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Resumo

INTRODUCAO: A nefropatia diabética é a principal causa de doenca renal crénica no
mundo, associando-se principalmente a diabetes mellitus tipo 2. Existem diversos
fatores que estimulam a progressao desta para doenca renal cronica estadio 5. Este
estudo tem como objetivo verificar o impacto dos fatores de risco na progressao da
doenca renal diabética para o estadio 5 de doenca renal cronica, nos doentes com
diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética seguidos nas consultas de nefrologia no

Centro Hospitalar e Universitario da Cova da Beira.

METODOS: Estudo observacional e analitico de coortes retrospetivas. Analisaram-se os
processos clinicos a partir de registos disponiveis no SClinic dos doentes seguidos em
consulta de nefrologia no Centro Hospitalar e Universitario da Cova da Beira, com
doenca renal cronica estadio 3 ou superior por nefropatia diabética, num periodo
compreendido entre janeiro de 2015 e novembro de 2019. Os dados recolhidos foram
referentes as variaveis idade, género, indice de massa corporal, tensao arterial sist6lica e
diastolica, hemoglobina, HbA1c, concentracao de acido drico plasmatico, albumindria e
realizacdo de nefroprotecdo. A anélise estatistica foi realizada com recurso ao software

estatistico SPSS.

RESULTADOS: Foram analisados os processos clinicos de 71 doentes, dos quais 37 eram
do género masculino e 34 do género feminino, sendo que a média da idade da amostra
foi 77,5+8,4 anos. Verificou-se que os doentes com uma média de hemoglobina glicada
>7% apresentaram uma maior deterioracao da taxa de filtracao glomerular. A realizacao
de nefroprotecao esteve associada a um menor declinio da taxa de filtragdo glomerular.
A média do IMC >30 kg/m2, valores médios de tensao arterial sistélica>120mmHg e/ou
tensao arterial diastolica >80mmHg, albumintria média >30mg/24h e a média de acido

arico >7mg/dL nao tiverem significancia estatistica (valor P>0.05).

CONCLUSOES: Hemoglobina glicada>7% associa-se a um declinio maior da taxa de
filtracao glomerular, pelo que favorece a progressao da nefropatia diabética. A realizacao
de nefroprotecao com farmacos inibidores do SRAA atrasam a progressao da doenca

renal diabética.
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Abstract

INTRODUCTION: Diabetic nephropathy is the leading cause of chronic kidney disease
in the world, mostly associated with type 2 diabetes mellitus. There are several factors
that stimulate its progression to stage 5 chronic renal disease. This study aims to verify
the impact of risk factors on the progression of diabetic kidney disease to end-stage renal
disease in patients with type 2 diabetes mellitus and diabetic nephropathy followed in
the nephrology consultation at the CHUCB.

METHODS: Observational and analytical study of retrospective cohorts. Clinical files
were analyzed from SClinic records of patients from the nephrology consultation at the
Cova da Beira Hospital and University Center, with chronic kidney disease at stage 3 or
greater due to nephropathy, in a period between January 2015 and November 2019.
Collected data were related to the variables age, gender, body mass index, systolic and
diastolic blood pressure, glycated hemoglobin, hemoglobin, plasma uric acid,
albuminuria, nephroprotection therapy. Statistical analysis was performed using SPSS

statistic software.

RESULTS: The clinical files of 71 patients were analyzed, of which 37 were male and 34
fem ale, with a mean age of 77,5 + 8.4 years. Patients with an average glycated
hemoglobin >7% were found to have a greater deterioration in glomerular filtration rate.
Nephroprotection was associated with a lower decline in glomerular filtration rate. BMI
>30 kg/m2, mean values of systolic blood pressure >120 mmHg or diastolic blood
pressure >80 mmHg, average albumin >30 mg/24h and mean uric acid >7 mg/dL

weren't statistically significant (P>0.05 value).

CONCLUSIONS: An average glycated hemoglobin greater than 7% was associated with a
greater decline in glomerular filtration rate, which favored the progress of diabetic
nephropathy. Nephroprotection with inhibitors of RAAS delays the progression of

diabetic kidney disease.

