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Resumo 

Os objetivos do presente estudo foram: 1} avaliar o efeito sobre a 

variabilidade da excreção urinAria de albumina dos fatores : manutençllo de uma mesma 

dieta, quanto à composiçllo e conteúdo calórico, periodo de coleta de urina e controle 

metabólico do diabete (estudo I) e 2) avaliar a resposta albuminúrica ao exercicio ftsico 

máximo em individuos com diabete mélito insulino-dependente (estudo ll). 

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 doença de 2 a 22 anos (média de 8.2 anos), sem hipertens1Io arterial 

sistêmica, infecção urinAria, insuficiência cardiaca e cetonúria ou proteinúria. Como 

controles foram avaliados 13 individuos nonnais, cujas camcteristicas fisicas e idades eram 

semelhantes às do grupo diabético. Na mesma ocasillo em coletado sangue para dosagem 

sérica de glicose plasmática de jejum, frut068mina, colesterol e triglicertdeos e urina de 24 

horas, separada em twnos diurno e noturno para determinaç!o de excreç!o urinAria de 

albutruna e uréia urinária. Nos três dias do estudo os individuos eram orientados a ingerir 

uma dieta semelhante, o que foi comprovado posteriormente através da avaliaç!o nutricional 

dos registros das dietas. 

Os resultados do primeiro estudo mostraram que n!o houve correlaçllo 

entre a albuminúria noturna, diurna e de 24 horas com a ingestllo calórica, protéica, lipidica 

e de carboidratos média, tanto em individuos norm.nis como diabéticos. A dieta ingerida foi 

semelhante nos 3 dias de estudo nos dois grupos estudados. 

Observou-se que a excreçlo urinAria de albumina detenninada na urina 

coletada por 24 horas era, em média, 1.2 vezes maior do que aquela obtida no perlodo 

noturno; quando determinada em urina diurna, era 1.3 vezes maior do que a noturna, além 

de que a albuminúria apresentava correlação positiva entre cada tipo de coleta utilizada. A 

excreção urin.ária de albumina noturna de individuos nonnoalbuminúricos foi de 6.4 ± 0.8 
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JJ.g/min e a de 24 horas foi de 6 .57 ± 0.7 pg/min, maior do que a dos individues normais 

estudados (3.3 t 0.4 pg/m.in e 4.1 ± 0.6 pglm.in, respectivamente). 

O coeficiente de variaçAo da excreçAo urinAria de albumina noturna foi 

de 39 e 42%, da diurna de 40 e 39% e da de 24 horas de 28 e 32% para os indivíduos 

diabéticos e normais, respectivamente. 

Observou-se correlação positiva entre a glioose plasmAtica média e a 

excreção urinária de albumina noturna (r=0.32) e entre a frutosamina -nédia e a excreção 

urinAria de albumina noturna ( 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 

m.icroalbuminú.ria em repouso, semelh.antes fisicamente e quanto à idade e sexo aos 

controles normais, em número de 5. Todos foram submetidos a mn teste de esforço mAximo 

para determinaçllo da albuminúria pós-exercicio, após preparo com hidrataçAo oral por 

aproximadamente 2 homs, com o objetivo de obter excreção urinAria de albumina prévia ao 

excrcicio baixa ( <20 pg/m.in) e semelhante entre os indivíduos testados. 

As respostas metabólicas, cardiovasculares e ftsicas ao teste de esforço 

IIJ.áximo foram semelhantes para os dois grupos estudados. A excreção urinAria de albumina 

pré-exercicio foi de 6.5 ± 1.6 lJg/min no grupo diabético e de 6.9 ± 3.9 pg!min no grupo 

controle. A alburninúria detenninada após o exercicio flsico foi de 161.2 ± 31.6 ~min no 

primeiro gmpo c de 304.6 ± 130.8 Jl81'min no segundo. Estes resultados não foram 

estatisticamente diferentes entre os grupos. O coeficiente de variação da excreção urinAria de 

albumina pós-exerctcio foi de 41%. 

Observou-se correlação positiva entre a excreção urinária de albumina 

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

de 0 .74 e 0 .7 1 respectivamente). 
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Os resultados obtidos nos dois estudos nos permitiram concluir que: 1) a 

excreçllo urinária de albumina medida em urina de 24 horas é maior do que a medida 

durante a noite, provavelmente devido a diferenças na atividade fisica e ou postura; 2) os 

pacientes com diabete mélito insulino-<lependente normoolbuminúricos apresentam maiores 

valores de excreç!o urinária de albumina do que os indiviciuos normais, o que não pode ser 

expliCAdo pela dieta ingerida habitualmente nem pelo exercicio flsico regular, mas sim por 

fatores reversiveis que causam aumento da albuminúria, como descontrole metabólico 

moderado ou pela presença, dentre estes pacientes, de individuos em fase de transiç!o para 

microalbuminúria.; 3) 8 variabilidade da excroçao urinAria de albumina nAo deve estar 

relacionada 8 variações na ingest!o alimentar, já que pen:nanece elevada com a 

manutenç!o da dieta regular e 4) a coleta de urina para medida de albuminúria após 

exeroicio fisico mAximo n!o nos parece recurso útil no diagnóstico precoce da nefropatia 

diabética, já que, como as de repouso, apresenta alta variabilidade, além de refletir as 

mesmas alterações observadas em condições basais. 
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Abstract 

'The pw-poses of the present study were: 1) to evaluate the effect on the 

variability of urinary albumin excretion of: maintainance of th.e same diet, concerning the 

oomposition and caloric content, time of urine collection and metabolic control of diabetes 

(study n and 2) to evaluate the albwninuric response to maximum physical exercise in 

insulin dependent diabetic individuais (study ll). 

In the first study, 32 insulin-àependent diabetic patients have 

participated, 18 men and 14 women, aged 12 to 48 Y~. o1d (average 25.7) and diabetes 

duration from 2 to 22 years (average 8.2), without systemic hypertension, urina.ry tract 

infection, heart failure and ketonuria or proteinuria. As controls, 13 normal individuais 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 individuais were oriented to ingest a similar diet, which was 

confirmed afterwnrds, through nntricional evaluation o f the diet records. 

The results of the first study showed that there was no correlation 

between nocturnal, diurna} and 24 hour albuminuria and the avemge intake of caloric energy, 

pra teio, fat and carbohydrntes, in normais and diabetic individuais. The ingested diet was 

:~inulnr in the three day:s of study for both group:s. 

It was observcd 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, albuminuria was 

positively correlated between each type of urine collection. The noctunal u.riruuy album.in 

excretion of normoalbum.inuric individuais was 6.4 ± 0.8 J.181min, and the 24 hour one was 

6.57 ± 0.7 ~g/min, greater than that ofthe nonnal individuais studied (3.3 ± 0.4 J.181min and 

4.1 -t 0.6 ~min, respectively). 
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The coefficient o f variation for nocturnal urinary albumin excretion was 

39 and 42%, the diumal40 and 39% and the 24 hour 28 and 32% for normal and <liabetic 

individuais, respectively. 

A positive correlation was observed between average fasting plasma 

gluoose and noctumal urinary albumin excretion (r=0.32) and betwcen average fructosamine 

and noctumal urinary albumin excretion ( r= 0.4 3). 

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 distribution similar to 5 normal controls. Ali ofthem performed a maximal exercise 

test for determination ofpost-exercise albuminuria, after being prepared with oral hydration 

for 2 hours, with the purpose of obtaining a low urinay album.in excretion previous to the test 

( < 20 J.lglmin) and similar between the individuais 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 p.g/min in the diabetic group and 6.9 ± 3.9 J.lg/min in the control group. The 

albuminuria determined after physical exercise was 161.2 ± 31.6 J.lglmin in the first group 

and 304.6 ± 130.8 JJg/min in the second one. These results were not statiscally different 

betwecn the groups. ll1e coefficient of variation of post-exercise urin.aiy album.in excretion 

Wftl! -4 1 o/o. 

A positive correlation was observed betwecn urinary albumin excretion 

obtained before and after exercise (r 0.53) and diumal 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 

normoalbwninuric insulin-dependent diabetic patients have greater urinary albumin 
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excretion than normal individuais, which cannot be explained by the usual ingested die~ 

neither by regular physical exercise, but by reversible factors that increase albuminuri.a, such 

as modera te metabolic discompensation or presence, among these patients, of individW!.ls in 

transition to a microalbuminuric phase; 3) the variability ofuriruuy 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, l.ike those 

obtained at rest, it has high variability, besides reflecting the same alterations observed in 

basal conditions. 
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Introdução 
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A doença renal carncteristica do diabete mélito, ou nefropatia diabética, 

é wna sindrome clinica caracterizada por proteinúria acima de 500 mg/24 horas (na ausência 

de i.Muficiência cardiaca ou infecção urinAria), hipertensão e insuficiência renal progressiva 

(WILSON e cols., 1951). Ela ocorre em aproximadamente 40% dos diabéticos insulino­

dependentes após tempo variável de doença que vai de 15 a 30 anos (ANDERSEN e cols., 

1983). Esta heterogeneidade dentro da populaçao diabttica nao é explicada apenas· por 

diferenças no controle metabólico, tendo sido sugeridos como determinantes de risco outros 

fatores, incluindo genêticos, fwno, hábitos alimentares, predisposiç4~ familiar à hipertens!o 

arterial sistêmica e aumento do contratransporte de sódio-litio em hemácias, (BORCH­

JOHNSEN e cols., 1992; MULHAUSER e cols., 1986; VIBER.TI e cols., 1986; JONES e 

cols., 1990). 

Uma vez estabelecida a nefropatia diabética, o tratamento, visando 

melhor controle glicêmico, controle dos niveis pressóricos e ingest!o restrita de proteinas, 

pode apenas diminuir a taxa de queda da filtração glomerular, sem evitar, no entanto, a 

progressão inexorável à insuficiência renal (PARVING e cols., 1981). Uremia é a principal 

causa de morte nestes pacientes (BORCH-JOHNSEN e cols., 1985). No entanto, as doenças 

cardiovascul.ares tam~m contribuem significativamente para uma mortalidade que é 37 

vezes maior do que a da população em geral dentre os diabéticos nefropaw (BORCH­

JOHNSEN e cols., 1987). 

A insuficiência renal sectmdária ao diabete mélito é um importante 

problema de saúde, social e econômico. Nos Estados Unidos, a nefropati.a diabética é a 

principal causa de insuficiência renal em 25% de todos os pacientes que estao iniciando 

tratamento para doença renal crônica; o custo dos pacientes diabéticos urêm.icos é de 

milhões de dólares por ano (FRIEDMAN, 1982). 

Frente a estas constatações, a abordagem atual à nefropatia diabética 

procura identificar os pacientes com risco aumentado de desenvolvê-la, além daqueles com 

alteraçoes renais muito precoces, passiveis de regress!o com o tratamento clinico. Nos 
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últimos anos foram descritas alterações precoces de função renal em J)fteientes com diabete 

mélito inBulino-dependente (D.MID), que são a hiperfi.lt:ração glomerular e a 

microalbuminúria. 

Com base nos conhecimentos quanto à8 alterações progressivas de 

funçao renal no DMID, Mogenscn, em 1983, as dividiu nos seguintes estágios: estAgio 1, 

caracterizado por hiperfiltração glomerular e hipertrofia renal; estAgio 2, caracterizado por 

lesões morfológicas renais sem sinais de doença clinica, em que o exerclcio fisico e o mau 

controle do diabete determinam maior albwninúri.a; estAgio 3, em que hA microalbuminôria 

de repouso; estAgio 4, caracterizado por proteinúria maior do que 500 mg/24 horas; e estAgio 

5, que é a fase de insuficiência renal crônica secundAria à nefropatia diabética. 

Considerando-se esta classificação, procmoo-se estudar os fatores que poderiam estar 

envolvidos na excreçao urinária de albumina medida em repou30 e após exercicio ftsico, o 

que poderia modificar alguns conceitos especialmente em relaç!o à8 fases 1 e 2 propostas 

por Mogensen. 

Determinantes da excreção urinária de albumina em repouso: 

Desde 1934 existem estudos sugerindo maior filtraçllo glomcrular dentre 

os pacientes diabéticos (CAMBIER e col.s., 1934). VArios estudos vêm sendo realizados na 

tentativa de relacionar a presença de hipcrliltraçllo glomerultu-, que ocorre em 

aproximadamente 25% dos pacientes com DMID, com o futuro desenvolvimento da 

nefropatia diabética (WISEMAN e cols., 1984). 

Sugere-se que a hiperfiltraçao exporia o glomérulo a um fluxo capilar 

aumentado e a um aumento de pressão capilar intra-glomerular. Estas alterações 

hemodinãmicas, com o decorrer dos anos, teriam a propriedade de alterar a permeabilidade 

da membrana basal glomerular, o que traria maior filtraçllo de protetnas e coosequentes 

lesOes estruturais glomerulares (HOSTETTER e cols., 1982). Tanto o controle metabólico 

14 



rlgido, como a diminuição do conteúdo proMico da dieta, causam reduçAo da hiperliltraç!o 

glom.erular nos estudos experimentais com animais e em hwnanos (ZA'IZ e cols., 1985; 

AZEVEDO, 1988; WISEMAN e cols., 1985 e STACKHOUSE e col.s., 1990), e poderiam, 

portanto, serem utilizados na prevenção da nefropatia diabética. No entanto, o papel da 

hiperfihração glomerular como preditivo de doença renal no diabete ainda nAo estA 

totalmente estabelecido. Alguns autores relacionam sua presença com futuro 

desenvolvimento de nefropatia diabética (RUDBERG e cols., 1992), enquanto outros nAo 

confirmam esta hipótese, tanto em diabéticos, como em in~~uos nOIIDJl.lS 

uninefrectomi.zados (LER V ANG e cols., 1988; SCHMITZ e col.s., 1989). 

A maior parte das evidências sugerem que todos os pacientes diabéticos 

têm filtração glomerular acima da normalidade próximo ao diagnóstico da doença, alguns 

sendo detectados e outros não, revertendo-se esta alteração hemodinArnica com o controle 

metabólico. Portanto, a hiperfiltraç!o glomerular pode ser necessária para o desenvolvimento 

da nefropatia diabética em humanos, mas provavelmente n!o é o único fator no seu 

desenvolvimento (KROLEWSKI e cols., 1989; MOGENSEN, 1990). O único parâmetro 

individual que pode identificar os pacientes diabéticos com alto risco de proteinúria e 

insuficiência renal ainda é 8 microalbuminúria. 

A determinação de pequenas quantidades de albumina na urina pôde ser 

realizada a partir do imunoensaio desenvolvido por Keen e Chlouveraki.s em 1%3. 

Atualmente, muitos outros métodos estllo disponivei.s para quantificar 8 excreção urinária de 

albumina (EUA), dentre eles imunoturbidimetria, radioimunoensaio, eletroinumoensaio e 

ELISA, todos sensiveis, precisos e reprodutivei.s (KEEN e CHLOUVERAKIS, 1%3; 

TEPPO e cols., 1982; BRODOWS e cols., 1986; SCIDvfiD e col.s., 1989; FELDT­

RASMUSSEN e cols., 1985). 

Em 1971, Mogensen c cols. observaram aumento da EUA em pacientes 

com DMID recentemente diagnosticado, assim como Parving e cols., em 1976, em 

diabéticos com muito mau controle metabólico induzido por suspensao deliberada do 
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tratamento por alguns dias. 

No entanto, evidênci.aa clinicas de que o aumento da EUA em diabéticos 

insulino-dependentes seria preditivo de futl.U'O desenvolvimento de nefropatia diabética só 

vieram a surgir alguns anos depois de 1%3, essencialmente através de 3 estudos 

prospectivos clássicos. Nestes estudos ficou definido que, uma vez estabelecida a 

microalbwninúria, hA uma grande probabilidade de progressl!o a graus mais graves de 

albuminúria e proteinúria persimente. Os resultados dos estudos prospectivos citados estllo 

resumidos na tabela I. Nela estao incluidO!I dois estudos prospectivos mais recentes. Além de 

sugerir a m.icroalbuminúria como preditiva de nefropatia diabética, o estudo de Jerums e 

cols., em 1987, sugere ainda haver uma fase mais precoce na doença renal do diabete, 

caracterizada por m.icroalbuminúria intennitente. O grupo de individues que foram assim 

classificados tinham maior tempo de diabete quando comparados com o grupo 

nonnoalbuminúrico, o que poderia indicar que estavam em uma fase de transiç!o no 

desenvolvimento da nefropatia diabética (JERUMS e cob., 1987). Messent e cols., em 1992, 

demonstram que a m.icroalbuminúria tatnbtm é forte indicador de insuficiência renal e 

aumento de mortalidade por doenças cardiovasculares em individues com diabete mélito 

i.nsulino-dependente. 

Nestes estudos, o valor de EUA considerado preditivo de nefropatia 

diabética variava de 15 a 70 J.lgfmin, o que dependia muito da metodologia empregada em 

cada pesquisa ( carncterlsticas dos pacientes estudados, difercnte3 furma.3 de coleúu de urina, 

diferentes tempos de seguimento do:~ pacienle3 e número de individu03 estudados). 

O tenno microalbuminúri.a hoje é empregado para definir a situaçAo em 

que existe aumento da EUA acima dos valores ditos preditivos para nefropati.a diabética, os 

quais, como jâ descrito, são variáveis de estudo para estudo, mas tem sido mais 

frequentemente usada a faixa de 20 a 200 J.lgfmin (30 a 300 mg/24 horas) nesta classificação 

(BERGLUND e cols., 1987; HAWIHORNE, 1989}. Importante frisar que qualquer limite 

usado para dividir estas duas populações de individues é a.rl>itrátrio. Reforçando estes 
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Tabela 1: Estudos prospecti .. -os sobre a albwninúria e seu valor preditivo para proteinúria persistente no 
diabete mélito insulina-dependente: 

Autor- Nível de EUA Duração do Numero de Coleta de s E VPP 
e ano considerado sequimento pacientes urina (%) (%) (%) 

preditivo (nnos.) estudados utilizada 

------------------------------------------------------------------------------------------
Vibet:-ti 
e cols. 30 )..lg/min 
(1982) 

Hathiesen 
e cols. 70 )..lg/min 
(1984) 

Mogensen 
e col s. 15 )..lg/min 
(1984) 

Jerums 
e co ls 30 )..lg/min 
(1987) 

Messent 
e col s . 30 )..lg/ntin 
(1992) 

5= sensibilidade 
E= especificidndc 

até 14 

em méclia,6 

em ruédia,10 

em média,7.8 

23 

VPP= valor preditivo positivo 

17 

63 noturna 77 98 87 

71 24 horas 70 100 70 

43 4 horas 100 94 86 
(repouso) 

52 24 horas 50 91 25 

55 noturna 58 98 87. 5 



linites na classificação dos indivíduos diabéticos quanto à EUA, Wiegmann constatou que o 

valor de 20 J.Lg/min é 3 vezes o limite superior da normalidade dos indivíduos controles por 

ele estudados, e, portanto, um valor definidameote anormal (WIEGMANN e cols., 1990). 

