obtidas por
coleta sanguinea em jejum dos pacientes diabéticos na manha do teste (estudo II).

Paciente Glicose Frutosamina
AB 209 2.94
FS 110 -
RS 92 3.60
AS 214 3.85
LR 40 —
MP 2494 3.45
GS 80 -
MP 283 3,60
RP 142 “e92
JX 150 2.51
CM 277 3.34
AG 58 4.28
DN 106 2.41

138