Keywords

Diabetic nephropathy, chronic kidney disease, stage 5 chronic renal disease,

progression.
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Introducao

A nefropatia diabética é a principal causa de doenca renal cronica (DRC) no mundo.
Associa-se principalmente a diabetes mellitus tipo 2, caracterizando-se por
insulinorresisténcia e insulinodependéncia e, consequentemente, hiperglicemia, induzindo
alteracoes hemodinamicas e estruturais a nivel renal e ao aparecimento e progressao de

nefropatia.(1)

A doenca renal diabética divide-se em cinco estadios, sendo que o primeiro é marcado por
hipertrofia renal e hiperfiltracao, com elevacao da taxa de filtracdo glomerular. O segundo
estadio caracteriza-se por alteracoes histologicas, tais como o espessamento da membrana
basal glomerular e o aumento do volume mesangial, ainda que sem manifestac6es clinicas
associadas. Posteriormente, no estadio de nefropatia incipiente desenvolve-se albumindria
moderadamente aumentada, ou seja, a detecao de 30-299 mg de albumina na urina de 24h.
Na nefropatia estabelecida verifica-se albuminuria severamente aumentada, valor superior
a 300 mg de albumina na urina de 24h. Por fim, atinge-se a fase terminal da nefropatia
diabética com urémia. Com o desenvolvimento da doenca existe um declinio progressivo da

funcdo renal e consecutivamente da TFG.(2)

Quando se atinge o estadio 3 da DRC, correspondente a uma TFG inferior a 60 ml/min por
1,73 m?, os doentes devem ser encaminhados a especialidade de nefrologia.(3) A
implementacao de varias atitudes preventivas e terapéuticas pode prevenir a progressao da

nefropatia diabética para doenca renal dependente dialise.(1)

Um controlo rigoroso da glicémia diminui a taxa de progressao da DRC, sendo que a
monitorizacao é feita através dos valores da Hb1Ac.(1) A partir do estadio 3 de DRC devera
ser igual ou inferior a 7%, e este valor deve ser individualizado a situacao clinica de cada
doente.(3)

A albumintria é um marcador especifico da nefropatia diabética, contudo apresenta-se
também como um importante fator de risco para a progressao desta doenca, uma vez que a
albumina ativa mecanismos que lesam as células epiteliais renais. Esta é, também, um fator
preditivo no desenvolvimento de doencas cardiovasculares que representam elevada
morbilidade e mortalidade neste grupo de doentes. A perda de albumina na urina em
concentracoes mais elevadas pressupoe uma disfuncdo endotelial generalizada, que

promove a aterosclerose e doenca coronaria. (4)

A HTA condiciona também uma maior progressao da nefropatia.(5) O aumento da pressao

arterial esta relacionado com o aumento do volume sanguineo, estimulado pela
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hiperinsulinémia, que aumenta a reabsorcao de sédio e também pela hiperosmolaridade
induzida pela hiperglicemia. Existe também um aumento da resisténcia vascular periférica
estimulada pela ativagdo do sistema nervoso simpatico e por remodeling vascular.(6) Nos
doentes com DRC estadio 3, os valores alvos da TA deverao ser TAs<i20mmHg e/ou
TAd<8ommHg, sendo que a utilizacdo de antihipertensores deve ser instituida. FArmacos
que bloqueiam o SRAA, como os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECAs) e antagonistas dos recetores da angiotensina (ARAs), sao a terapéutica de primeira-
linha ao antagonizarem a hiperfiltracdo glomerular evidente na nefropatia diabética.(3)
Niveis elevados de acido trico prejudicam também a funcdo renal, ao induzir stress

oxidativo mitocondrial e promovendo lesdo renal.(1)

Uma das principais complica¢des da nefropatia diabética é a anemia, devendo ser rastreada
a partir do estadio 3 da DRC. Desenvolve-se devido a deficiéncia de eritropoietina e pela
diminuicao da absorgao de ferro secundério ao estado pro-inflamatério que caracteriza esta

doenca. (7)

E objetivo deste estudo verificar o impacto dos fatores de risco na progressio da doenca
renal diabética para o estadio 5 de DRC nos doentes seguidos nas consultas de nefrologia
no CHUCB. Um estudo clinico aprofundado desta temética representa entao uma especial

relevancia na caracteriza¢ao da populagio da regido da Beira Interior.

Hipoéteses a testar

O controlo para os alvos recomendados da glicémia nos doentes com nefropatia

diabética, diminui a taxa de progressao para doenca renal cronica estadio 5.

- Aalbumintria>3omg/g, a TAs>120mmHg e/ou TAd>80 mmHg estao associados a uma
maior progressao da nefropatia diabética para doenca renal cronica estadio 5.