Além disto, apesar de a albuminúria geralmente ser lembrada apenas como preditiva de 

doença renal, já foi demonstrado que ela estA associada à retinopatia proliferativa c 

tmrtalidade cardiovascular (TORFFVTIT e cols., 1991~ BORCH-JOHNSEN e cols., 1987). 

O aparecimento da albuminúria parece, portanto, ser uma manifestação de dano 

generalizado à microvasculatura e grandes vasos. Achados de que existe maior taxa de 

passagem transcapilar de albumina em diabéticos microalbuminúricos, o que não ocorre em 

diabéticos normoalbuminúricos, sugerem que a permeabilidade de todo o leito vascular estA 

a\Dllentada naqueles pacientes ( FELDT-RASMUSSEN, 1986). Recentemente foi 

demons1rado que estes pacientes também apresentam maiores niveis do fator de von 

Wtllebrand plas:mAtico. Este fator é necessário para a coagulação e ades!o trombocitAria à 

camada de células endoteliais, sendo liberado por elas quando há dano celular ( JENSEN e 

col.s., 1989~ STEHOUWER e cols., 1991 e COLLIER e cols., 1992). Também aumentos do 

fibrinogênio~ da atividade do plasminogênio tecidual e seu inibidor, que também podem ser 

libemdos das células endotel.iais danificadas, foram detectados em diabéticos nllo-insulino­

dependentes e insulino-dependentes com microa.lbuminmia ( COLLIER e cols., 1992 ~ 

JENSEN e cols., 1989). 

Stehouwer e cols, em 1992, demonstrou que a EUA, doença 

cardiovascular e disfunção endotelial estão relacionadas nos diabéticos in.sulino­

dependentes. O autor sugere três evidências de que a disfunçao endotelial seria o elo entre a 

microalbwninúria e o maior risco cardiovascular apresentado por estes pacientes: 1) a 

disfunçAo endotelial é central no processo da aterogênese; 2) a disfimç!o endotelial a nivel 

de capilar glomerular renal pode ser importante no desenvolvimento da microalbuminúria; 3) 

o risco cardiovascular aumentado associado à microalbuminúria foi magnificado em 

pacientes com fator de von Willebrand aumentado comparativamente ao grupo com niveis 
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normais rleste fator. Portanto, a EUA elevada associou-se com maior risco de eventos 

cardiovasculares novos na presença de disfunção en.dotelial. A causa desta disfunçllo 

endoteli.al que alguns pacientes wm a apresentar nllo é conhecida, mas podem estar 

envolvidos mau controle metabólico, predispooiçllo genética e bipertens11o arterial sistêmica 

( STEHOUWER e cols., 1992). A partir destas evidências foi formulada a hipótese de Steno, 

que sugere que a albuminúria reflete um processo vascular generalizado que afe~ os 

glomérulos, a retina e a intima dos grandes vasos simultaneamente ( DECKERT e cols., 

1989). 

Normalmente, das pequenas quantidades de albumina e lgG filtradas 

pelo glomérulo, 95 a 97% são reabsorvidas pelo túbulo proximal. Como este processo 

reabsortivo trabalha em sua capacidade quase mAxima, pequenos aumentos nas proteinas 

filtradas refletem-se por elevaçllo de sua taxa de excreç!o (VIBER.TI e cols., 1986). A 

proteinúria do diabete é primariamente glomerular em sua origem, já que a excreçAo de 

beta2-microglobulina, marcador de fun.çllo tubular, é normal até que haja queda de filtraçllo 

glomerular abaixo de 40 ml/minuto (VIBERTI e cola., 1979). O capilar glomerular pode ser 

entendido funcionalmente como uma membrana perfurada por poros que medem 

aproximadamente 55 A, e coberta por tiiDa carga elétrica negativa. O tamanho e carga &3 

moléculas circulantes, assim como o gradiente de pressão transglomerular são os 

determinantes da passagem de proteinas através desta barreira. Quanto ao taiiUlnho dos 

poros da membrana glomcrular, nllo bA diferença cntn: in.divtduos noriillÜ!I e diabético:~ 

(MOOENSEN e cols, 1976 ; MYERS e cols, 1982). Quanto A carga, mol~ com cargas 

negativas têm maior dificuldade de passagem pela barreira glomerular do que moléculas 

com cargas neutra ou positiva, já que a membrana glomerular é coberta por cargas 

negativas. A excreçllo urinAria de albumina preferencialmente à de IgG em fases iniciais da 

nefropatia diabéticn poderia ocorrer devido à perda de cargas.negativas pela membrana basa1 

glomerular. Portanto, a perda das cargas negativas fixas da membrana basal glomerular 

diminuiria o impedimento à passagem de albumina, o que traria uma via de passagem à 
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filtração desta molécula, mantendo-se in.acessivcl à IgG, neutra. mas de maior tamanho 

(55A). Esta molécula só passaria a ser excretada numa fase seguinte da progressAo da 

doença renal, onde já existiria lesão estrutural glomerular, causando aumento no tamanho 

dos poros de sua membrana (VIBERTI e cols., 1983; RUDBERG e cols., 1992). 

Deckcrt sugere que a perda da carga aniônica da membmna glomerular 

se deveria A perda de proteoglicano heparan-sulfato, principal compoD.cnte 

glicosaminoglicano das membranas basai!i dos glomérulos. Pacieule~J que desenvolvem 

albuminúria teriam as iso-enzimas envolvidas no metabolismo do heparan-sulfato. _ 

extremamente vulneráveis ao mau controle metabólico do diabete, alteraçllo esta que seria 

geneticamente determinada. Isto causaria nestes pacientes uma redução do heparan-sulfato, 

a qual levaria A albuminúria e progressão da expans4o mesangial, retinopatia e 

~opatia, enquanto que indivíduos com iso-enzimas menos wlneráveis A 

hiperglicemia estariam protegidos destas alterações, dai o fato de apenas 35 a 40 % dos 

diaMticos insulino-dependentes desenvolverem proteinúria (DECKERT e cob., 1987). 

A glicosilaçao da albumina é outro mecanismo que poderia facilitar seu 

transporte pela membrana basal glomerular, provavelmente por alteraçOes de :rua 

conformação (VIBERTI e col.s., 1988). 

Finalmente, as alterações hemodinãmicas glomerulares, também 

estariam envolvidas na maior filtração glomerular de albumina. O aumento da pressllo 

hidrost.Atica transglomcrular estaria envolvido nas alterações precoces da nefropatia 

diabética (microalbuminúria e hipcrfiltmção gtomerular) e nas alterações mais tardias, 

estruturais do glomérulo. As causas deste aumento na pressllo transglomerular nAo estao 

ainda esclarecidas, mas o eixo renina-angiotensin.a.-aldostcrona, catecolaminas, maior 

produçllo de prost.aglandinas e elevados ntveis de gtucagon, glicose e hormônio do 

crescimento podem estar implicados (ZATZ e cols., 1985 e 1986). Sugere-se que a 

microproteinúri.a precoce é metabolicamente revcrsivel através do controle glicêmico, 

enquanto que niveis mais elevados de albwninúria seriam refratários ao tratamento, 
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indicando lesão estrutural glomerular (VIBERTI e cols., 1983). 

A prevalência de microalbuminúria dentre os diabéticos imulino­

dependentes é variAvel, de acordo com a metodologia empregada na pesquisa. Estudo 

realizado em 1987, definindo microalbuminúri.a como EUA maior ou igual a 20 Jl&!'min em 

coleta de urina noturna, excluindo individues com tempo de diabete menor do que 1 O anos, 

encontrou prevalência de 16% (BERGLUND e cols., 1987). Parving, em 1988, definindo 

microalbuminúria como EUA maior ou igual a 20 J.lglmin em urina de 24 horas, excluindo 

individues com menos do que 5 anos de doença e incluindo diabéticos com proteinúria 

estabelecida, encontrou uma prevalência de 22% (PARVING e cols., 1988). Outro estudo·­

dinamarquês semelhante, exceto por nllo excluir pacientes com menos de S anos de doença, 

relatou uma menor prevalência de microa.lbuminúria, de 13.5% (NOORGARD e co1s., 

1990). Estudo multicêntrico recente em que foram excluidos pacientes hipertensos ou com 

mau controle metabólico utilizou coletas de urina noturnas e ponto de corte para EUA 

alterada uma taxa de 30 J.lglmin. Dentre 1888 diabéticos insulino-dependentes, nenhum com 

menos de 5 anos de doença apresentava microalbuminô.ri.a; sua preval8ncia no grupo como 

um todo foi de 3.7% (WCROALBillv1INURIA COLLABORATIVE STUDY GROUP, 

1992). 

Em vista da importância da classi.ficaçllo do paciente diabético quanto à 

sua EUA em normo ou microalbuminúrico, o que afeta grandemente o seu prognóstico e a 

conduta clinica a ser tomada a seguir, a clru!si.ficaçllo deve evitar diagnósticos falsos­

positivos. Descritos como causadores de awnentos tramitórios na EUA mesmo em 

individues nao diabéticos, e por este motivo podendo representar falsos positivos quando do 

rastreamento para microalbuminúria nestes pacientes, existem vários fatores, tais como 

hematúria, fluxo menstrual, outras doenças renais, sêmen, exercido ft.sico, insuficiência 

cardiaca, infecção urinária, descompensação metabólica do diabete com cetonúria, 

hipertensAo arterial sistêmica, sobrecarga hidrica e protéica (MOOENSEN, 1971; 

POOR1MANS e cols., 1988~ MOGENSEN e cols., 1975~ VIBERTI e cols., 1979; AMORE 
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eools., 1982; MOGENSEN, 1984). 

Mesmo sendo descartadas as infl~ncias citadas acima, um individuo, 

oonnal ou diabético, apresenta valores de EUA muito variáveis de um dia para outro 

(MOGENSEN e cols., 1985). Esta variabilidade é em média de 40 a 50o/o, no entanto est1lo 

descritas flutuações nas taxas de excreç!o de albumina em relaç!o à excreçAo de creatinina 

de até 10 vezes durante o dia em alguns individu05 (MATIIIESEN e cols., 1984; ROWE e 

cols., 1985). Por este motivo, resultados falso-positivos para microe.lbuminúria ocorrem em 

21% dos pacientes com DMID e 19% dos pacientes com diabete do tipo ll quando 

considerada apenas uma coleta de urina (METCALFE e cols., 1988). 

O uso da relaçao albumin.a:creatinina ao invés da determinação em 

microgrnmas por minuto como é usual, não modifica significativamente esta variabilidade, 

o que sugere que erros de coleta não sAo a causa da mesma (COHEN e cols., 1986). 

Erros na determinação laboratorial também são improváveis como causa 

do grande coeficiente de variaç!o da EUA, jA que os erros intra e inter-ensaio descritos sAo 

variAveis para cada método de dosagem utilizado, mas sempre menores do que 10% (FELDT 

RASMUSSEN e cols., 1985; SCHMID e ool.s., 1989). Alem disto, aumentos intermitentes 

observados no "cleamnce" da albumina coincidiram com aumentos no clearance de outras 

protein.as em estudos realizados a longo prazo (JERUMS e oob., 1987). 

As sugestões quanto ao tempo a ser utilizado na coleta de urina para 

determinação da EUA também têm variado. Em estudos nos quais a EUA foi determinada 

pela manhA, em repouso, em pcriodos de 3 a 4 horas, o coeficiente de variação foi de 

aproximadamente 44% (BRODOWS e cols., 1986; COWELL e cols., 1986). Nos estudos 

prospectivos clAssicos que primeiro sugeriram a microalbwninúria como preditiva de 

proteinúria estabelecida, foram utilizadas amostras de urina coletadas em periodos curtos 

durante o dia, coletas noturnas e coletas de 24 horas, com diferentes valores (15 a 70 

f.l&/min) sendo definidos como preditivos de nefropatia diabética, de acordo com a coleta 

utilizada (PARV1NG e ools., 1982; VIBERTI e ools., 1982; MATIIIESEN e cols., 1984; 
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MOGENSEN e cols., 1984). Estes dados estao representados mais detalhadamente na tabela 

I. Toma-se portanto, diftcil comparar os resultados apresentados pelos vários estudos acerca 

do assWlto, devido aos diferentes métodos de coleta empregados. Alguns estudos sugerem 

que a coleta noturna é a mais especifica no diagnóstico da microalbuminúri.a., além de ser 

menos suscetivcl a erros decorrentes de perdas de volume da amostra total (WIEOMANN c 

cols., 1990; JARREIT e cols., 1985). Já segundo Tomaselli e cols., a coleta de urina 4e 24 

horas demonstra maior número de falsos positivos, sendo portanto mais sen.sivel e menos 

especifica na avaliação da albwninúria, e podendo, portanto, ciAAsificar erroneamente os 

indivíduos como microalbuminúricos. 

Frente à grande variabilidade biológica da albuminúria, seria de interesse 

obter explicações consistentes para o fato, já que variáveis envolvidas ainda não conhecidas 

talvez pudessem ser controladas durante a coleta, de modo a diminuir a chance de erros na 

classificação dos pacientes como microalbuminúricos ou não. Como uma das linhas de 

investigação em nosso serviço envolve o estudo da excreç!o urinAria de albumina do 

exercício em diabéticos, situação em que o coeficiente de variação das respostas pode ser 

9.inda maior, surgiu o interesse por determ..inar pelo menos alguns dos mecanismos 

envolvidos na alta variabilidade da albuminúria, com o objetivo de, controlando-os, diminuir 

seu coeficiente de variação. A seguir apresentamos alguns dos fatores que poderiam estar 

envolvidos. 

O fato de a postura em pé e atividade diária aumentarem a perda de 

proteinas urinArias durante o dia em relaçao à 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 indivíduos deitados (HOUSER, 1987) ou 

quando era determinada em coletas de urina noturna (COOK e cols., 1990) sugere que sua 

variabilidade poderia se dever à postura em pé assumida durante o dia mais frequentemente 

do que à noite. Dentro deste mesmo racioctnio, o exercicio fisico é outro possivel fator a 

influenciar a variabilidade da EUA coletada em periodos de atividade habitual, já que causa 
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aumento da albuminúria em indivíduos normais e diabéticos (VITTINOHUS, 1981). No 

entanto, os coeficientes de variaç!o médios obtidos em detenninaçOes de EUA em coletas 

noturn.as e de 24 horas foram semelhantes (GIAMPIE1RO e cols., 1988; MATHIESEN e 

cols., 1984; COOK e cols., 1990). 

Também o grau de comprometimento renal parece não afetar a 

variabilidade da EUA dia-a-dia, pois indivíduos microalbuminúricoe demonstram 

coeficientes de vnriaç!o médios da albuminúria de 38 a 51.5% (FELDT-RASMUSSEN e 

cols., 1985; COHEN e cols., 1986), comparável aos 30 a 40% apresentados pelos indivíduos 

diabéticos normoalbuminúricos (GIAMPIETRO e cols., 1988; COHEN e cols., 1986) e 29 a 

44% apresentados pelos indivíduos normais (AZEVEDO, 1988; BRODOWS e cols., 1986). 

Ainda discutivel como fator de influência sobre a variabilidade da EUA 

é o controle glicêmico nos indivíduos diabéticos. JA foi descrito que indivíduos 

microalbumimiricos que atingem melhor controle metabólico através de insulinoterapia 

subcutânea continua apresentam menores valores de EUA do que quando eram mantidos em 

tratamento convencional (VIBERTI e cols., 1979). Também num gruJA) de 35 diabéticos 

in.sulino-dependentes, sem proteinúria, mas com graus variados de EUA houve correlação 

entre a hemoglobina glicosilada e a albuminúria (VIBERTI e col.s., 1982). O mesmo foi 

demonstrado por Wiseman (WISEMAN e cols., 1984) e por Rowe, em crianças (ROWE e 

cols., 1984). Sugere-se que a hiperglicemia transitória associa-se a alterações de 

permeabilidade vascular, o que levaria à aumento na albuminúria (PAR VING e cols., 197 6). 

Outros autores nao demonstmram correlaç!o positiva entre a EUA e o controle metabólico 

do diabete, estimado através da glicose urinária e hemoglobina glicosilada (FELDT­

RASMUSSEN e cols., 1985; TOMASELLI e cols., 1989; JERUMS e cols., 1987). Algun.s 

autores afirmam que apenas muito mau controle metabólico, na presença de cetonemia, 

causaria aumento na EUA, e que somente esta circunstância deveria ser excluída no 

momento da avaliaçao de wn individuo diabético quanto ao grau de comprometimento renal 

(VIBERTI e cols., 1982; FELDT-RASMUSSEN e cols., 1985). 
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Se as variações do controle glicêm.ico habituais no dia-a-dia do diabético 

insulino-dependente estariam relacionadas às variações também observadas na EUA, nllo é 

conhecido, apesar de alguns autores descartarem este fator como relevante sobre o 

coeficiente de variação da album.inúria (r-AOGENSEN e cols., 1985; FELDT-RASMUSSEN 

e cols., 1985). Isto também é sugerido pelo fato de individuos normais, portanto nao sujeitos 

a grandes flutuações de glicemia, também apresentarem grande variabilidade da EUA 

(AZEVEDO, 1988; ROWE e cols., 1985). 

JA que ambos a sobrecarga hidrica e protéica causam aumentos agudos 

da albuminúria (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 variaç~ na hidrataçao e ingest!o alimentar deveriam 

ser consideradas como possiveis fatores da grande variabilidade da EUA. No entanto, nao 

existem estudos acerca deste item, apenas sugestOes da sua possibilidade (fOMASELLI e 

cols., 1989; JARRET e cols., 1985). 

NAo encontramos na literatura estudos avaliando a possibilidade de que 

o alto coeficiente de vari.açl!o da EUA fosse decorrente de variaçllo da composição da dieta 

no dia-a-dia. 

Determinantes da excreção urinária de albumina após 

exercido físico: 

O exercicio flsico é sabidamente um estimulo fisiológico ao aumento da 

excreçllo urinAria de proteinas, dentre elas a albumina especialmente (POOR1MANS e col.s., 

1968). Baseados ueste fato, Mogen.sen e Vittinghus, em 1975, idealizaram um teste 

provocativo utilizando o exercicio fisico como estimulo à excreção urinária de albumina, na 

tentativa de diagnosticar anormalidades renais precoces em pacientes diabéticos insulino­

dependentes. Como era sabido que o exerctcio provoca um aumento da excreç!o urinAria de 
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albumina em individuos nonnais, surgiu a hipótese de que uma determinada carga de 

esforço provocaria maior aumento da excreção urinAria de albumina em diabéticos com 

nefropatia incipiente. Utilizando um teste com carga absoluta de esforço id!ntica para todos 

os pacientes diabéticos e controles normais, observaram albuminúri.a pós-exercicio 

significativamente maior no primeiro grupo em relação ao segundo, concluindo que a mais 

provável causa desta ducrença seriam alterações precoces da membrana basal glomcrular 

nos diabéticos (MOGENSEN e cols., 1975). 