- Aterapéutica com farmacos que bloqueiam o SRAA diminui a progressao da nefropatia
diabética.

- Aselevadas concentracoes sanguineas de acido Grico aumentam o risco de deterioracao

da funcao renal.

Objetivos do estudo

- Identificar os fatores preditores e os diversos fatores de risco que condicionam a
progressao da nefropatia diabética nos doentes seguidos na consulta de nefrologia, com
doenca renal cronica em estadio igual ou superior a 3, do Centro Hospitalar e

Universitario da Cova de Beira.
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Caracterizar a populacdo com nefropatia diabética da regido da cova da beira no que
respeita ao género, idade e condicdo socioeconémica.

Avaliar o indice de massa corporal (IMC) dos doentes, bem como a sua relacdo com a
progressao da doenca.

Verificar a frequéncia relativa e absoluta de doentes com complica¢des decorrentes do

agravamento da funcio renal, nomeadamente a anemia.
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Metodologia

Tipo de estudo

Para a realizacao desta dissertacdo foram analisados os processos clinicos de todos os
doentes seguidos na consulta de nefrologia no Centro Hospitalar e Universitario da Cova da
Beira, com DRC em estadio igual ou superior a 3 por nefropatia diabética. Os dados foram
referentes as consultas realizadas no periodo de janeiro de 2015 e novembro de 2019, de

acordo com registos disponiveis no SClinic. Este trabalho é, portanto, um estudo

observacional e analitico de coortes retrospetivas.

Definiu-se DRC estadio 3 segundo a Norma da Orientagao Geral da Dire¢ao-Geral da Satide
relativa a Prevencao e Avaliacao da Nefropatia Diabética. De acordo com esta referéncia,
DRC com estadio 3 é definida por uma TFG < 60 mil/min/1.73m2, calculada a partir da
equacao adaptada de MDRD study.(3) Protocolou-se também a monitorizagdo da

progressao da nefropatia diabética para DRC estadio 5 tendo em conta os valores de TFG.

Recolha de dados

O projeto deste estudo que da corpo a esta dissertacao foi aprovado pela Diretora do Servigo
de nefrologia do Centro Hospitalar e Universitario da Cova da Beira, a que se seguiu a
recolha de dados, em dezembro de 2019, apds o parecer da Comissdo de Etica para a Satide
e do Conselho de Administracao do CHUCB.

Os doentes incluidos neste estudo foram seguidos nas consultas de nefrologia do CHUCB,
no periodo compreendido entre janeiro de 2015 e novembro de 2019, com nefropatia
diabética por diabetes mellitus tipo 2, que apresentassem um valor da TFG<60
ml/min/1,73m2 de acordo com anaélises realizadas em meio hospitalar. Foram excluidos os
doentes com um numero total de consultas igual ou inferior a 3, pela insuficiente
informacao clinica relativa a evolucao da sua doenca. Foram também excluidos aqueles que

apresentassem para além de nefropatia diabética, outra etiologia de doenca renal cronica.

Foram analisados um total de 118 processos clinicos, dos quais apenas 71 cumpriam os
critérios de inclusao e exclusao, tendo sido utilizados como base de estudo para o presente
trabalho.

A recolha de dados foi organizada numa tabela pré-definida e as variaveis utilizadas neste
estudo foram as seguintes:

- Dados epidemioldgicos: género, idade e estado de insuficiéncia econ6mica;
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- Dados pessoais: peso, altura, valores de tensao arterial sist6lica e diastolica;
- Exames complementares de diagnostico: Hb1Ac; valores de hemoglobina e acido
arico; albumindaria.

- Realizacdo de nefroprotecao com farmacos inibidores do SRAA (IECAS e/ou ARAs).

Estas informacgoes foram obtidas através da recolha de todos os dados relatados nas
consultas e exames complementares de diagnodstico. Posteriormente, foi calculada a média
dos valores respetivos a tensao arterial sistblica e diastblica, Hb1Ac, concentracao de
hemoglobina, 4cido trico e albumintria, na tentativa de obter um valor que melhor
representasse cada doente. Relativamente a realizacdo de nefroprotecao, apenas se

conseguiu informacao relativa a 48 doentes.

De acordo com o Processo Assistencial Integrado da diabetes mellitus tipo 2, a
determinacdo da Hb1Ac deve ser feita pelo menos semestralmente em todos os doentes
diabéticos, com um intervalo minimo de trés meses. A recolha da informacao relativa a este

parametro teve em conta estas diretrizes.(8)

A albuminftria pode ser definida como a concentracao de albumina na urina de 24h superior
a 3omg/dia, ou através da relacao de albumina/creatinina superior a 3omg/g de creatinina,
pelo que foram utilizadas estas duas defini¢des na recolha dos dados relativos a esta
variavel.(9) A anemia é definida por um valor da concentracao de hemoglobina sanguinea
inferior a 13 g/dL no homem e inferior a 12 g/dL na mulher.(10) Considerou-se niveis de

acido turico sanguineos elevados, quando o valor deste foi superior a 7 mg/dL. (11)

Analise estatistica dos dados

A analise estatistica foi realizada com recurso ao programa Statistical Package for the
Social Sciences® (SPSS), versao 25, com um nivel de significancia definido para p<0.05. A

normalidade das distribuicoes foi analisada através do teste Kolmogorov-Smirnov.

A anélise descritiva das variaveis qualitativas inclui a determinacao da frequéncia absoluta
e relativa. Para as variaveis quantitativas, foi determinada a média e desvio-padrao. O teste
qui-quadrado e teste de Fisher foram usados para estabelecer associacoes significativas
entre varidveis nominais e ordinais. O teste t para amostras independentes, teste Mann-
Whitney, ANOVA e Kruskal-Wallis permitiram procurar diferencas entre a média de
variaveis quantitativas, de acordo com o tipo de distribuicdo encontrado para cada variavel.
O Coeficiente de Correlacao de Spearman foi usado de forma a estabelecer correlacoes entre
variaveis clinicas e a TFG. Modelos de regressao lineares foram usados para determinar

fatores preditivos da TFG em doentes com nefropatia diabética.
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Resultados

Na analise das caracteristicas epidemioldgicas da amostra correspondente aos 71 doentes
com nefropatia diabética e doenca renal cronica em estadio 3 do CHUCB, verificou-se uma
predominancia no género masculino (52,1%; n=37) relativamente ao género feminino
(47,9%; n=34). A média da idade na apresentacao da doenca destes doentes foi de 77,5 anos,
com um desvio padrao de 8,4 anos. A moda da idade foi de 84 anos e a mediana de 79 anos.
De entre a amostra, 40 doentes apresentavam insuficiéncia econémica (56,3%; n=40). A

caracterizacao sociodemografica da amostra apresenta-se na tabela 1.

Tabela 1: Caracterizacdo sociodemografica da amostra (em relagio ao género, idade e condicao socioeconémica).

Caracteristicas (n=71)

Género, % (n)

Masculino 52,1 (37)

Feminino 47,9 (34)
Idade (anos), média+DP* 77,5+8,4
Condicio socioeconémica, % (n)

Sem insuficiéncia econémica 43,7 (31)

Com insuficiéncia econéomica 56,3 (40)

*DP, desvio-padrao.
Na caracterizacao da amostra em relacdo aos estadios de DRC evidenciada na tabela 2,
verifica-se uma predominancia do estadio 4 (43,7%; n=31). O IMC médio neste grupo de

doentes foi 30,5+9,0 kg/m2, sendo que 47% dos doentes possuiam IMC>30 (47%; n=31).

A média da pressao arterial sistolica foi 142,6+14,9 mmHg e a pressao arterial diastolica
apresentou uma média de 71,6+9,2 mmHg, A percentagem de doentes com uma pressao
arterial média sist6lica>120 mmHg, e/ou pressao arterial média diastblica >80 mmHg foi

91,2% o que representa um total de 62 doentes.

A média da hemoglobina glicada foi de 7,6+1,0%, sendo que o valor maximo registado foi
de 10,37% e o minimo foi de 5,25%. Verificou-se também que 72,1% dos doentes
apresentavam uma Hb1Ac>7% (72,1%; n=49). Dentro da amostra estudada, 2 doentes nao

possuiam registos de hemoglobina glicada.

A albuminturia média foi 610,7 mg/24h, com um desvio padrao de 871,5 mg/24h, sendo que
27 doentes exibiram uma albumindria>300 mg/24h (44,3%; n=27). Nao se conseguiu obter

dados relativos a albumintria em 10 doentes.
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A média dos valores da concentragao de acido drico sanguineo foi 6,8 + 1,1 mg/dl. Esta

variavel foi > 7mg/dl em 45,7% dos doentes (n=32).