Posteriormente, outros autores estenderam as investigações sobre a 

microalbuminúri.a do exercicio. Estudando-se a excreção de outras protefnas, tais como a 

beta2 microglobulina, e usando inibidores da reabsorção tubular de proteinas, foi observado 

que a microalbuminúri.a do exercicio tinha origem essencialmente glomerular, sendo 

provavelmente decorrente do aumento da pressão de filtmçAo, enquanto a reabsorção tubular 

de proteinas permaneceu inalterada (VIBERTI e cols., 1978; MOGENSEN e cola., 1979; 

HUTTUNEN e cols., 1981; POOR1MANS e cols., 1982; OROOP e cols., 1990). 

Koivisto, em 1980, Viberti, em 1981 e Vittinghus, em 1982, 

demonstmram que a melhora do controle metabólico em diabéticos insulino-dependentes 

resultava em menor microo.lbuminúri.a do exerctcio. Os mesmos autores sugeriram que em 

diabéticos descompensados metabolicamente uma pressão intra-glomerular anormalmente 

alta causaria maior permeabilidade às proteinas,e que os indivíduos com bom controle 

glia!mico que apresentavnm aumento da albuminúria apos o exerctcio já teriam altemç&s 

estruturais renais (KOIVISTO e cols., 1980 e 1981; VIBERTI e cols., 1981; VITTINGHUS 

e cols., 1982). 

Também awnento anormal da t.en.são arterial sistólica durante o exercicio 

foi considerado fator causal de maior excreção urinária de albumina após o exercido, 

provavelmente por este aumento de pressão transmitir-se ao glomérulo. Segundo 

Cbristen.qen,o teste de esforço desmascararia hiperresponsividade da tensão arterial sistólica 

destes pacientes (CHRJSTENSEN, 1984). Estes achados foram reforçacLs pelo mesmo autor 
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em 1986, quando verificou menor excreção urinAria de albumina pós-exercicio em diabéticos 

insulino-dependentes microalbuminúricos na avaliação de repouso e tratados cronicamente 

com anti-hipertensivos (metoprolol). No entanto, nllo foi observado efeito agudo do anti­

hlpertensivo em reduzir a microalbuminúria do exercicio em normo e microalbuminúricos 

neste estudo (CHRISTENSEN e cols., 1986). No entanto, Torffvit, em 1987, e Pontuch, em 

1988, estenderam os estudos neste sentido, n1lo demonstrando correlação entre o aument~ da 

excreção urinária de albumina e o aumento da tensão arterial observados com o exercicio 

fisico em diabéticos, concluindo que a elevação da tensâo arterial e gradiente 

transglomerular nllo seriam os únicos fatores determinantes do trwporte de alburuirul pêlâ 

membrana basa1 glomerular (fORFFVIT e cols., 1987; PONIUCH e cols., 1988). 

Corroborando com esta hipótese, estudo prospectivo do primeiro autor, acompanhando 48 

pacientes diabéticos insulin<Hiependent.es por 14 a 22 anos, demonstrou que o aumento 

anormal da ten.sllo arterial sistólica com o exereicio não era prOOitivo de nefropatiã diãbêtiéã 

(TORFFVIT e cols., 1987). 

Outros autores, mais recentemente, apesar de demonstrarem correlação 

positiva entre o aumento da tensAo arterial sistólica e o aumento da excreção urinAria de 

albumin.a em resposta ao cxeroicio,também concluem que aquela não é fator patogenético 

predominante sobre esta. Baseiam-se no fato de que pacientes diabéticos e controles tinham 

niveis de tenslio arterial semelhantes com excreção urinAria de albumina diferente em 

resposta ao exercfcio ftsico, e que o captopril foi mais efetivo em diminuir a albuminúria 

pós-exerotcio do que a nifedipina com a mesma diminuição de tensao arterial 

(ROMANELLI e cols., 1988; ROMANELLI e cols., 1990). 

Individualizando o teste de exerctcio para a capacidade de esforço 

individual, o que resulta em igual estresse hemodinAmico sobre os rins dos diabéticos e dos 

controles normai3, Torffvit, em 1991, mantém a conclusão de 1987, de que n!o hA correlação 

entre os parâmetros hemodin.âmicos e a excreção urinária de albumina pós-exerctcio 

(TORFFVIT e cols., 1991 ). Outros fatores,como uma maior resposta vasopressora à 
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angiotensina ll, poderiam contribuir para a maior microalbuminúria do exerctcio d05 

individues diabéticos. (CHR.IS1LIEB e cols., 1976~ DRURY e cols., 1984). 

Dahlquist, em 1983, hipotetizou que o aumento da excreçlo urinAria de 

albumina após o exercício teria um componente reversivel, que dependeria do controle 

metabólico e tensão arterial sistólica e um componente irreversivel, de patogênese 

multivariada, dependente dos estágios da doença e basicamente refletindo alterações 

estruturais subjacentes (DAHLQUIST e cols., 1983). 

Apesar de alguns autores confirmarem os resultados de que hA maior 

resposta da EUA ao exercicio em diabéticos comparativamente aos individues normais 

(VIBERTI e cols. em 1978, HUITIJNEN e cols. estudando crianças 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 cob. em 1988 e ROMANELLI e 

cols. em 1989 e 1990), outros, com protocolo de estudo semelhante, tiveram achados 

diferentes, como POOR1MANS 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 exercício 

submá.'<imo com carga constante e uniforme para todos os individuoo testados, de modo que 

diferenças de capacidade fisica entre eles poderiam resultar em que tenham realizado 

inte:ruJidades de esforço proporcionalmente diversas, o que poderia ser a causa das diferentes 

resposw da excreçâo urinária de albumina ao teste provocativo. Em outra8 palavrtl3, 

individues com maior condicionamento tlsico prévio estariam recebendo um estimulo 

provocativo menor para a excreção de albumina, diferente daqueles que eram sedentArios 

previamente, já que a carga de esforço 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 correlação positiva entre o controle metabólico 

e a atividade fisica desenvolvida por estes pacientes, pode-se concluir que indivíduos com 
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pior controle metabólico apresentam menor atividade fuiica. De3ta IIUUltUll, o grupo 

diabético nos estudos previamente citados, sempre compreenderá maior número de 

individues com pior condicionamento fisico do que o grupo controle, e, portanto, um 

protocolo de cargas uniformes de exercício significa uma intenllidade de esforço 

relativamente maior para aquele grupo (LUDVIGSSON, 1980). Considerando-se os dados 

obtidos em nosso laboratório, em que houve correlação positiva entre a albuminúria do 

exerclcio e o lactato sanguin.eo atingido dW'8.Ilte as diferentes intensidades de esforço fi.sico, 

pode-se concluir que, quanto maior a intensidade do exercicio, maior a excreção urinAria de 

albumina. Por este motivo, individues sedentários que realizarem esforço fuioo com cargas 

semelb.antes a um grupo ativo fisicamente, atingirAo concentrações de lactato sérico maior, e 

portanto maior excreção urinária de albumina após o esforço (BERTOLUCI, 1990}. 

Desta form.a, uma maneira ideal de avaliar possiveis diferenças na 

excreção urinAria de albwnina pós-exercicio entre diabéticos insulino-dependentes e 

controles normais seria a de utilizar um esforço fisico com adaptação de cargas definidas 

previamente para a aptidAo fisica de cada individuo, de modo que todos os individues 

estudados fossem submetidos realmente ao mesmo estimulo provocativo. Recentemente, as 

respostas fisiológicas ao exercicio submAximo foram descritas considerando as intensidades 

relativas ElO lactato sérico e limjares ventilatórios, assim como a capacidade mAxima de 

exercicio. Este enfoque tem a vantagem de igualar as respostas individuais baseado em 

marcadores metabólicos de intensidade de exercicio que comprovadamente influenciam a 

excreção urinária de albumina (RIBEffiO e cols., 1986}. 

Com base nestas informações, foi realizado um estudo em nosso serviço 

em que foram comparados 10 diabéticos insulino-dependentes normoalbuminúricos na 

avaliação de repouso a 1 O controles normais quanto A excreção urinária de albumina 

coletada após exercicio fisico, de maneira que a intensidade do mesmo foi adaptada de 

acordo com os limiares de lactato e carga mAx:ima previamente determinados em teste de 

esforço máximo. Concluído que nao havia diferença da albuminúria do exercicio entre os 
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pacientes diabótioos e indivíduos controle quando o esforço era submáximo, os mesmos 

pacientes foram submetidos a um teste mAximo, e neste caso apresentaram diferença entre a 

excreção urinária de albumina após e antes do exercicio siginificativamente maior do que a 

dos indivíduos controles. Isto, no entanto, não ocorria quando considerava-se apenas os 

valores absolutos obtidos após o exercício. No entanto, a excreção urinária de albumina da 

amostra pré-exercicio foi maior do que 20 Jlg/min em 4 dos 10 pacientes estudados; 3 destes 

4 apresentaram maior excreção urinAria de albumina na amostra coletada após o teste de 

esforço. Estes pacientes poderiam ainda não ter atingido um estado de estabilizaç!o do fluxo 

urinário, e estar ainda na fase de "washout" (fase caracterizada por aumento da albmninúria 

provavelmente decorrente da lavagem tubular das proteinas ), devido à hiperhidrataç!o que · 

foi realizada no preparo do teste de modo que este fenômeno poderia ter contribuído para o 

aumento da albuminúria na amostra de urina seguinte, no caso, a coletada após o exercicio 

(BER TOLUCI, 1990; AMORE e cols., 1988). 

Considerando várias das questões propostas anteriormente, ao nosso ver 

não respondidas adequadamente, idealiromos este trabalho com os objetivos de avaliar o 

efeito de uma dieta usual sobre a variabilidade da EUA, além de avaliar diferenças quando 

da sua me:nsumçlio em coletas urinAriruJ em diferentes pe:riodoa (durante o dia, a noite e por 

24 horas) e sua resposta ao exercicio fl.sico mAximo, tanto em individuos normais como 

diabéticos. 
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Objetivos 
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As amostras de pacientes e controles utilindas para procurar atingir 

os objetivos a seguir não foi a mesma, razão pela qual dividimos a apresentação 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 composição quanto ao 

percei?.tual de proteinas, carboidratos, lipidios, valor calórico total e do controle metabólico 

do diabete sobre o coeficiente de va.riaç!o da EUA de indivíduos normais e diabéticos; 

2) Avaliar possiveis diferenças quantitativas (em J.lglm.in) entre 

medidas da EUA realizadas em diferentes perlodos (noturna x diurna x 24 horas) em 

individues normais e diabéticos; 

3) Avaliar a resposta da EUA a um exercicio flsico mAximo em 

diabéticos e controles. 
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.· Material, 
Pacientes e 

Métodos 
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Todos os pacientes selecionados vinham em atendimento no 

ambulatório do Serviço de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O 

primeiro estudo constituiu-se na avaliação da EUA de repouso em amostras coletadas 

durante 24 horas de cada um dos três dias de avaliação, relacionada à ingestão de 

proteinas, carboidratos e lipidios e ao controle metabólico observado no periodo, eril 

pacientes com DMID e individuas normais. O segundo estudo constituiu-se na avaliaçao 

da E(JA em amostras coletadas após exercicio fisico máximo, em pacientes com DMID 

c indivíduos normais. 

Considerou-se como pacientes com DMID todos aqueles que tivessem 

apresentado um ou mais episódios prévios de cetoacidose diabética e ou constatação de 

cetonúria ou cetonemia em pelo menos uma ocasião, assim como necessidade do uso de 

insulina para manter o controle glicêmico e inicio da doença antes dos 40 anos de idade 

(NATIONAL DIABETES DATA GROUP, 1979). 
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Estudo I 
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5.1.1. Pacientes 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 

doença variando entre 2 e 22 anos (média, 8.2 anos). Suas caracteristi.cas clinicas estão 

representadas na tabela n. 

Todos foram submetidos a um protocolo inicial (ver anexo 1) que 

incluia informações de anamnese e exame clinico. Deste protocolo constavam 

infomiações sobre a doença básica, como tempo de doença, dose de insulina, etc e sobre 

possiveis complicações crônicas através de exame de fundo de olho após midrlase 

induzida por colirio cicloplégico, pesquisa de pulsos periféricos (pediosos e tibiais 

posteriores) e da sensibilidade vibratória com uso de diapaslo (128 ciclos por segundo), 

além de avaliaçao do sistema nervoso autônomo através de 4 testes cardiovascul.ares 

previamente padronizados em nosso sexviço. Os testes constituiam-so de: manobra de 

V alsalva, variação da frequência cardiaca à respiração profimda, variaç!o da frequência 

cardiaca à mudança da posiçao supina para a ortostâtica e avaliação de hipotensão 

postura!. Devido ao alto coeficiente de variaç!o 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 hipertenslo arterial 

sistêmica (definida como tensão arterial acima de 140/90 mmHg em 3 medidas 

consecutivas em repouso, na posição sentada, por 3 ocasiOes), infecção do tracto urinário 

(através de cultura de urina), insuficiência cardiaca ( através de dados do história e exame 

clinico) e cetonúria ou proteinúria ao exame do sedimento urinArio. 

Seis pacientes apresentavam retinopatia de base, dois tinham 

retinopalia proliferativa e os demais apresentavam fundoscopia normal. Sete pacientes 

apresentavam diminuição da sensibilidade vibratória de membros inferiores e dois 
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Ti\bel~ II; Çarnçwrísticas gçrnis oos p~ienws oom DMID estudados (n=32) e dos indivíduos 
controle (n=13), referentes ao estudo I. Os resultados estão expressos como média (I) e erro 
padrão (2). 

Características DM:ID 

:rdade(anos) 25.71 + 1.72 

Altura(cm) 1.671 + 0.02 2 

Peso(Kg) 64.61 + 2.22 

fndice de Massa 
Corporal(kg/m2 ) 23.21 + 0.62 

Pressão Sistólica 
em Repouso(~ig) 122.81+ 2 . 92 

Pressão Diastólica 
em Repouso(mmHg) 

Tempo de Diabete 

(anos) 

Dose Diária de 
Insulino(UI) 

37 

controles p 

------------------ ------

26.71 + 0.9 2 0.69 

1.631 + o.o3 2 0.30 

60.21 + 3.82 0.29 

22.31 + 0.7 2 0.41 

.. 
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apresentavam diminuição de pulsos periféricos. Apenas mna paciente apresentava doença 

cardiaca isquêmica comprovada por história prévia de infarto agudo do miocárdio e 

alterações eletrocardiográficas compatlveis. Do ponto de vista da avaliaç!o do sistema 

nervoso autônomo, wn individuo apresentava 3 testes cardiovasculares alterados, wn 

a~sent4va 2 tc:ste:s anoriDAi.a, 7 a~t4vam apenM um tc:stc alterado c os demais 

pacientes não apresentavam nenhum grau de neuropatia autonômica. 

Também foram estudados 13 individuas normais, com idades que 

variavam de 20 a 31 anos (média, 26.7), 6 do sexo masculino e 7 do sexo feminino,com 

caracteristicas ftsicas semelhantes ãs dos individuos diabéticos (tabela ll). 

5.1.2. Protocolo da pesquisa: 

. 
Após realizada a avaliaçao inicial mencionada acima, os indivíduos 

foram orientados a coletar 3 vezes urina por 24 horas em 3 dias diferentes, em ~eral mna 

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 perlodo, comparecendo em jejwn no dia 

seguinte, ainda sem ter aplicado sua dose habitual de insulina, para entrega dos frascos de 

urina, :registro de dieta o coleta de tumguc onde ecricun doMdos glicemia, frut<W~minn, 

colesterol e trigliocridoos. Neste momento era coletAda 4II103tta do urina em frasco 

esterilizado para a realização de cultura e exame do sedimento urinário. A dieta então era 

revisada com o objetivo de completar possiveis falhas de registro. Apenas os indivíduos 

diabéticos rea.lizaram 3 coletas de sangue; os individuas normais submeteram-se a apenas 

uma coleta para a determinaç!o de glicose plasmática. 

Os registros de dieta foram submetidos à avaliação de mna 

nutricionista para a transfonnação das medidas caseiras em pesos e medidas passiveis de 
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serem processados pelo programa de computação Sistema de Apoio à Decis!lo em 

Nutriça:o desenvolvido e distribuido pelo Centro de Informática em Saúde da Escola 

Paulista de Medicina o qual registrava, então, exatamente a quantidade de quilocalorias 

ingerida, além de proteinas, lipidios e carboidratos, sob a forma de gramas e percentual do 

valor calórico total. 

A orientaçao quanto à coleta de urina era dada par escrito ao paciente 

(ver ~exo 2) e constituia-se em coleta que iniciava pela lil3Ilh1, desprezando a primeira 

micção e anotando este horário. Dai em diante o individuo era orientado a coletar toda a 

urina em um frasco limpo, cedido a ele quando da orientação inicial, até a noite. Ao deitar, 

o individuo deveria urinar pela última vez neste primeiro frasco, e anotar este horário. Dai 

em diante, toda a urina deveria ser coletada num segundo frasco, inclusive a primeira 

micção da manhã, a qual completava a segunda coleta, quando, entllo, deveria ser anotado 

também este horário. Os individuos eram orientados a dirigir-se ao hospital para a entrega 

da urina imediatamente após o término da coleta. Neste momento era revisada se a coleta 

havia sido realizada corretamente e se os horários haviam sido anotados. O individuo 

então recebia mais dois frascos para a coleta seguinte, sendo orientado a proceder da 

mesma maneira nos outros dois dias de estudo. Desta fonna, obtinha-se 3 vezes 2 coletas 

de urina distintas para a determinaçao de EUA e uréia urinária, 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 nAo realizar 

exercicio extenuante e manter sua dose habitual de insulina. As pacientes do sexo feminino 

deveriam estar fora de seu perlodo menstrual durante o perlodo de coleta. 

Todos os individuos em estudo assinaram previamente- mn termo de 

comentimento para participar da pesquisa. 

5.1.3. Métodos de dosagem: 
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• Excreção urinária de albumina: Ao receber os frascos contendo urina 

primeiramente eram medidos os volumes das coletas diurnas 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 

w-éia winÁrÍ4, c a outra em oon:Jcrvad4 a UDl4 tCID.pQmtuna de ... sm~ ClCI!ltigrados pata 

posterior determinação de EUA. Antes disto adicionava-se a:z.ida sedica a 2% na 

proporção de 1:100, com o objetivo de conservaç:Io por maiores perlodos de tempo 

(HliTCIDSON 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 determinação de EUA fui empregado o método de 

eletroimunoensaio, descrito por Schmid, Coimbra e Berto1uci em 1989. Este método 

baseia-se em uma reaçao antigeno-anticorpo entre a albumina humana encontrada na urina 

e um anticorpo especifico e purificado, anti-albumina humana (desenvolvido em ca~ 

marca Sigma, ref A 11 S 1 ). 

Os coeficientes de variação intra e inter-ensaio do eletroimnnoensaio 

para a dosagem de EUA foram de 5.0 e 6.1% respectivamente. 

O limite mini mo de detecç!o, C0118iderando o processo de conoentração 

das amostras, foi de 1.2 mglml ou 1.2 J.lglmin (SCHMID, 1989). 

• Glicose Plasmática: Foi utilizado o método enzimático-c.olorimétrico 

(GOD-POD) gli<X>Gc-pcroxidaac, oom equipamento Ccntrifichem S)'Btcm 400-

Roche/Cobas Mira-Roche. Os valores de referência para amostras de jejum são de 65 a 

11 O mgldl no soro (TRINDER, 1969). 

• Frutosamina: Foi utilizado o método do azul de nitrotetrazólio 

(NB1), com kits da Labtest, em equipamento Cobas Mira-Roche. Os valores de referência 

são de 1.87 a 2.87 mmol/L (BAKER e cols., 1985). 

• Colesterol: Foi utilizado o método enzimátiC<KOlorimétrico, em 

equipamento Centrifichem System 400-Roche. Os valores de referência do de até 200 
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mgldl (BURSTEIN, e cols. 1970). 

• Triglicerideos: Foi utilizado o mesmo método e equipamento que 

para a dosagem de colesterol. Os valores de referência sao de até 170 mgld.l no soro 

(McGOWON e cols., 1983). 

*Uréia urinária: Foi utilizado o método enzimático UV, o qual avalia 

a reação catalisada pela glutamato desidrogenase (GLDH), kits da Labtest 

(BERGMEYER, 1985). 

5.1.4. Análise estatística: 

O nivel de signi.ficãncia de 5% foi escolhido previamente para todos os 

testes realizados. Todos os dados estao relatados como média e erro padrão da média. 

Através do teste de Kolmogorov-Smimov observou-se que as 

variáveis valor calórico total da dieta, percentual de protefnas, de lipidios e de carboidratos 

do valor calórico total da dieta, méia urinária, frutosamina, glicemia, colesterol e 

triglicerldeos apresentavam distribuição normal. Utilizou-se a transformação logaritmica 

decimal previamente ao tratamento estastistico para a variável EUA, já que somente após 

este tratamento ela apresentava distribuição nonna.l. 

A comparação entre o conteúdo calórico, percentual de proteinas, de 

lipidios e de carboidratos da dieta e uréia urinária nos 3 dias de estudo foi feita através de 

análise de variância não paramétrica para dados pareados, teste de Friedmann 

Para avaliar a associação entre a EUA medida eM coletas de urina 

realizadas durante o dia, noite e 24 horas foi utilizado o coeficiente de correlação de 

Pearson. O mesmo teste foi aplicado para medir a associação entre as variáveis citadas 

acima com os componentes das dietas e o controle metabólioo, expresso pela média de 3 

dias de dosagem de frutosamina, glioose plasmática de jejum, colesterol e triglicerldeos. 

Quando comparamos o grupo diabético com o grupo controle quanto 
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às suas caracterfsticas fisicas empregou-se o teste T de Student para amostras 

independentes. O mesmo foi usado quando da comparaçao entre a EUA obtida através de 

roleta noturna e de 24 horas no subgrupo de indivfduos diabéticos normoalbuminúricos 

com a mesma variável de indivfduos normais. 

Para avaliar a variabilidade da EUA em coletas noturnas, diurnas e de 

24 horas nos 3 dias do estudo fui calculado o coeficiente de variação individual e depois 

utilivuia a média aritmética degfes coeficientes de vatúç!o pm expre~w wn coeficiente 

de variação médio. 

O teste de Wilcoxon, ~o paramétrica para amostras pareadas foi 

utilizado na comparação entre a EUA medida em amostras noturnas, diurnas e de 24 

horas. 
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Estudo 11 
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5.2.1. Pacientes 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.~2), com 

tempo de cvoluçAo desde o diagnóstico variando entre 2 e 21 anos (média, 6.57). Os 

pacientes apresentavam atividade fisica regular, mas nenhum deles realizava treinamento 

interu~ivo em qualquer tipo de esporte. Sua albuminúri.a basal, obtida atrn.vês da média de 

3 coletas de urina noturna era normal ( <20Jlglmin). Suas caracterbticas clinicas e!!tao 

representadas nas tabelas ill e IV. 

Todos foram submetidos ao mesmo protocolo empregado no estudo I, 

incluindo anamnese, exame clinico e testes cardiovasculares para a exclusão de neuropatia 

autonômica. 

F~mm excluídos os pacientes que apresentavam hipertensão arterial 

sistêmica (ver critérios de definição utilizados no estudo I), insuficiência cardiaca 

(diagnóstico através de história e exame clinico), neuropatia autonômica definida 

(diagnosticada quando haviam 2 ou mais testes cardiovasculares alterados), retinopatia 

proliferntiva, lesões de membros inferiores que impedissem a execução do teste e infecção 

urinária (através de cultura de urina). 

Dois pacientes apresentavam retinopatia de base incipiente; os demais 

n!o apresentavam evidências de retinopatia diabética. A glicose plasmática antes de cada 

avaliação variou de 58 a 277 mg % nos pacientes diabéticos. Todos os pacientes 

apresentavam sedimento urinário normal, ausência de cetonúria e proteinúria pelas fitas 

reagentes comuns e não usavam nenhuma medicação além de insulina. 

Como grupo controle foram estudados 5 indivíduos normais, do 

mesmo sexo, com idade, indice de massa corporal, excreção urinária de albumina de 

repouso e atividade fisica semelhantes (Tabela In). 
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Tabela III: CRracterfsticas gerais dos pacientes estudados com DMID (n=l3) e do grypo 
controle \n=5), referentes ao estudo II. Os resultados estão representados como média ( 1) e 
erro-padrao (2) 

caracte r1sticas 

:Idade (anos) 

Altura(cm) 

Peso(kg) 

tndi ce de Massa 
Corporal(kg/m2 ) 

Bxcre ção Urinária 
de Albumina 

(flg/min) 

Pres são Sistólica 
em Re pous o(mmHg) 

Press ão Dias tólica 
em Repouso(mmHg) 

Tempo de Diabete 

(anos) 

Dose Diária de 
Insulina(U:I) 

DM:ID Controles p 

0.30 

0.32 

o.ao 

0.92 

0 . 46 

0.59 

0.73 
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Tabela IV: Avaliação das complicações crônicas dos pacientes com DMID (n=l3) referentes 
ao estud~ II: testes cardiovasculares. Os resultados estão expressos como média ( 1) e erro 
padrão ( ). 

Teste Resultados Valores Normais 

Valsalva 

Postura ortostática 

Respiração 
Profunda(bpm) 

Queda da Pressão 
Sistólica com a 
Postura Ortostática 
(mmHg) 

• Valores Obtidos através d e padronizaçao 
Endocrinologia do HCPA 

46 

>1.20* 

>13* 

<25* 
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5.2.2. Protocolo de Pesquisa: 

Após realizada a avaliação inicial mencionada acima, os pacientes e 

controles eram submetidos a: 

• Coletas de 3 amostras noturnas de urina para a determinação dà 

excreção urinAria de albumina; 

• Coletas de amostras de urina para exame qualitativo de urina e 

urocultura. 

• Avaliação diagnóstica de neuropatia autonômica através de 4 testes 

padronizados em nosso serviço, conforme descrito previamente. Esta avaliação só foi 

realizada nos pacientes diabéticos. 

• Preenchimento de um termo de consentimento para participar dos 

testes. 

* Exercicio Fisico: Os individuos realizaram um teste ergométrico 

máximo progressivo em cicloergômetro de frenagem mecânica (marca Collins, modelo 

HS2Z). O teste foi repetido em 3 ocasiões com pelo menos 48 horas de intervalo em 5 dos 

pacientes diabéticos com o objetivo de obter-se o coeficiente de variação da excreção 

urinAria de albumina detcnninada após o exercicio fisico. 

Todos os testes foram realizados pela manhA, quando os individuas 

chegaram ao laboratório em jejum. Era coletada uma amostra de aangue venoso para a 

dosagem de glicose plasmática, creatinina e frutosamina, e aplicada sua dose usual de 

insulina de ação intermediária, seguida pela ingestão de um lanche padronizado de 200 

kcal (nos pacientes diabéticos apenas). Se houvesse prescrição de insulina regular neste 

horário, no dia do teste esta dose nao era aplicru;la. Os individuas eram orientados a evitar 

exercicio fisico intenso, fumo e cafeina no dia precedente à data do teste. 

Seguia-se um perlodo de hidratação oral, antes da qual os individuos 

eram solicitados a esvaziar completamente a bexiga, sendo esta amostra desprezada. A 
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hidra~çao Cu"!JSistia da ingestão de 250 ml de água a cada 20 minutos par um perlodo de 

160 minutos aproximadamente. Durante este periodo os participantes permaneciam em 

repouso na posiçao sentada, só levantando para esvaziar a bexiga a cada 30 minutos. O 

volume urinário de cada uma destas amostras era medido, e quando o fluxo urinário 

estabilizasse num valor constante, a amostra era reservada para dosagem de excreção 

urinária de albmnina, e imediatamente iniciava-se o teste ergométrico. Ao seu término, os 

participantes pennaneciam sentados e sob hidratação por mais 60 minutos. Ao final deste 

perlodo, nova amostra de urina era coletada para a dosagem de albuminúria. 

O teste era iniciado com uma carga de 30 W, a 60 rpm. (rotações por 

minuto), com incrementos de 30 W a cada 3 minutos até a exaustão (definida como a 

incapacidade de pedalar a uma velocidade constante em uma detenninada carga). Durante 

o exercicio, eram realizadas determinações de frequência cardiaca a cada minuto (por meio 

de um eletrocardiógrafo marca Funbec, modelo 4-lcn) e de pressão arterial sistólica a cada 

3 minutos (através de esfigmomanômetro). Além disto, foram realizadas coletas de sangue 

venoso para a determinação de lactato sanguineo 3 minutos após o término do teste. 

5.2.3. Métodos de Dosagem: 

* Excreção Urinária de Albumina (EUA): conformo descrito no estudo 

I· , 

• Lactato Sanguineo: Foram utilizadas amostms de sangue venoso. O 

sangue era coletado de forma habitual e desproteinizado pela mistura com ácido perclórico 

0.6N na proporçao de 1: lO. Imediatamente após, o mesmo era centrifugado a 12.000 rpm. 

por 5 minutos e então conservado apenas o saro a -18 graus oentigrados. 

Foi utilizado o método U.V., em equipamento Cobas Mira-Roche. 

Os valores de referência para amostras em repouso são de 0.3 a 1.3 mmol/L (GUTMANN 

e cols., 197 4). 
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• Glicose Plasmática: da mesma forma que para o estudo I. 

• Frutosamina: da mesma fonna que para o estudo I. 

• Creatinina: Foi utilizado o método colorimétrico sem 

desproteinização {reação Jaffé), com o mesmo equipamento utilizado na dosagem de 

glicose plasmAtica. Os valores de referência sao 0.5 a 1.2 mg/dl (FABINY e cols., 1971). 

5.2.4. Análise Estatística: 

• Excreç!o urinária de albumina: Como a EUA nâo apresenta 

distribuição normal, aplicou-se uma transformação logaritmica decimal previamente ao 

tratamento estatistico. Comparou-se os dois grupos utiJi~ndo-se o teste T de Student para 

amostras independentes. 

Para avaliar a associação entre a EUA medida na coleta de urina pré­

exercicio com a pós-exercicio, e esta com as coletas de urina em repouso (noturnas, 

diurnas c de 24 horas), foi utilizado o coeficiente de correlaçfto de Pearson, após a 

transformação logaritmica da variável em questão. 

• Concentração de lactato sanguineo: Como os niveis de lactato sérico 

apresentam uma distribuição normal, utilizou-se o teste T de Student para amostras 

independentes quando comparados os grupos. 

• Frequência cardiaca e tensAo arterial sistólica: Utilizou-se o teste 

T de Student para comparar os dois grupos, já que estas variáveis apresentam distribuição 

normal. 

• A comparação entre os individuos normais e os pacientes . com 

D.MID quanto às suas carcterlsticas fisicas foi feita através do teste T de Student para 

amostras independentes. 

• A comparação entre frequência cardiaca, tens4o arterial sistólica, 

glicemia, lactato, EUA pré-exercicio e EUA pós-exercicio, obtidos em cada um dos testes 
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repetidos por 3 vezes em 5 indivíduos diabéticos com o objetivo de calcular o coeficiente 

de variação médio da albuminúria pós-exercicio foi feita através de análise de variãncia 

nao paramétrica para dados pareados, teste de Friedmann 
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Resultados 
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Estudo I 
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6.1.1. Estudo da EUA detenntnada em coletas de urina 

noturnas, diurnas e de 24 horas: 

6.1.1.1. Comparação da EUA obtida em cada tipo de coleta: 

A EUA média determinada em coletas de mina notwnas foi de 8.53 

± 1.7 J.lSimin (1.8 a 44.3) nos pacientes com D.MID e de 3.35 ± 0.4 ~min (0.7 a 5.4) nos 

indivíduos normais. Para os mesmos parâmetros os resultados foram de 10.51 ± 2.6 

J.lSimin (1.2 a 59.3) e de 4.16 t 0.7 J.lSimin (1.5 a 9.1) nos dois grupos respectivamente, 

quando a coleta foi realizada durante o dia. Na avaliaçAo da EUA em urina de 24 horas 

obteve-se média de 9.1 ± 1.7 J.lS!min (1.8 a 53.3) no grupo de diabéticos e de 4.1 ± 0.7 

J.Lglmin (1.1 a 8.6) no grupo controle. 

A albuminúria média determinada em coletas de urina diurnas nos 

individuos diabéticos foi 1.23 vezes maior do que a mesma medida em coletas de urina 

noturna. Este valor foi de 1.24 vezes maior considerando-se a EUA medida em coletas de 

24 horas em relaçAo às notmn.as, e de 1.18 vezes considerando-se as diurnas em relaçAo às 

de 24 horas. Nos indivíduos controles, a EUA obtida de coletas diurnas foi 1.24 vezes 

maior do que a mesma medida em coletas de mina realizadas durante a noite, 1.07 vezes 

maior nas coletas de 24 horas comparativamente às noturnas e 1.08 vezes maior quando a 

oomparação foi feita entre as ooletas diurnas e de 24 horas. As diferenças entre EUA 

noturna c de 24 hom15 c noturnA c diurna ll!o ctrtatistioamcnto eignifioativaa (p-<0.05), 

tanto noe pt1ciente3 diabétioos como noa individuos controle. Não houve diferença quando 

comparados os valores de albuminúria dimna e de 24 horas em ambos os grupos. Estes 

dados estão representados na tabela V. 

6.1.1.2. Associação entre a EUA obtida através de coletas 

realizadas durante a noite, o dia e por 24 horas: 
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Observou-se correlação linear positiva entre a EUA média detenninada 

em coletas de urina noturnas e diUI'IlaS (r-=0.77, p<0.05), noturnas 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 individuas controle, obtendo-se coeficientes de correlaçao de 0.84, 0.85 e 0.99, 

respectivamente, todos significativos. Estes dados estão expressos nas figuras 1, 2, 3, 4, 5 

e6. 

6.1.1.3. Comparação entre a EUA de Indivíduos 

nonnoalbumlnúrlcos com a de Indivíduos normais: 

De acordo com dados de literatura jà introduzidos, existe discussllo 

quanto ao ponto de corte ideal a ser utilizado quando da definição de microalbuminúria ou 

normoalbuminUria. Este ponto varia de 15 a 70 Jlglmin nos estudos ptvspectivos iniciais, 

mas atualmente existem tendências a ser adotado um ponto único de 20 JJglmin. 

No presente estudo adotamos o ponto de corte de 20 JJglmin tanto para 

coletas de urina noturnas como para as realizadas durante 24 horas. 

Dos 32 pacientes com DMID, 2 apresentavam microalbuminúria 

quando o critério utilizado foi ser maior do que 20 Jlglmin na média de 3 coletas noturnas~ 

quando o critério utilizado foi ser maior do que 20 Jlglmin na média de 3 coletas de 24 

horas, 3 pacientes eram microalbuminúricos. 

6.1.1.3.1. Comparação entre a EUA de Indivíduos 

nonnoalbumlnúrlcos (EUA noturna média <20J..Lg/mln) e a EUA noturna de 

indivíduos nonnals: 

A média da EUA notmna dos pacientes com DMID foi de 6.38 ± 0.8 

~min ( 1. 8 a 18.1 ), e sua comparação com o grupo controle apresentou diferença 

estatisticamente significante (p<0.05). 
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Tabelo V: EUA obtida através de coletas noturnas, diurnas e df 24 horas em indivíduos 
normais e com DMID. Os resultados estão expressos como média( ) e erro padrão(2): 
------------------------------------------------------------------

DMID 

Controles 

EUA noturna 
(Jlg/min) 

8.51 ± 1.72 
(n=-32) 

3.31 T 0.42 
(n-13) 

BUA diurna 
(J..Lg/min) 

10 . 51 "±" 2.6 2 * 
(n=22) 

4.21 ± 0.7 2 • 
(n-13) 

BUA de 24 horas 
(flg/min) 

9.11 "!: 1.72 •• 
(n=3 2) 

4.11 +0.6 2 *"' 
(n-13) 

"' p<0.05 comparativamente à BUA noturna do mesmo grupo 
•• p<0.05 comparativamente à EUA noturna do mesmo grupo 
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p<0.05 
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EUAN (mcg/min) 

Figura I: Correlação entre a EUA (escala logarítmica) rncdida etn 
coTetas de urina noturnas e diun1as em pacientes com DMID. 
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Figura 2: Correlação entre a EUA (escala logarítmica) medida e1n 
coletas de urina noturnas e de 24 horas em pactcntcs com DMID. 
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As características ftsicas dos indivíduos diabéticos 

normoalbuminúricos por este critério e controles nOIIDais foram semelhantes. Estes 

resultados estao representados na tabela VI. 

6.1.1.3.2. C.omparafiO entre a EUA de Jndlvlduos 

nonnoalbumlnúrlcos (EUA de 24 horas<20 J,J.g/mln) e a EUA de 24 horas de 

Indivíduos normais: 

A média da EUA de 24 horas dos pacientes com DMID foi de 6.57 ± 

0.7 J.1glmin (1.8 a 16.3), e sua comparaçâo com o grupo controle apresentou diferença 

estatisticamente significante (p<0.05). 

As características fisicas dos indivíduos diabéticos 

normoalbwninúricos por este critério foram semelhantes às dos indivíduos controles. Estes 

resultados estão representados na tabela vn. 

6.1.2. Estudo dos fatores possivelmente relacionados à 

variabilidade da EUA: 

6.1 .2.1. Conteúdo da dieta quanto ao valor calórico total, 

percentual de proteínas, lipídios e carboidratos: 

O valor calórico total médio ingerido pelos pacientes com DrvmJ foi de 

1979.21 t 94.0 kcal (1046.3 a 3348.7) e pelos individuos controle foi de 1968.6 ± 165.1 

kcal (1016.3 a 3123.0). Seu conteúdo protéico médio em valor percentual foi de 19.06 ± 

0.5% (12.7 a 25.7) e 17.91 t 1.4% (12.8 a 33.6) nos dois grupos respectivamente. A uréia 

winAria de 24 horas média foi de 19.23 ± 1.15 g (4.96 a 36.55) nos pacientes com DrvmJ 

e de 16.42 ± 0.97 g (12.85 a 22.93) nos indivíduos controles. O percentual médio de 
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Tabela VI: Carooterfsticas clínicas dos pacientes com D:MID com EUA noturna <20 
mglmin (DMIDNN), comparativamente aos indivíduos controle. Os resultados estão 
expressos como média (l) e erro padrao (2). 

Caracter1stica 

Idade 
(anos) 

Peso 
(kg) 

Altura 
(em) 

!ndice de 
massa corporal. 
(kg/m2) 

BUA noturna 
(Jlg/min) 

DMIDNN 
(n-30) 

---------------
25.2 1 + 9.02 

65.51 + 11.42 

167.01+ 0.1 2 
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controles p 

(n-13) 
--------------- --------

26.81 + 3.42 0.55 

60.21 + 13.52 0.19 

163.01 + 0.12 2 0.26 

0.25 

0.01 



lipidios ingeridos foi de 37.82 t 1.1% (25.3 a 46.3) nos pacientes com D:MID e de 35.77 t 

1.4% (26.1 a 44.6) nos individues normais. A quantidade de carboidratos média ingerida, 

também expressa em percentual do valor calórico total, fui de 42.84 ± 1.5% (31.3 a 66.0) 

para o grupo de diabéticos e de 46.0 t 165.1% (33.1 a 61.9) para o grupo de controles. 

Não houve correlação entre a EUA média noturna, diurna e de 24 

horas com a ingestão calórica, proteica, lipidica e de carboidratos média, tanto em 

indivíduos diabéticos como normais. Estes dados estão representados na tabela VIII. 

Não houve diferença entre os 3 dias de estudo quanto ao valor calórico 

total das dietas, seu conteúdo protéico, de carboidratos e de lipidios, além da uréia urinAria 

de 24 horas, tanto nos individues diabéticos como nos controles normais. Estes resultados 

estão expressos na tabela IX. 

A partir desta constatação, foram utilizados nos estudos a seguir a 

média aritmética obtida nos 3 dias de estudo para as variAveis valor calórico total da dieta, 

percentual de proteinas, de lipídios e de carboidratos. 

6.1.2.2. Determfnaçao do coeficiente de variação médio da 

EUA: 

Para a obtençao do coeficiente de variação médio da EUA em 3 dias de 

dieta constante foi utilizada a média aritmética dos coeficientes de variação individuais. 

Nos pacientes com DMID, o coeficiente de variação médio da EUA 

obtida em coletas noturnas foi de 3 90/o, em coletas diurnas de 40% e em coletas de 24 

horas de 28%. 

Nos individues normais, o coeficiente de variação 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 Vlll: Coeficientes de correlação entre a EUA noturna média (EUAN), diUillA média 
(EUAD) e de 24 horas média (EUA24H) e o valor calórico total médio da dieta e seus 
componentes nos 3 dias de estudo em indivíduos com DMID (n=30 para as correlações 
envolvendo EUAN e EUA24h e n=22 para as correlações envolvendo EUAD) e controles 
normais (n=l 3). 

Associação DMID Controles 

--------------- -------------------- ----------------------
r p r p 

BUAN e VCT -0.21 0.13 0.49 0.04 

BUAD e VCT 0.01 0 . 48 0.34 0 . 15 

EUA24H e VCT - 0.08 0.34 0.29 0.16 

BUAN e PR% 0.14 0.23 - 0 . 53 0.03 

BUAD e Pr% 0.13 0.28 - 0 . 32 0.17 

BUA24H e P r% -0.04 0.42 -0.38 0.10 

EUAN e Li% 0 . 07 0 . 35 -0 . 19 0 . 27 

RUAD e Li,. 0 . 22 0.16 -0.05 0.44 

BUA24H e Li% 0.04 0.40 -0.04 0.45 

EUAN e C h% -0. 06 0.37 0 . 41 o.o8 

BUAD e C h% - 0.25 0.13 0 . 10 0 . 38 

BUA24H e C h % - 0.01 0.47 0.17 0.28 

VCTm=valor calórico total da dieta (média dos 3 dias) 1 
Pr%m=percentual d e prote ínas da dieta (mêdia de 3 dias) 1 
Li%m=percentual d e lipídios da dieta(média d e 3 dias); 
Ch%m=percentual de carboidratos da dieta (média de 3 dias); 
r=Coet'iciente de correlação de Pearson. 
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Tabela IX: Valor calórico total da dieta (VCT), percentual de proteínas do VCT (XPr), de lipídios do VCT (XLi), de carboidratos do 
VC!(XCh) e uréia urinárla nos pacientes con DMID (n:30} e controles (n:13) nos 3 dias de estude. Estão representadas a tédia (1) e o 
erro padrão (2). 

DHID Controles 

Dia 1 Dia 2 Dia 3 p Dia 1 Dia 2 Dia 3 p 

----------- ---------------- ---------------- ---------------- ------ ---------------- ---------------- ----------------

VCT (kcal) 1988.el! 104.72 1982.51! 102.12 1966.31 ± 105.52 0.96 1968.61 ± 202.52 2137.91 i 213.12 1799.31 .±. 133.72 0.23 

Percentual 
de proteínas 18.51 i 0.62 19.61 i 0.62 19.01 i 0.62 0.59 . 17.51 i 1.72 19.61 ±1.62 16.61 ±.1.32 0.39 

Percentual 
de lipídios 37.11 ± 1.42 38.41 .±. 1. 32 38.01 .!.1.42 0.77 35.11 ± 1.92 33.81 .±. 1.92 38.41 ±. 2.02 o. 47 

Percentual 
de 4~.21 + 1.12 41.91 f 2. 02 42.51 + 1.72 0.42 46.41 ±. 1.72 46.31 ! 2.62 45.21 ! 2.834 0.92 

carboidratos 

Oréia 
urinária 19.31 t 0.62 18.91 + 1.62 
(g/24 horas) -

18.91 + 1.32 0.9} 18.11 f 1.22 15.71 ! }.52 15.41 ±. 1.72 0.12 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



6.1.2.3. Controle metabólico 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 triglicerldeos de 152.23 ± 30.7 mg/dl (37.7 a 565.7). 

Observou-se correlação positiva entre a glicose plasmática média e a 

EUA noturna média (r=0.32, p<0.05). Houve tendência à correlaçlo entre a glicose 

plasmática média e a EUA de 24 homs (r-0.31, p=0.052). Também foi positiva a 

correlação entre a EUA média detenninada em urina noturna e a frutosamina média, sendo 

o coeficiente de correlação respectivamente 0.43 {p<0.05). Houve tendência à correlação 

entre a frutosamina média e a EUA de 24 horas (r-0.30, p=0.07). Estes resultados estão 

representados nas figuras 7,8, 9 e 10. 

Vinte dos 32 pacientes estudados tinham dosagem sérica de colesterol 

e trigliceridoos. Nestes, não houve correlação entre a EUA noturna média e o colesterol e 

triglicerideos médios (r=O.lO, p=0.33 e r-0.23, p=0.16 respectivamente). O mesmo 

ocorreu com relação à EUA de 24 homs, que nAo apresentou correlação significativa com 

estes parâmetros do controle metabólico (r-0.21, p=0.19 e r-0.28, p=O.l2 

respectivamente). 
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Estudo II 
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6.2.1. Características dos pacientes estudados: 

Os pacientes diabéticos e os individuos controle tinham idades, peso, 

altura, indice de massa corporal, pressão arterial sistólica e diastólica semelliantes (tabela 

III). A excreção urinária de albmnina obtida em repouso através da média aritmética de 

três dosagens em amostras de urina noturnas foi semelliante para os dois grupos e sempre 

foi menor do que 20 J.Lglmin. 

Nenhum paciente diabético apresentava neuropatia autonômica quando 

avaliado através dos quatro testes cardiovasculares já descritos previamente (tabela IV). 

6.2.2. Respostas metabóllcas, cardtovasculares e físicas ao 

teste de esforço máximo: 

No teste de esforço progressivo máximo, ambos os grupos 

apresentaram duração do teste, carga máxima, frequência cardiaca, frequência cardiaca 

máxima prevista para a idade, percentagem da frequência cardiaca mk-ima prevista para a 

idade, tensão arterial sistólica e lactato sérico máximo atingido semelliantes (tabela X). 

A frequência cardiaca e pressão sistólica aumentaram 

progressivamente em ambos os grupos de maneira semelhante (figura 11). Os valores 

módio5 oom ~ R:~pcotÍV'05 crro~-podrilo para C4da tempo do cxoroioio cotao cxprc530G 

nas tabelas XI para a frequência cardiaca e Xll para a tendo arterial sistólica. As 

diferenças entre a frequência cardiaca máxima e a basal e a tensão arterial sistólica 

máxima e basal estao expressas nas tabelas Xlli e XIV, respectivamente. 

6.2.3. Excreção urinária de albumina pré e pós-exercício 

fislco máximo: 
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Tabela X: Resultados do teste máximo nrogressivo nos pacientes com DMID e controles. 
resultados estão expressos como média( I) e erro padrão(2). 

Descrição 

Duração do Teste 
(min) 

Carga Háxima(W) 

Prequência 
card1aca Máxima 
(bpm) 

Prequência 
card!aca Máxima 
Prevista(bpm) 

% da Prequência 
card1aca Máxima 
Prevista 

Tensão Arterial 
Sistólica 
Máxima (mml-lg) 

Lactato Máximo 

(mmol/L) 

DHID Controles p 

0.97 

240.01 + 5.882 0.19 

192.81 + a.s2 0.66 

197.071 + 1.53 0.31 

0.65 

0.32 

0.31 
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Tabela XI: Frequência cardíaca(bpm) em repouso,5,10,15 minutos após o úúcio do 
ex7r~fcio e m.áiima em y~tentes com DMID e controles.Estão representadas as 
m.ediasO) e os erros-padrao{ZJ 

Tempo(minutos) 

o 5 10 15 Máximo 

--------- ------- -------- ------- ------ - -------------
72.71 102.11 124•41 151.51 193.8 1 

DMID + + + + + 
(n-13) 2.8 2 3.32 3.92 5.22 2.1 2 

67.01 99.21 120 . 8 1 149.01 192.21 
contro1es + + + + + 
(n-5) 4.5 2 3.32 5.92 6.12 1.7 2 

p 0.42 0.62 0.63 0.79 0.66 

T!!bel!! XTI: Tetl8«o arterial siBtólica(mmHg) em repouso, 5, 1 O, 15 minutos após o 
início do exercíci.o . e( (t1áxima em p~I~es com DMID e controles. Estão 
representadas as médias lJ e os erros-padrão{ZJ. 

Tempo(minutos) 

o 5 10 15 Máximo 

--------- --------- -------- -------- ------- ----------
120.71 134.71 153.1 1 177.5 1 197.21 

DMID + + + + + 
(n= 13) 4.1 2 4.6 2 5.o 2 4.12 3.02 

125 . 0 1 142.61 148.0 1 176.01 189.91 

contro1es + + + + + 
(n-5) 6.3 2 9.72 11.92 11.4 2 9.12 

p 0.59 0.41 0 . 65 0.87 0.32 
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Tabela XI: Frequência cardíaca(bpm) em repouso,.5,10,15 minutos após o início do 
ex~r~fcio e m.áXima em j>SJÇ{entes com DMID e controles.Estão representadas as 
médiastl) e os erros-padraotZJ 

Tempo(minutos) 

o 5 10 15 Máximo 

--------- ------- -------- ------- - - - ---- -------------
72.71 102.11 124 • 4 1 151.51 193.81 

DMID + + + + + 
(n- 13) 2.82 3 . 3 2 3.92 5.22 2.1 2 

6 7 .01 99 . 21 120.81 149.01 192.2 1 

controles + + + + + 
(n- 5 ) 4. 5 2 3.32 5.9 2 6 .12 1.72 

p 0.42 0 . 62 0 . 63 0.79 0.66 

Tabela xn: Ten.affo arterial siBtólica(mmHg) em repouso, 5, 10, 15 minutos após o 
irúcio do exercício e( Q1áxima em pac1~es com DMID e controles. Estão 
representadas as médias lJ e os erros-padrãotZJ. 

Tempo (minutos) 

o 5 10 15 Máximo 

--------- --------- -------- - ------- -- ----- ----------
120.71 134.71 153.11 177.51 197.21 

DM I D + + + + + 
(n= 13) 4.1 2 4.6 2 5.o2 4.12 3.02 

1 2 5.01 142 .61 148.01 176 . 01 189.91 
Co ntr oles + + + + + 
(n- 5 ) 6.3 2 9.7 2 11.92 11.4 2 9.1 2 

p 0.59 0.41 0.65 0.87 0.32 
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Tabela XIII: Resposta (delta) de frequência cardíaca ao exercício físico no teste de 
esforço máxi.mo em pacientes com DMID e controles. Os resultados estão expressos 
como médias(!) e erro padrão(2). 

OMIO 
(n-13) 

Controles 
(n-5) 

Delta da frequência cardíaca (bpm) 

Tabela XN: Resposta (delta) da tensão arterial sistólica (mmHg) ao exercício fisico 
no teste máximo em pacientes RQm DMID e controles. Os resultados estão expressos 
como médias~!) e erro padrão(2J. 

Delta da tensão arterial sist6lica(mmHg) 

DMID(n- 13) 

Controles(n- 5) 
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A excreção urinária de albumina pré-exercfcio foi semelhante entre 

os pacientes diabéticos (6.47 :t 1.56 J.181'min) e os individuos controle (6.90 t 3.86 

flS/min). Nenhum individuo apresentou excreçao urinária de albumina pré-exercicio maior 

do que 20 J.lg!min. Após o teste de esforço progressivo ambos os grupos apresentaram 

marcada elevaç!o da excreção urinAria de albumina, que passou a ser de 161.24 ± 31 .57 

Jlglmin nos pacientes diabéticos e de 304.64 t 130.77 Jlglmin nos individuas controle. 

Estes ~sultados nllo fumm estatisticamente diferentes (figura 12, tabela XV). 

6.2.4. Coeficiente de variação da EUA pós-exercício: 

Cinco pacientes diabéticos realizaram 3 testes de esforço com o 

objetivo de ser calculado o coeficiente de variação da albuminúria pós-exerclcio. Nas 3 

ocasiões as respostas cardiovasculares e metabólicas a cada teste furam semelhantes, 

conforme demonstrado nas tabelas XVI, XVTI, XVIII e XIX. 

A partir deste dado, pôde-se calcular o coeficiente de variaç4o da 

albuminúria pós-exercício individual e dai o coeficiente de variaç:lo médio, que foi de 

41%, através da média aritmética dos coeficientes obtidos. Estes dados estao 

representados na tabela XX. 

6.2.5. Associação entre a EUA obtida em amostras pr&­

exercíclo, pós~xerc{clo, noturnas, diurnas e de 24 horas: 

Observou-se correlação linear positiva entre a EUA obtida em 

amostras pré-exercicio e pós-exercicio (r-0.53, p<0.05, n=13), o mesmo ocorrendo entre a 

EUA obtida em coletas diurnas e pós-exerclcio (r-0.74, p<0.05, n=6) e de 24 horas e pós­

exerclcio (r=0.71, p<0.05, n=12). Houve uma tendência à 888ociaç!o entre a EUA obtida 

em coletas noturnas e pós-exercicio ( r-0.47, p=0.051, n=13). Estes resultados estilo 
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Tnbela XV: Excreção urinária de albWIWla induzida pelo extJL~Ício (mg/min) no teste 
máximo.Estão representadas as médias~1J e os erros-padrão~LJ dos va1ores absolutos 
obtidos imediatamente antes do exercício(pré) e 40 minutos após o seu término(pós). 

DMID 
(n-13) 

Controles 
(n-5) 

p 

Pré-exerc.1cio 

0.56 

P6s-exerc.1cio 

0.53 
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Tabela XVI: Freguêncin cardfnca (FC) nos 3 testes de exercício máximo para detenninayão de 
EUA pós-ex~rcícto em 5 pacientes com DMID. Os resultados estão expressos como média( 1) e 
erro pad.rão(2) 

Caracter.1stica Teste1 Teste2 Teste3 p 

-------------- ------ ------- ------- ---- -- ------------- - - ----

FC basal 76.41 + 7.9 2 7o.o1 ± 6.42 65.21 :t 6.62 0.45 
(bpm) 
FC 5 min 102 . 81 ± a.5 2 104.31 ± 8.1 2 113.41 ± 14.52 0 . 70 
(bpm) 
PC 10 min 125.21 "t 6.7 2 127.4 1 

"t 9.2 2 129.0 1 ± 13.5 2 0 . 86 
(bpm) 
PC 15 min 165.61 "t 6.4 2 153.61 ± 9.5 2 163.21 ± 9.5 2 0.64 
(bpm ) 
PC máxima 193 . 8 1 + 0 . 9 2 191.81 ± 4 . 3 2 187.61 + 5.7 2 0.55 
(bpm) 

TnbclH À'Vll: T~ILSfiu url~riu.I sisLúli~a (TAS) nos 3 testes de exercício máximo para 
detenui.nnçiio de EUA pós-ex~rcício em 5 pacientes com DMID. Os resultados estão expressos 
como média( 1) e erro padrão( ) · 

Caracteristica Teste1 Teste2 Teste3 p 

-------------- ------------- ------------- ------------- ------

TÃS basal 123 . 6 1 ± 3.12 121.41 ± 3.9 2 112 . 61 ± 2.2 2 0.25 
(nunHg) 

TÃS 5 min 138.61 ± 5.1 2 138.41 ± 6.5 2 136.8 1 ± 4 . 72 0.86 
(nunHg) 
TÃS lO min 169 . 61 ± 2.2 2 161.0 1 ± 6 ·. 3 2 152.21 ± 1o.5 2 0 . 39 
( nunHg) 

TÃS 15 min 187.4 1 + 5.9 2 180.8 1 + 5 . 1 2 170.2 1 ±. 8.7 2 0 . 35 
(nmtHg) 

TAS máxima 204.01 "t 4.8 2 2oo.o1 ± 5.o 2 190.6 1 ± 11.12 0.64 
( nuttHg) 
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Tabela XVIII: Glicentin de jejmn e lactato sérico máximo nos 3 testes de exercício máximo para 
detenuinação de EUA pós-exercício em 5 pacientes com DMID. Os resultados estão expressos 
como média( I) e erro padrão(l) 

caracter1atica Teate1 

Glicemia 
(mg%) 

Lactato 
(mmol/L) 

Teate2 

-------------
225.41 ± 68 . 02 

11.71 ± 1.62 

Teste3 p 

------- - ----- - - ----

169.81 ± 21.8 2 1~00 

8 . 7 1 ± 0 . 7 2 0.25 

Tabela XIX: Excreção urinária de albmuina (EUA) pré e pós-exerCício nos 3 testes de exercício 
máximo para determinação ~e EUA pós-exercício em 5 pacientes com DMID. Os resultados 
estão expressos como média( ) e erro padrito(2) 

Característica Teste1 Teste2 Teste3 p 

- ------------- ------------- ------------- ------------- ------

EUApré-exerc. 9.11 .± 4.12 6.4 1 t 2 . 2 2 12.91 ± 3.92 0.39 

(J.lg/rnin) 

BUApós-exerc. 163.01 ± 42.22 142.91 ± 35.12 161.51 ± 38 . 32 0.82 

(J.lg/rnin) 

-------------------------------------------------------------------
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Tabela XX: Va.!0res individuais de excreção urinária. de albumina (EUA) e 
coeficientes de variação nos 5 pacientes com DMID que realizaram 3 testes de 
exercício máximo: 

Individuo EUA (~/min) cv 

Teste 1 Teste 2 Teste 3 

---------- - --------- ----------
AB 65.0 138.2 50. 4 0.56 

PS 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 
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representados nas figuras 13, 14, 15 e 16. 
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Discussão 
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Determinantes da excreção urinária de albumina em 

repouso: 

Na primeira parte desta dissertação os objetivos a serem atingidos 

foram avaliar o efeito do perlodo de coleta da urina e da composiça.o da dieta habitual 

sobre a variabilidade da EUA de indivíduos nonnais e diabéticos. Também foi avaliada a 

possibilidade de influência da variação no controle metabólico 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 indivíduos 

normais apresentaram valores em tomo de 1.3 vezes superiores. A avaliação da EUA 

medida em urina coletada durante 24 horas c.omparada à coletada durante a noite, resultou 

em valores aproximadamente 1.2 vezes maiores nos dois grupo estudados. 

Estudos de outros autores enoontraram resultados semelhantes. Rowe e 

cols., em 1985, estudando crianças normais, demonstraram valores de albuminúria 1.72 

vezes maiores quando a coleta de urina havia sido realizada durante o dia em relação às 

coletas noturnas. Outro autor demonstrou diferença de 2.28 vezes quando as coletas foram 

reali.zadas em adultos normais em atividade usual, e de 1.53 vezes quando os indivíduos 

foram mantidos deitados dmante a coleta diwna. Estas diferenças foram atribuidaa a um 

possivel ritmo circadiano na EUA (MONTAGNA e cols., 1983). Cook, estudando 

pacientes com Drvn:D, observou valores de EUA 2.9 vezes maiores em coletas de urina de 

24 horas quando comparadas às noturnas (COOK e cols., 1990), o mesmo ocorrendo em 

estudo envolvendo também diabéticos nao-insulino-dependentes (TOMASELLI e cols., 

1989). 

Outros estudos demonstraram menores diferenças entre a EUA medida 

em coletas noturnas e de 24 horas, ao redor de 25 a 30%, mas foram avaliados apenas em 
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diabéticos n.ão-insulino-dependentes (ELLIS e cols., 1989 e ESHOJ e cols., 1986). 

Wiegmann acredita que a diferença entre amostras coletadas durante o 

dia e noturnas refletiria responsividade vascular renal à postwu em pé e atividade fisica 

habitual. A presença ou ausência deste achado poderia ter valor prognóstico, isto ó, a 

ausência desta diferença refletiria responsividade hemodinâmica reduzida ou mesmo a 

presença de doença vascular intra-renal. Esta hipótese poderia explicar as diferenças 

encontradas nos estudos anteriores (WJEGMANN e cols., 1990). Conforme demonstrado 

em estudos realizados em nosso laboratório (BERTOLUCI e cols., 1993), o exercicio fi.sico 

submáximo provoca um aumento de 100% na excreção urinária de albumina, de modo que 

só o fator variação da atividade fisica poderia explicar os maiores valores dimnos e de 24 

horas em relação aos noturnos. Do mesmo modo, um efeito postura! também poderia estar 

contribuindo para as diferenças observadas na EUA durante o dia e a noite. 

Embora em nosso estudo tenha sido detectada diferença 

estatisticamente significante entre a EUA medida em coletas noturnas, diurnas e de 24 

horas, quando se buscou uma possivel associação entre as mesmas, observou-se correlação 

linear positiva entre os resultados, tanto em individues diabéticos como em controles 

normais. Também estudos prévios ao nosso demonstraram diferenças significativas entre 

os 3 tipos de coletas (COOK e cols., 1990 e ESHOJ e cols., 1986) e correlaçao linear 

positiva entre a EUA medida em coletas noturnas versus coletas de 24 horas em 

individues diabéticos e normais, sendo os coeficientes de correlação en...ontrados de 0.67 e 

0.76 respectivamente (TOMASELLI e cols., 1989). Estudando apenas pacientes com 

DrvnD, Ellis e cols. observaram coeficiente de correlação de 0.94 entre a album.inúria 

noturna e a de 24 horas. Este mesmo estudo observou baixa sensibilidade das coletas 

noturnas em detectar os individues com microalbuminúria. O autor atribuiu esta menor 

sensibilidade ao ponto de corte de normalidade ·utilizado, que foi de 20 J.lS{min, igual ao 

empregado para os outros tipos de coletas, enquanto que os valores médios de albuminúria 

observados foram aproximadamente 300/o menores nas coletas noturna em relação aos de 
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24 horas. Por este motivo, o autor sugere menor ponto de corte de normalidade, talvez 15 

Jlg/min, na classificação dos pacientes como micro ou nonnoalbuminúricos 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 terão o mesmo significado, mesmo quando as coletas 

utilizadas forem diferentes. 

Quando adotamos, para nossos resultados, o mesmo ponto de corte de 

normalidade de 20 ll8f'min, tanto para coletas rea1indas durante a noite quanto para as de 

24 horas, observamos que 2 dos 32 pacientes eram microalbuminúricos pelo primeiro 

método, e 3 dos 32 pacientes o eram pelo segundo método. Quando foi adotado o ponto de 

corte de normalidade de 20 ll8f'min para a albuminúria determinada em coletas noturnas, e 

de 30 Jlglmin para a mesma em coletas de 24 horas, observou-se 1 paciente com 

uúcroalbunúnúria pela coleta de 24 horas. 

Os estudos prospectivos realizados nesta área apresentam como 

preditivos para proteinúria clinica valores de albmninúria acima de 15 a 70 ~min, 

variação esta relativa à metodologia empregada em cada pesquisa. Observando os vários 

resultados (tabela 1), parece-nos que realmente existem 2 pontos de corte de normalidade 

definidos, de acordo com o tipo de coleta empregada: de 15 a 30 JlSI'min para aquelas 

roaliz.a.da3 em rcpou:so, c de 30 a 70 J.lSI'min para a:s rcalizada:s em 24 ho:nus. 

Em nosso estudo, classificando os pacientes como normo e 

microalbuminúricos através de um mesmo ponto de corte (20 JJ.glmin), observamos que os 

pacientes diabéticos do primeiro grupo apresentavam valores médios de EUA maiores do 

que os indivíduos normais estudados. A partir desta diferença, procuramos explicar sua 

razão. 

Numa primeira hipótese, imaginamos que, dentro do grupo diabético 

com EUA normal poderiam estar presentes indivíduos ainda normoalbuminúricos, mas 
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que futuramente desenvolveriam microalbuminúria, 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, 

poderlamos ver a EUA como uma variável continua, em que, quanto maior o seu valor, 

mais provavel a presença de doença renal e ou cardíovascular estabelecida, e quanto 

menor, menos provável, com niveis intermediários indicando possive: reversibilidade do 

pt'QCC""o. 

Esta transição de normoalbuminúria para microalbuminúria é mna fase 

potencialmente muito importante no curso da nefropatia diabética, o que é reforçado por 

estudos longitudinais que revelaram que pacientes diabéticos microalbuminúricos, antes 

de terem atingido estes valores de EUA, já apresentavam elevação dos mesmos, mesmo 

que ainda dentro dos limites da normalidade (MATIIIESEN e cols., 1990). Outros autores 

sugerem que realmente exista uma fase entre a normo e a microalbuminúria, no caso 

denominada microalbuminúria intermitente, na qual a intervenção terapêutica teria maior 

sucesso do que o obtido numa fase seguinte, de microalbuminúria persistente (JERUMS e 

cols., 1987). 

Seguindo este mesmo raciocinio, poderiamos explicar uma JDaior 

albuminúria dentre os diabéticos normoalbuminúricos como devida à presença de 

determinados individues com a EUA mais elevada do que a média devido à influência de 

variáveis que sabidamente causam este fenômeno, e cujo controle reverteria os valores de 

EUA para niveis mais baixos. Dentre estas variáveis podemos citar a dieta ingerida pelo 

individuo, seu controle metabólico e atividade ftsica habitual. 

Estudos anteriores vêm sugerindo que a dieta ingerida pelo individuo 

poderia ter relação 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 perlodo de estudo. O valor calórico total, percentual 
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da proteinas, de lipídios e de carboidratos, além da uréia urinária medida em mina de 24 

horas (que reflete a ingestão protéica do individuo, conforme estudo de BINGHAM e cols., 

1985) foram semelhantes nos 3 dias de estudo nos pacientes com DMID e controles 

nonnais. Apesar disto, os coeficientes de variação obtidos nas coletas noturnas foram de 

39 e 42%, nas diurnas de 40 e 390/o, e nas de 24 horas de 33 e 36% para o primeiro e 

segundo grupo, respectivamente, valores que são semelhantes aos obtidos em outros 

estudos, realizados sem maior cuidado com o que o individuo ingeriu durante o perlodo de 

coleta (MATIIIESEN 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 ingestão alimentar do individuo durante o período de 

coleta de urina para determinação da EUA nllo tem relação com valores mais elevados da 

mesma em diabéticos normoalbmninúricos ou com a alta variabilidade que ela apresenta 

tanto em diabéticos como em individuas normais. 

Quanto à influência do controle metabólico sobre a EUA, existem 

divergências na literatura a respeito. Alguns autores não demonstraram associação entre o 

controle metabólico (avaliado através de glicemia de jejum, glicosúria de 24 horas e 

hemoglobina glicosilada) e a EUA (BERGLUND e co1s., 1987; FELDT-RASMUSSEN e 

cols., 1985; MATIIIESEN e cols., 1984), enquanto que outros observaram correlação 

positiva significativa entre estas variáveis (PARVING e cols., 1976; TORFFVIT e cols., 

1991; VIDERTI e ools., 1982; WISEMAN e ools., 1984). Sugere-so que vari.açõe3 da 

EUA seriam induzidas apenas por mudanças ex1.rciilM no controlo metabólico, oomo 

quando ocorre hiperp,licemia com cetose, o que ~o oev~a dnrante alt~~~ mcdãa~ 

no mesmo, o que é habitualmente observado em pacientes de acompanhamento 

ambulatorial (FELDT-RASMUSSEN e cols., 1985). No entanto, Ellis e cols. não· 

observaram mudança em seus resultados quanto à prevalência de microalbuminúria em 

diferentes coletas de urina quando analisou-os incluindo ou não os pacientes diabéticos 

com cetonúria, os quais perfaziam 9% do total dos pacientes estudados (ELLIS e cols., 
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1989). 

Os resultados obtidos em nosso meio indicaram correlação positiva 

entre o controle metabólico, medido pela glicemia de jejum e fiutosamina sérica e a EUA 

medida em coletas noturnas. Houve uma tendência à correlação entre a glicemia de jejum 

média e .fi:utosamina sérica média com a EUA medida em coletas de urina de 24 hora3 

(r-=0.31, p=0.052 e r-=0.31 e p=0.07 respectivamente). O me&mo nâo foi observado quando 

o parâmetro de controle metabólico utilizado foram os niveis médios de colesterol e 

triglicerldeos dos 3 dias de estudo, o que poderia se dever à: 1) Relação destes valores com 

controle metabólico de mais longo prazo (BRUNZELL e cols., 1990); 2) Menor número 

d~ pacientes em que foram medidas estas variáveis. Em virtude destes resultados, não se 

pode afastar como causa de maior EUA no grupo diabético normoalbuminúrico a presença 

de descompensaçao metabólica moderada (glicemia média de 175 mg% e frutosamina 

média de 3.94 mmol/L), já que a existência de cetonúria era critério para a exclusão do 

individuo do estudo. O controle metabólico estrito nos pacientes com valores 

intermediários de EUA entre o normal e microalbuminúria provavelmente diminuiria sua 

EUA, conforme já observado por outros autores (VIBERTI e cols., 1979 e 1982), talvez 

igualando-a àquela observada no grupo controle. 

Não foi observada diferença no controle metabólico entre os 3 dias de 

estudo. Mesmo assim, como já descrito anteriormente, o coeficiente de variação da EUA 

em nosso estudo foi alto, sugerindo que diferenças dia a dia no controle metabólico não 

teriam relação com a alta variabilidade da albuminúria. 

A atividade fisica habitual também tem sido sugerida como possivel 

fator causal da alta variabilidade da EUA. Embora uma análise cuidadosa da atividade 

fisica dos indivíduos não tenha sido realizada durante o presente estudo, o fato de não 

haver sido observada diferença entre os coeficientes de variação diurno e de 24 horas 

versus noturno, sugere que a alta variabilidade das medidas de EUA nAo seja decorrente 

de alteração na atividade fisica. O mesmo rnciocinio 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 

determinação de maior excreção de albumina durante o dia em relação à noite, elas não 

explicam o alto coeficiente de variação das diversas coletas. 

Determinantes da excreção urinária de albumina após 

exercício físico: 

Outra preocupação do presente estudo foi a de reavaliar a resposta da 

EUA a um exercicio ftsico máximo. Estudo realizado em nosso serviço já havia 

demonstrado não existir diferença entre a albmninúria pós-exercicio de indivíduos normais 

e diabéticos após esforço submAximo, ocorrendo diferença, no entanto, quando o cxercicio 

foi realizado até a exaustão 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 já 

apresentassem EUA pré-exercicio elevada, o que poderia ser fator causal de maior 

albuminúria pós-exercicio. Além disto, como no estudo anterior, os pacientes e controles 

foram pareados quanto à idade, caracterlsticas antropométricas, tensão arterial sistólica de 

repouso e EUA de repouso, e não apresentaram diferenças quanto ao esforço fisico 

realizado, o que foi avaliado através da medida de frequência cardiaca e tensão arterial 

sistólica durante o teste e lactato máximo atingido. No preparo do teste foi utilizado o 

protocolo proposto por Mogensen e cols. em 1979, em que os individuas eram submetidos 

a mna sobrecarga hidrica e avaliados após o efeito de "washout", isto é, apenas quando 

apresentaram diurese constante e EUA já em niveis baixos, de maneira que iniciavam o 

teste de esforço com valores basais de albwninúria semelhantes entre si. Outros fatores 

que sabidamente aumentam a albuminúria, como infecçllo urinAria e hipertensão arterial 

sistêmica, foram excluidos. 

Sob estas condições, não observamos diferenças entre a EUA após 
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exercicio fisico mâximo de indivíduos normais e diabéticos, tanto em valores absolutos 

como quando foi comparada a diferença entre a EUA pós-exercício e a pré-exercicio. 

Resultados semelhantes foram observados por outros autores (POOR1MANS e cols, 1976 

e 1980; HERMANSON e cols, 1980; FELDT-RASMUSSEN e cols, 1985), dos quais, 

apenas o realizado pelo último autor, de modo semelhante ao que utilizamos, não 

empregou cargas individualizadas para cada paciente. 

Os estudos que encontraram diferenças entre a albuminúria após 

exercício fisico de diabéticos em relação aos indivíduos normais, podem ter incorrido no 

erro de submeter os indivíduos testados a cargas iguais de esforço, nao individualizadas 

(VIBERTI e cols., 1978; DAHLQUIST e cols., 1983; JEFFERSON e cols., 1985; 

PONTIJCH e cols., 1988). Além destes, Huttunen e cols., em 1981, e Torffvit e cols. em 

1987 e 1991, observaram diferenças entre a albuminúria após o exercício em diabéticos 

versus controles normais, mesmo individualivmdo as cargas de esforço a que os 

individuos eram submetidos. No entanto, ambos n.Ao realizaram preparo para o teste com o 

objetivo de estabilização do fluxo urinário e padronização da EUA pré-exercício. No 

estudo de Huttunen e cols., a amostra de urina pré-exercicio foi quantificada quanto ao 

conteúdo de albumina e observa-se, por seus dados, que a EUA era nitidamente superior a 

dos individues nollil8Ís, apesar de não ter atingido diferença es1atisticamente 

siginificativa. Já os estudos de Torffvit nllo apresentam dados quanto à EUA prévia ao 

oxerdcio, 111M a medida de rop<>tl80 dozs individuozs (do 24 hOI"'M ), a qual já foi 

demonstrado ter correlação positiva (r=0.81) com a pré-exercicio em estudo anterior 

realizado em nosso serviço (BERTOLUCI, 1990), era maior nos individuas diabéticos do 

que nos controles normais. Uma hipótese que poderia explicar os achados destes dois 

estudos, é a de que a não padronização das condições pré-exercício poderia ter levado 

alguns indivíduos a terem valores mais elevados de EUA pré-exercicio, e portanto 

também maiores respostas a este estimulo. Para avaliar esta possibilidade, no presente 

e3tudo foi verificada a possibilidade de correlação entre os valores da EUA obtidos antes e 
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após exercicio fisico máximo. Os resultados demostraram uma correlação positiva 

(r-=0.53). Também observamos correlação positiva entre a EUA medida em coletas de 

urina de repouso (noturnas, diurnas e de 24 horas) e àquela observada nas amostras de 

urina após esforço fisico máximo. Estes resultados nos sugerem que um dos determ.i.Dantes 

da EUA induzida pelo exercicio é o seu valor inicial, isto é, qruÜtto maiÕr a ~udade de 

albumina ·excretada em repouso, maior será sua excreção após o estimulo do esforço fisico 

mâximo. 

Outros possiveis detenn.inantes de aumento da EUA durante o 

exercício foram controlados em nosso estudo, tais como a sobrecarga protéica aguda, 

através da ingestão de lanche padronizado por todos os individuos no dia do estudo, 

hipertensão arterial sistêmica e infecção urinária, através da exclusão dos individuos com 

estas patologias. 

Quanto ao controle metabólico dos pacientes estudados, foi evitado o 

estudo de individuos com cetonú.ria, isto é, muito mau controle metabólico, já que a 

literatura indica que apenas nestas circunstâncias poderia haver interferência sobre a EUA. 

No entanto, nossos resultados do estudo I sugerem que também descompensaçao 

moderada do diabete pode levar a maiores niveis de EUA. Os pacientes estudados 

apresentavam glicemia de jejum média de 154.2 mg% e fiutosamina média de 3.49 

rrunol/L no dia do teste, valores que sugerem razoável controle metabólico. Além disto, 

não se observou correlRção entre a frutosamina e a glicemia de jejum do dia do teste com a 

EUA obtida após o esforço (r de 0.02 e 0.40 respectivamente, não significativos). 

Quanto à variabilidade da albuminúria pós-exercicio, observou-se ser 

de 4 1%, semelhante à observada em coletas de urina de repouso em nosso estudo e na 

literatura (BRODOWS e cols., 1986; COWELL e cols., 1986; MATIDESEN e cols., 

1984). Romanelli observou diferença não maior do que 15% entre a EUA obtida após dois 

testes de esforço semelhantes, no entanto não apresenta dados quanto às respostas 

cardiovasculares aos testes para comprovar sua semelhança ·e não pôde calcular um indice 
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de variabilidade mais objetivo, como é o coeficiente de variação, porque nao realizou pelo 

menos três vezes o mesmo teste (ROMANELLI e cols., 1989). 

Considerando: 1) O alto coeficiente de variação da EUA e a 

impossibilidade de diminui-lo com medidas tais como repouso e dieta; 2) As variações 

observadas entre coletas realizadas durante a noite versus o dia; 3) As variações 

decorrentes da descompensação metabólica do diabete observada neste estudo, sugere-se 

que, quando da avaliaçao da album.inúria de repouso em pacientes com DlvflD, deva-se 

utilizar a média de três coletas de urina, além de atingir o melhor controle metabólico 

possivel durante o periodo da coleta. Considerando nossos resultados, se não tivéssemos 

utilizado a média de 3 coletas de urina quando da classificação em normo ou 

microalbuminúrico, teríamos 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 variabilidade da albuminúria 

permanece inexplicada, provavelmente se devendo a alterações hormonais e ou 

hemodinâmicas não relacionadas ao ritmo circadiano da mesma. 

O exercicio fisico como método diagnóstico precoce de alterações 

renais futuras não é útil, devido à semelhança das respostas obtidas em pacientes 

diabéticos e controles normais, ao alto coeficiente de variação da albuminúria pós­

exercicio, e à correlação positiva com a mesma quando avaliada em repouso. 

ECJte~S nchado5 podorl\o ~Ser útei~S em futurots C1ltudOtJ longitudinais do 

avaliação quanto ao papel da microo.lbuminúria com ou sem intervençllo terapêutica no 

DMID. 
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Conclusões 
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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 correlação positiva 

entre ambas. Sugere-se que a atividade fisica e ou postura predominantemente ereta sejam 

responsáveis por estas diferenças. 

2) Os pacientes com DMID normoalbuminúricos apresentam maiores 

niveis de EUA do que os individuos controle, o que poderia ser explicado pela presença, no 

primeiro grupo, de individuos em fase de transição entre as fases de normo e 

microalbuminúria ou pela influência de fatores reversiveis que aumentam a EUA, como a 

descompensação metabólica moderada observada no grupo estudado. O papel dos 

componentes da dieta ingerida durante o perlodo da coleta e exercicio fisico habitual não 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 

DMJD, e após exercicio fisico no segundo grupo, mesmo com a ingestão de dietas 

nutricionalmente semelhantes durante o estudo, o que sugere que estes fatores não têm maior 

influência sobre ela. 

4) Tendo em vista a semelhança da albuminúria obtida após esforço 

fisico máximo em pacientes com DMID e controles normais, além de haver correlação 

positiva entre esta variável e a EUA medida em coletas de urina pré-exercicio, noturnas, 

diurnas e de 24 horas, não vemos vantagem na realizaçao deste tipo de teste, já que as 

coletas de repouso são representativas das obtidas após o exercicio. Além disto, o alto 

coeficiente de variação da EUA pós-exercicio sugere que, assim como para as amôstms de 

repouso, 3 medidas devam ser realizadas para a obtenção de uma média e adequada 

valorização do resultado, o que poderia inviabilizá-lo do ponto de vista prático. 
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Apêndice 1: 

l.Criterios de Exclusao: 

a.EQU com proteinuria (repetido) ou proteinuria > SOOmgjd 
b.hipoalbuminemia 
c.ICE ejou ICD definida ou em investigacao 
d . alcoolismo 
e.IRC 
f.uso de antihipertensivos (exceto diureticos), antipsico­

ticos, metoclopramida fixo 

2.Identificacao: 

nome: 
idade: 
endereco: 

DN: 

3.Caracteristicas do DM: 

data do diagnostico: 
tratamento atual : 

registro: 
sexo : 
telefone: 

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() Ínl.Cl.O! 

' dor no peito relacionada a esforco? s( ) n( ) 
dificuldade ou dor ao engolir? s( ) n( ) 
vomitos habituais? s( ) n( ) quantas vezesjmes? 
evacua menos de 3xjsemana? s( ) n( ) 
fezes liquidas habituais? s( ) n( ) quantas xjmes? 
perde fezes sem controle? s( ) n( ) 
ITU (ou cistites) de repeticao? s( ) n( ) quantas xjano? 
ja usou sonda por nao conseguir urinar? s( ) n( ) 
mantem relacoes sexuais com regularidade? s( ) n( ) 
vontade de ter relacoes (libido): mantida( ) diminuída ( 

quanto 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 ( ) diminuída ( ) 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 cigjd: 
alcool: sim( ) nao( frequencia: 

tipo: 

6.Historia Pregressa: 

tempo: 
quantidade: 
tempo: 

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 Físico: 

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

valsalva : 
levantar: 
hipopost: 
handgrip: 

E 

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: 

HbAlc: frutosamina: 
albumina: 

glic jejum: 
glicosuria 24h: 
creatinina: proteinuria(EQU): uroc: 
ECG: 
EUA: la. 

2a. 
3a. 

(data: 
(data: 
(data: 

urocultura: 

urocultura: 
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Apêndice 2: 

Nome: 

A) Instruções para a coleta da urina: 

-Anotar o horário, em que esvaziar a bexiga pela manhã,ao acordar (esta urina não deve ser 
guardada). 

-Coletar toda a urina em um frasco limpo (Fmsco l),seru esquecer nenhuma uúcção,a partir 
deste horário. Guardar o frasco sempre na geladeira. 

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

-Deste horário em diante a urina será coletada em um segundo frasco (Frasco 2).A coleta 
termina ao levantar, pela nlllllhil, qunndo a bexiga deve ser totalmente esvaziada no Frasco 2. 
Anotar o horário desta última micção. 

-Levar os dois frascos de urina ao Hospital de Clinicas, Zona 16, entregando à Dra Beatriz, 
imediatamente após a últ.i.ma coleta (pela mauhil). 

B) Na manhã da entrega da urina, comparecer em jejum ao hospital, sem ter aplicado a dose 
habitual da insul..i.na da manhã, pois será feita Wllil coleta de sangue. 

C) Anotar tudo o que comer durante o periodo de coleta da urina, especificando as 
quantidades aproximadas, tanto de liquidos como sólidos. 

Obs:sc houver qualquer dúvida quanto à coleta, fazer contato com Dra Beatriz pelo telefone 

21 8928 para esclarecimento. 
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Apêndice 3: 

Características clínicas dos pacientes com DMID do estudo I: Dados individuais. 
------------------------------------------------------------------------------------------
Indiv 

AS 
SP 
EA 
JX 
VS 
RS 
RSC 
AS 
SPe 
Oi 
LFH 
JHC 
MP 
RP 
LR 
DN 
.CP 
NP 
AG 
JRH 
JS 
PV 
AP 
HP 
IF 
CBS 
CB 
GS 
HF 
PSB 
RC 
KS 

sexo 

H 
F 
F 
H 
F 
H 
F 
H 
F 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
F 
F 
H 
H 
F 
H 
F 
F 
H 
H 
F 
F 
F 
H 
M 
F 

Idade Peso 
(anos) (kg) 

22 
13 
22 
32 
15 
22 
26 
23 
35 
19 
14 
26 
26 
17 
17 
31 
20 
41 
31 
40 
16 
36 
18 
41 
16 
22 
17 
34 
33 
37 
48 
12 

66.3 
45 . 5 
66.5 
63.8 
58.1 
81.9 
78.2 
67.8 
73.4 
66.5 
65.0 
62.0 
72.1 
61.9 
73.5 
93.0 
56.5 
76.0 
66.0 
63 . 6 
64 . o 
65 . 7 
37.0 
60.0 
50.2 
55.1 
67.5 
59 . 6 
45. o 
91.6 
63.8 
50 . 0 

F=feminino, H=llasculino; 
IHC=indice de massa corporal; 

Altura 
(em) 

166 
156 
169 
169 
168 
178 
173 
184 
167 
168 
175 
170 
176 
172 
175 
176 
164 
161 
167 
161 
154 
178 
151 
168 
151 
168 
159 
156 
155 
175 
173 
154 

TA sist.=tensão arterial sistólica; 
TA diast=tensâo arterial diastólico; 

IHC 
(kg/m2) 

24 . 2 
18.7 
23.3 
22.4 
21.4 
25 . 9 
26.2 
20.0 
26.4 
23 . 6 
22.3 
21.4 
23.3 
21.0 
24. o 
30.0 
21.1 
29 .3 
23.7 
24 . 6 
27.0 
20.8 
16.2 
21.3 
22.0 
19.5 
26.8 
24.5 
18.7 
29.9 
21.3 
21.1 

Tempo 
de DH 

2.5 
3.2 
4.0 
3.2 
3.4 
3.0 
8.0 
21.0 
14.0 
8.9 
3.4 
14.0 
21.0 
6.0 
3.0 
2.0 
3.8 
7.0 
4.0 
u. o 
6.0 
3.5 
7.0 
8.3 
12 .o 
21.0 
7.0 
5.0 
22. o 
8.0 
10.0 
5.0 

TA sist. 
(mmHg) 

125 
108 
115 
140 
120 
120 
120 
105 
120 
130 
120 
120 
110 
110 
125 
130 
120 
110 
130 
110 
120 
130 
120 
110 
115 
115 
109 
130 
190 
105 
160 
120 

TA diast . 
( nunHg) 

85 
75 
60 
80 
70 
7 0 
90 
7 0 
80 
80 
80 
70 
75 
75 
65 
80 
60 
80 

80 
70 
85 
70 
70 
65 
60 
80 
8 0 
90 
90 
70 
85 
80 

FO 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
B 
B 
B 
o 
B 
B 
o 
o 
o 
o 
B 

o 
o 
o 

o 
o 
Pr 
o 

Pr 
o 
B 
o 

NA 

o 
o 
o 
o 
o 
1 
o 
o 
1 
1 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
1 
o 
1 
1 
1 
o 
o 
o 
o 
2 
1 
2 
1 
o 
o 

FO=fundo de olho, onde O=retinopotia ausente, B=retinppatio de bose e Pr=retinopatia 
prol iterativa; 
NA=grau de neuropatia autônoma, onde O=NA ausente(ou o testes cardiova sculares alterados); 
1=tlA incipiente(ou 1 teste alterado); 2=NA definida(ou 2 ou 3 testes alterados) e 3=NA grave 
(ou 4 testes alterados) 

117 



Apêndice 4: 

Valor calórico total (VCT) in~erido em cada tm1 dos dias do estudo I nos pacientes com 
DMID e nos indivíduos nonn.rus: 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 
vs 1775 1478 1872 SG 1740 1357 1931 
RS 2954 2216 2516 TB 3066 3255 1639 
RSc 1658 1968 1987 PCS 1353 1781 2065 
AS 2967 3403 3676 Mil 2212 1895 1966 
SPe 1794 1489 1782 BS 1335 1781 2065 
CH 2820 2622 1939 EL 3422 3126 2821 
LFH 2209 2430 3189 co 2355 2832 1729 
JIIC 1809 1958 1904 JL 1879 1977 1419 
MP 1622 CC 254 7 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 
JRH 2240 1701 1357 
JS 2292 2108 2228 
PV 1642 1880 1697 
AP 1417 1837 2066 
MP r 2341 1922 2319 
IF 2722 2728 1912 
CBS 2446 2512 2376 
CB 1123 1245 1251 
GS 1459 852 828 
MF 1577 1400 1508 
PSB 294 2 2594 2429 
RC 1092 949 1232 
KS 17 61 1420 1152 

---------------------------------------------------------------------------------

Indiv=individu.o 
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Apêndice 5: 

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

DMID Controles 

--------------------------------------- ------------------------------------ ' 

Indiv %Pr1 %Pr2 ''Pr3 Indiv %Pr1 %Pr2 %Pr3 

--------- --------- --------- --------- --------- - ------· 
AB 14.0 15.7 ES 17.7 17.2 20.2 
SP 17.6 16.2 14.2 LG 37.8 35.9 27.1 
EA 18.2 18.4 16 . 6 HT 15 . 6 1 8 .3 12.4 
JX 16.8 18.4 22.7 JD 15 .1 19.9 20.0 
vs 18.3 18.8 23.8 SG 16.1 16 . 6 18 . 7 
RS 15.6 16.1 17.3 TB 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 21.7 20.3 17.7 EL 17.9 19.6 14 . 6 
LFH 12.8 14 . 7 13.5 Q) 14.6 13.7 14.6 
JHC 15.2 14.9 13.6 JL 15.3 14.0 9.0 
HP 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 
PV 16 . 1 16.8 14 . 8 
AP 16.7 23 . 1 21.5 
MP r 18.6 18 . 9 17 . 8 
I F' 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 16.1 19.8 26.3 
KS 19.1 21.2 22.0 

--------------------------·------------------------------------------------ ---
Indiv=indiv1duo 
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Apêndice 6: 

Percentual de liJlídios(%Li) in~erido em cada um dos dias do estudo I nos pacientes com 
DMID e nos in 'víduos nonnBJS: Dados individuais. 
----------------------------------------------------------------------------- · . 

DHID controles 

--------------------------------------- ------------------------------------· 
Indiv %LÍ 1 %Li2 %LÍ3 I ndiv %Lil %LÍ2 %Li3 

--------- --------- --------- --------- --------- -------
AB 40 . 0 24. 8 ES 34.6 39 . 4 3 7-. 9 
SP 33 . 9 35.1 35 . 8 LG 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 31.2 TB 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 f.1B 26 . 9 25.2 38.5 
SPe 44 . 4 51. 4 40.9 BS 39 . 8 32 . 8 42 . 0 
CM 44 . 0 39.8 49 . 2 EL 39.2 24.2 47.2 
L FM 31.1 31.1 45 . 3 CD 46.2 42.9 44.8 
JHC 22 . 2 32.4 31. 4 J L 27 . 3 26 . 9 24 .1 
HP 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 4 2 . 5 
CP 33 . 7 31.4 29 . 7 
UP 4 1. 9 38.8 38 . 9 
AG 39 . 9 43 . 1 4 3 . 8 
JRH 28.9 ·31. 2 45. 1 
JS 34 . 9 38.9 35.5 
PV 45 . 5 46 . 0 31.8 
AP 34 .3 50 . 5 46 . 6 
HPr 39 . 2 44.5 43 . 1 
I F 51. 2 44.9 42.8 
CBS 40 .1 44.1 46.2 
CB 39 . 3 47.7 38. 8 
GS 47.5 41. 2 50 . 0 
HF 33.7 32.8 35.2 
PSB 36.4 34 . o 39 . 6 
RC 47 . 8 38.9 35.8 
KS 31.6 31.0 33.0 

Indiv= i ndiv1duo 
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Apêndice 7: 

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

DMIO controles 

--------------------------------------- ----------------------------------------
I ndiv %Ch1 %Ch2 %Ch3 I ndiv %Ch1 %Ch2 %Ch3 

--------- --------- --------- --------- --------- ---------
AB 46.0 59. 9 ES 47 . 7 4 3 . 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 SG 49 . 3 49.4 35 . 7 
RS 33.2 40.0 43.9 TB 41.7 51.7 53.6 
RSc 59.3 42.8 54 .3 PCS 55.3 46.3 52 .4 
AS 64 . 6 ss.s 66.7 t-18 41.0 50 . 9 42.1 
SPe 34.9 28 . 2 4 2 .9 BS 44 . 7 45 . 2 46.9 
CM 32.9 39.2 32.8 EL 42. o 55 . 7 39 .4 
LFH 56.1 54 . 1 41.3 Cl) 38 .6 41.8 38 .2 
JHC 62.7 78.5 56 .8 JL 57 . 7 59 . 7 68 . 2 
MP 4 5.9 CC 48.1 55 . 4 57 . 2 
RP 52.6 56.8 4 9 .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 
1\G 38.0 30.5 36. 3 
JRH 53.4 46.3 26 .5 
JS 43.6 43.1 4 5. 1 
PV 38.2 37.9 55 . 2 
AP 47.1 25 .9 31. 0 
HPr 42.7 36.8 39 . 2 
I F' 31. 6 35.5 41.2 
l"BS 39.2 34.7 32.2 
CB 28 .9 27.6 37.4 
GS 41.3 41. 3 31.4 
HF 41.6 41.4 43.2 
PSB 44.1 44.5 39 .5 
nc 37.0 41.7 37.3 
KS 48.3 45.2 45.0 

---------------------------------------------------------------------------------
Indiv=i ndiv1duo 
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Apêndice 8: 

Dados individuais dos pacientes com DMID, relativos ao controle metabólico (estudo!): 
-------------------------------------------------------------
Paciente Glicemia Prutosamina Coleste rol Triglic . 

(mg") (nuuol/L) (mg/dl) (mg/dl) 
---- --- ------------ ------------- ------------ ---------

AB 64.7 3 . 45 146. 3 113.3 
SP 
E I\ 186.0 
JX 124.0 3.29 167 .0 67.3 
vs 66.7 2.41 
RS 49.0 3.37 137.7 80.7 

RSc 138.0 
}\6 250.7 

SPe 199.7 3.33 

CM 327 . 3 
LPM 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 150.3 4 .0 4 202.0 80.0 

NP 145 . 3 3.88 165.3 37 . 7 

MJ 116 .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 

PV l.99.7 3.00 121.7 111.0 

AP 247.0 4.52 

MP r 77.0 4.08 241.7 72.0 

IP 294.7 4 . 06 163.3 99.0 

CBS 130.3 4.66 265 . 7 205.0 

CB 370.0 5.22 242.0 409.7 

GS 222.0 3.77 248.0 354.0 

MP 430.7 5.29 216.3 158.3 

PSB 233.0 3.92 158.7 93.7 

RC 287.7 4 .33 165.7 183.3 

KS 214.7 5.78 191.0 98.7 

-----------------------------------------------------------
obssos valores expressam a média de 3 dias de cada uma das 
variáveis. 
Triglic.=Triglicer1deos 
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Apêndice 9: 

EUA noturna nos 3 dias de estudo: valores individuais com suas médias, desvio padrão e coeficiellle de variação nos pacientes com DMID(n"'32} 
e indivíduos controle (n= 13) referentes ao estudo I. 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

lndiv EU111 
(J.UJ/mio J 

~B 

SP 
EA 
JX 
vs 
RS 
RSC 
AS 
SPe 
CM 
Lf"M 
JIIC 
HP 
RP 
LR 
Otl 
CP 
tiP 
AG 
JRH 
JS 
PV 
AP 
KP 
1F 
CDS 
CD 
GS 
KF 
PSB 
RC 
KS 

4 . 1 
2.7 
11.4 
2.9 
0.3 
).6 
2 . 5 
2 . 4 
3.4 
11.0 
2.5 
21.9 
4.4 
9. 8 
1.8 
7.2 
2.4 
4.0 
5.7 
4.6 
1.8 
5 . 6 
16.3 
5.3 
1.6 
11.2 
1.4 
9 . 6 
10 . 8 
9.7 
48.9 
5.2 

EU112 
(Jlg/mio) 

5 . 0 
5.5 
6.3 
3.4 
5.9 
5 . 9 
4.7 
3.0 
1.7 
16. 1 
4. 1 
15. 5 
5.2 
6.9 
1.4 
4.4 
2.3 
5.7 
8.9 
4. 7 
1.4 
0.8 
61.4 
2.6 
4.6 
8.7 
6.9 
10.5 
8. 2 
8.4 
41.9 
3.6 

DHIO Controles . 

EU113 
(~g/minJ 

3.7 
4. 5 
8.5 
4 . 9 
3.4 
),O 
5.1 
4 .1 
1.1 
26.7 
3.7 
15.4 
3. 6 
13.5 
2.2 
s.s 
1. 4 
10.8 
1.7 
3. 2 
38.0 
5.4 
33.8 
5.2 
) . 8 
10. 2 
8. 1 
4.6 
10.2 
11.1 
42.7 
10.4 

Média t 
Desvio Padrão 

4.3 t 0.7 
4.2 t 1.4 
8.7 ! 2.5 
3.7 :t 1.0 
),2 ~ 2.8 
4.2 t 1.5 
4.1 t 1.4 
3.2 t 0.9 
2.1 ! 1.2 
18. 1 t 8.0 
3.4 + 0.8 
17.6 t 3.7 
4.4 t 0.8 
10 . 1 t 3.3 
1.8 t 0.4 
5.8 t 1.4 
2.0 t 0.5 
6.8 + 3.5 
5.4 t ).6 
4.2 • 0.8 
17.7 t 27.1 
3.9 t 2.7 
37.2 t 22.1 
4.4 t 1.5 
3.3 t 1.5 
10 . 0 t 1.3 
s.s t ).6 
8.2 t 3 .2 
9.7 ~ 1.3 
9.7 t 1.3 
44.5 • 4.0 
6.4 ! 3.5 

0.14 
0.34 
0.27 
0.28 
0.87 
0.36 
0.34 
o. 27 
0.57 
0.44 
o.H 
o. 21 
o. 18 
0.33 
0.22 
0.24 
0.27 
0.52 
0.67 
o .19 
t. 53 
0.69 
0.61 
0.35 
0.47 
o .13 
0.65 
0.39 
o .14 
o .14 
0.09 
0.55 

lndiv 

ES 

LG 
HT 
JD 
SG 
ro 
PCS 
HB 
BS 
EL 
CD 
JL 
CC 

EU111 
(J.«J/IIinJ 

),2 

1.8 
1.4 
2.5 
1.1 
5.6 
1. 1 
5.4 
4.1 
4 . ) 
2.9 
5. 1 
I . 8 

9.0 
0.4 
2.0 
2 . 8 
0.7 
2.4 
4.3 
4.5 
6.2 
4.7 
).) 
5.0 
2.3 

EUIIl 
(J.UJI• in) 

1.2 
o.o 
1.7 
3.8 
1.0 
),5 
6.2 
6.3 
).9 
4.6 
3.2 
2.0 
5.3 

Média t cv 
Oesv i o Padrão 

4.5 ! 4.0 
0.7 ± 0 . 9 
1.7 t 0.3 
3.0 t 0.7 
0.9 .t 0 . 2 
).8 ! 1.6 
3.9 t 2.6 
5.4 t 0.9 
4.7 t 1.3 
4.5 t 0.2 
3 . 1 .t 0.2 
4 .o 1.8 
3.1 t 1.9 

O. 9 I 
La 
0.17 
o.n 
o. 22 
0.42 
0.61 
o .1] 
o.< 7 
o.o~ 
0.01 
0.4~ 

0.60 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------· ·----------------
Indiv. ~ indivfduo 
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Apêndice 10: 

EUA diwna nos 3 dias de estudo: valores individuais com suas médias, desvio padrão e coeficiente de variação (CV) nos pacientes com DMlD 
·(n=22) e individuos controle (n= li) referentes ao estudo I. . 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

OHIO controles 

--------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------
Indiv EU,l,1 EU,l,2 EU,l,3 Hédia t cv Indiv EUA1 60,1.2 EUA3 Hédie t cv 

(V.g/IDÍ D) (~/min) (J.tg/min ) Desvio Padrão cv.g/•in) (J.tg/min) (v.g/JJÍD) Desvio Padrão 
--------- --------- --------- ------------- --------- --------- ------- -·-----------

SP 3.8 4 . 9 3.2 4 . 0 ! 0.9 0.22 LG o.o 2.0 2.6 1.5 t 1.4 0.89 
RS 4.8 2.6 1.7 3 . 0 t 1.6 0.53 IIT 2.5 2.4 4.4 3 .1 t 1.1 0 . 36 
AS 19.3 10.9 9.4 13.2 t 5.3 0.40 Jl) 4.4 2.8 11.1 6.1 ± 4.4 0.72 
04 28.8 26.7 17.1 24.2 t 6.) 0.26 se 2.5 1.6 2. 1 2.1 t 0.4 0.22 
LF'M 5.5 6 . 0 4.5 5.) ! 0.7 0.14 TB 1.9 4. 7 ) .t 3.2 t 1.4 0.4) 
Dtl 11.4 12.2 11.7 11.8 t 0.3 0.03 PCS 1.7 3.9 6.1) ).9 t 2.1 0.55 
CP 2.4 1.9 1.9 2.1 ~ O. ) 0 . 14 Hl3 8.2 8.0 11.1 9.1 t 1.7 o. 19 
tiP 8.5 11.6 6.4 8.8 t 2.5 0 . 29 EL 4.) 6.9 9.9 7.0 1 2.8 o.~ o 
ÀC 10.5 7.1 7.8 8.5 t 1.8 o. 21 Cl) 4. 1 4.0 ).1 3.7 t o. 6 o.t5 
JRX 3.7 5.5 4.4 4. 5 ~ 0 . 9 0.20 JL 4.4 4. o 2.9 3.8 t 0.8 o. 21 
JS 7.8 9.1 9. 2 8.7 ! o.8 0.09 CC 2. 0 ).O 2.0 2.3 t 0.6 0.25 
P'V o.o 2.9 0.6 1.2 1.6 1. 32 
AP 1.2 29.6 6.3 14.4 t 13.2 0.92 
)fi' 14.0 4.0 6.5 8.2 t 5. 2 0.63 
I F' 6.2 3.8 1.9 4.0 t 2. 2 0.54 
ms 12.1 17.3 14.7 14.7 i 2.6 o. 18 
Cll 0.9 4.1 ) . 4 2.8 ! 1.7 0.60 
cs 9.4 13.9 10.2 11. 2 t 2.4 0.21 
H F' 24.9 8. 8 1) . 2 15.6 t 8.3 O.S) 
PSB 6.6 10.9 8.2 8.6 t 2.1 0.25 
RC 47.4 54.5 76 . 1 59.3 t 14.8 0.25 
KS 3.1 6.8 o.o 3.3 t. ).4 1.03 

Indiv . • indiv{duo 
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Apcndice ll: 

EUA de 24 horas nos 3 dias de esrudo: valores individu.:lls com suas médias. desvio padrão e coeficiente de variação (CV) nos pacientes com 
DMID (n=32) e indi\iduos controle (n= 13) referentes ao estudo 1. 

OHIO COnttoles 
--------------------------------------------------------··----- -------------------------------------------------------------
Indiv EUA I EUA2 EUA) Hédia . C{ Indiv EUU EUA2 EUU Média + C{ 

(}UJI•in 1 (}lg/sain 1 (~g/minl Desvio Padrão (Jlg/•inl (~q/minl (Jl.g/•inl Desvio Padrão 
--------- --------- --------- ------------- --------- -------- ----·--·- -------------

ÁB 5.9 14.0 8.9 9.6 • 4.1 0.43 ES 3.1 9. 2 2.3 4 .9 + ).8 0.78 
SP 6 . 6 11.1 8.3 8.7 t 2.3 0. 26 LC 7 .1 1 . 2 o.o 2.8 + 3. 8 1. li 
EA 10.5 6.3 8.8 8.5 + 2.1 0. 25 H'l' 5.3 4 .5 6.3 5.4 t 0.9 o.n 
JX 7.8 6.8 2.0 5.5 .. 3.1 0.56 JD 7.8 9.3 15.3 10.8 t 4 . 0 0 .3~ 

vs 2.3 8.7 3.6 4.9 ~ ).4 0.69 SG 3 . 7 2 .3 3.9 3.3 + 0!9 0.26 
RS 8.9 4 . 3 4. 5 5.9 • 2.6 0.44 'l'S 6.3 7.5 6 . 8 6 . 9 t 0. 6 o.os 
RSc 5.2 5.7 4.5 5 . 1 - 0.6 0.12 PCS 2. 9 8 . 0 12.0 7.6 + 4.6 0.59 
AS 26.4 17.2 14.3 19.3 - 6.4 0 . 33 Kl 13.7 13.8 11.1 12.9 • 1.5 0.12 
SPe 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 4).0 44. 2 42.4 . 2.1 0.05 EL 10.1 11.8 16 .7 12 . 9 + 3.4 0.26 
LFH 9.0 10.8 9.4 9.7 + 0 . 9 0.09 a> 7.6 7 . 3 7.4 7.4 + 0.1 0.02 
JHC 16.1 35.0 15.1 22.1 • u.o o.so JL 8.8 8. 1 5.2 7.4 + 1.9 0 . 26 
I(P 5.2 4.5 12 .7 7.5 ... 4.6 0.61 CC 4.4 6.2 5.8 5.5 + 0.9 0 .1 7 
RP 6.7 6.7 7.6 7.0 . 0.5 0.07 
LR 1.7 1.6 2.2 1.8 + ) • 2 0.18 
00 19.8 17.4 21.6 19.6 ~ 1.9 0.10 
CP 6 . 9 5.6 3.9 s.s 1.5 0.27 
lf P 12.6 21.1 17.0 lb.9 • 4.2 0.25 
AC 16.2 14.9 9.6 13.6 ~ ).5 0.26 
JR)4 9.8 11.1 8.2 9. 7 ~ 1.4 0.15 
JS 9.8 11.3 63.2 28 . 1 + )0.3 L 08 
pv 5.3 3.7 4.8 4.6 ~ o.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. 31 
IF 7.9 8.1 5.2 7 .1 + 1.6 0. 23 
035 23.9 26 . 9 26.5 25.7 . 1.8 0.07 
Cll 2.3 10 .2 9.9 7.5 . 4.4 0.59 
cs 19.8 19 .1 14.6 17.8 • 2.8 0.1 6 
MF 36.7 17.6 23.3 25.9 + 9.8 0.38 
PSB 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 
l<S a.o 49.6 7.5 21. 7 + 24. 1 1.11 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------· ·----------------
lndiv . =indivíduo 
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Apêndice 12: 

Carnderisticas clulicos dos pacientes com DMID do estudo 11: Dados individuais. 

Idade 
(anos) 

Te•po 
de OH 
(anos) 

Peso(l<g) 

l.lturn 
(011) 

H1C( 1<Jiut2) 

Tensib 
arterial 
de r ({JOUSO 
(JM!l<J) 
Sistólica 

Dio~ólica 

creotinina 
sé r i a1 

( "'9' ) 

OCE 
ca l cu ()do 
(nt l ll•i 11 ) 

uose 
diér o de 
insulino(UI) 

Retinopatio 

1.8 FS RS I.S I.. R HP cs HP RP JX I. C Oll 

21 22 22 23 17 21 16 26 17 32 19 31 l1 

2.5 7.0 3.0 21.0 3.0 2.5 2.5 21 . 0 6.0 3.2 7 . 8 4 .0 2.0 

66.3 62.0 82.7 67.8 73.5 66 . 6 56 . 7 72 .1 61.9 6),8 66.5 61.0 93.0 

166 168 178 184 175 173 168 176 172 169 168 160 176 

24.1 22.0 26.2 19 .9 24.0 22.) 20.1 23.3 21.0 22.4 23 . 6 23.7 30.0 

126 125 130 130 120 108 150 90 118 102 130 120 125 

85 75 ao 80 10 10 95 10 80 eo ao 75 10 

1.1 0.9 0.1 1.0 0.6 0.7 0.7 1.0 0.8 0.6 1.0 0.9 

9'1.6 150.6 157 . <1 125 . 6 183.4 139.5 163.1 105 . 7 119.6 186.3 92.3 156.<\ 

5<1 68 42 78 28 26 50 10 22 82 10 30 

o o o B o o o B o o o o 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Or retinopotio ausente; a .. retinopiltio de hn5e 
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Apêndice 13: 

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

Paciente Valsalva "Standing" Respiração Hipotensão 
Postura! 

----------------------------------------------------------------------
AB 2.0 1.17 25 . 9 o 

PS 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 o 

JX 2.0 1.31 27.3 o 

CM 1.09 1.08 14.9 o 

AG 1.34 1.49 22.2 -10 

DN 1.55 1.65 23.0 o 
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Apêndice 14: 

Dados individuais de excreção urinária de albumina noturna nos 
pacientes com D.MID do estudo 11. Os resultados estão 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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Apên<lice 15: 

Valores individuais de excreção urinária de albumina de repouso: coletas noturnas nos 
indivíduos controle do estudo TI. Os resultados estão expressos em microgramas por minuto. 

Individuo 1 mé dia 

---------------------------------------------------------------~-

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 

B 8.4 12.7 10.5 
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Apêndice 16: 

Dados individuais de excreção urinária de albumina induzida pelo exerctclo nos 
pacientes diabéticos (estudo li). Os resultados estão expressos em microgramas por 
minuto. 

Pa cie nte Pré- exerc1cio P6s- exerc1cio De l ta 

AB 5 . 3 138 . 2 132 . 9 

FS 4.5 2 2 . 5 18 . 0 

RS 8 . 5 139.0 130 . 5 

AS o 228 . 5 228 . 5 

LR o 1 3.2 1 3.2 

MP 13 . 5 1 7 7.8 164 . 3 

GS 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 

CM 1 8.0 434 . 3 416.3 

AG o 100 . 5 100 . 5 

DN 11 . 5 225.2 2 1 3.7 
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Apêndice 17: 

VA.to.res L"ôividuais de excreção urinária de albumina induzida pelo exercício nos 
indivíduos controle (estudo IQ. Os resultados estão expressos em microgramas por minuto. 

Indivíduo Pré-exercício Pós- exercício Delta 

A 3.0 91.7 88.7 

B 19.6 492.5 472.9 

c o 38.0 38.0 

o o 720 . 6 720.6 

B 11.9 180.4 168.5 
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Apêndice 18: 

Valores individuais de lactato sanguíneo dos pacientes com DMID e 
controles do estudo TI. Os resultados estão expressos em mMol/L . 

Controles DMID 

A 16.68 AB 16.33 

B ·. 14 . 71 FS 8.14 

c 15.63 RS 13.88 

o 19.01 AS 10.89 

B 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 
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Apêndice 19: 

Valores individuais de frequência cardíaca durante o exercício nos pacientes diabéticos do 
estudo Il. Os dados estão expressos como batimentos por minuto. 

Tempo(minutos) 
Paciente o 5 10 15 Máximo 

-----------------------------------------------------------------
AB 56 80 108 144 196 

PS 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 20 0 

MP 72 92 108 132 192 

RP 72 112 132 180 200 

JX 72 94 109 136 192 

CH 94 115 132 148 207 

AO 76 118 145 182 200 

DN 68 98 113 136 188 
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Apêndice 20: 

Valores individuais de frequêncin cardiaca durante o exercício nos indivíduos. controle do 
estudo II. Os dados estão expressos como batimentos por minuto. 

Tempo(minutos) 
Individuo o 5 10 15 Máximo 

A 74 105 125 156 195 

B 59 100 115 150 1 91 

c 80 107 142 167 197 

D 70 89 110 133 190 

E 56 95 112 139 188 
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Apêndice 21: 

Vn.lores inllividua.is de pressão sistólica durante o exercício nos pacientes diabéticos do 
estudo II. Os dados estão expressos em mm.Hg. 

Tempo(minutos) 
Paciente o 5 10 15 Máxi mo 

-----------------------------------------------------------------
AB 126 132 165 178 194 

PS 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 

CM 130 142 160 182 198 

AG 120 130 155 180 190 

DN 125 143 150 190 213 
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Apêndice 22: 

V ai ores individuais de pressão sistólica durante o exercício nos indivíduos controle do estudo 
li. Os dados estão expressos em rnmHg. 

Tempo(minutos) 
Individuo o 5 10 15 Máximo 

A 140 148 150 185 190 

B 110 120 120 140 160 

c 130 165 185 200 200 

o 135 160 160 195 215 

B 110 120 125 160 184 
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Apêndice 23: 

Valores individuais de tempo e carga máximos obtidos no teste de esforço nos pacientes 
diabéticos e nos indivíduos controle do estudo Il. Os dados referentes a tempo estão 
expressos em minutos e os referentes à carga máxima em watts. 

DMID controles 
Tempo Carga Máxima Tempo Carga Máxima 

AB 21&10 240 À 23 &20 240 

·. 
FS 19&50 240 B 19&00 24 0 

RS 21&00 240 c 20 &05 2 1.0 

AS 18&30 210 o 25 aOO 2 7 0 

LR 22&30 240 B 2 0 t 0 0 1 00 

MP 20120 210 

GS 21140 240 

MP 24148 270 

RP 21105 240 

JX 21 1 23 240 

CM 25100 270 

AO 18aOO 210 

DN 24aOO 240 
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Apêndice 24: 

Dados individuais de glicose plasmática (em mg<'/o) e frutosamina (em mmoi/L) obtidas por 
coleta sanguínea em jeJum dos pacientes diabéticos na manhã do teste (estudo Il). 

Paciente Glicose Prutosomino 

AB 209 2.94 

PS 110 

RS 92 3.60 

AS 214 3 . 95 

LR 40 

MP 244 3 . 4 5 

GS ao 

MP 293 ;).60 

RP 142 ~- . 92 

JX 150 2. 5 1 

CM 277 3.34 

AG 58 4.28 

DN 106 2.41 
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