Relativamente a frequéncia de anemia no grupo de doentes estudado, verificou-se uma

percentagem de 66,2% (n=47).

Tendo em conta que sb se conseguiu averiguar a realizacao de nefroprotecao com IECAS
e/ou ARAS em 48 doentes da amostra, 88,9% (n=40) destes realizaram farmacoterapia com
inibidores do SRAA. A média do nimero de anos com nefroprotecao foi 6,2, com um desvio

padrao de 2,6 anos.

Tabela 2: Dados clinicos da amostra

Caracteristicas (n=71)
Estadio de DRC, % (n)
Estadio 3 40,8 (29)
Estadio 4 43,7 (31)
Estadio 5 15,5 (11)
Tempo de DRC (anos) 9,8+4,4
TFG (mL/min/1,73 m?2) 27,1+10,4
IMC (kg/m?2) 30,5%9,0
Obesidade, % (n) 47,0 (31)
Pressao Arterial = 120/80 mmHg, % (n) 91,2 (62)
Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 142,6+14,9
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 71,6+9,2
Pressao Arterial Média (mmHg) 117,2+18,4
Hb1Ac (%) 7,6+1,0
Hb1Ac < 7%, % (n) 27,9 (19)
Hb1Ac > 7%, % (n) 72,1(49)
Albumintria (mg/24h) 610,7+871,5
Albuminiria < 3omg/24h, % (n) 21,3 (13)
Albuminiria > 3omg/24h e <goomg/24h, % (n) 34,4 (21)
Albumintria > 3oomg/24h, % (n) 44,3 (27)
Acido trico (mg/dL) 6,8+1,1
Acido tarico <7 mg/d, % (n) 54,3 (38)
Acido trico > 7 mg/dL, % (n) 45,7 (32)
Hemoglobina (g/dL) 12,3+1,4
Anemia, % (n) 66,2 (47)
Nefroprotecio, % (n) 88,9 (40)
Anos de Nefroprotecio 6,2+2,6

Valores sdo média+Desvio-Padrao a menos que especificado o contrério.
Legenda: DP, desvio-padrao; Hb1Ac, Hemoglobina glicada A1; IMC, Indice de Massa
Corporal; DRC, Doenca Renal Crénica; TFG, Taxa de Filtragdo Glomerular.

A anélise dos dados relativos as variaveis clinicas recolhidas entre os diferentes estadios de

DRC esta representada na tabela 3.



Avaliagdo dos fatores de progressao da nefropatia diabética em doentes seguidos em consulta de nefrologia:
casuistica dos ultimos 5 anos

Existe também uma diferenca significativa em relacdo ao género (p=0.028) entre os
estadios de DRC. O género feminino esteve sobrerepresentado no estadio 5 (81,8%; n=9),

enquanto que os doentes do estadio 3 foram predominantemente do género masculino

(65,5%; n=19).

Verificou-se um IMC médio superior nos individuos no estadio 5 (36,9+21,1 kg/m?) e mais
baixo naqueles no estadio 4 (28,7+4,4 kg/m?) (p=.042). Em contraste, a concentracao
plasmatica média de acido trico foi superior nos individuos no estadio 4 (7,2+1,2 mg/dL)

e inferior naqueles no estadio 5 (5,9+1,0 mg/dL) (p=.005).

Tabela 3: Dados clinicos de acordo com os estadios de DRC

Estadio de DRC
Caracteristicas
3 4 5 Valor P
Género, % (n) .028
Masculino 65,5 (19) 51,6 (16) 18,2 (2)
Feminino 34,5 (10) 48,4 (15) 81,8 (9)
Idade (anos) 75,249,2 79,1+£7,3 79,5+8,2 137
Insuficiéncia econémica, % (n) 55,2 (16) 58,1 (18) 54,6 (6) .967
TFG (mL/min/1,73 m?2) 37,8+5,2 22,3+3,5 12,6+2,8 <.001
IMC (kg/m?2) 30,1+£2,9 28,7+4,4 36,9+21,1 .042
Obesidade, % (n) 59,3 (16) 34,5 (10) 50,0 (5) 175
Pressao Arterial = 120/80 mmHg, % (n) 92,9 (26) 90,0 (27) 90,0 (9) 767
Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 140,3+12,3 144,0£17,6 144,5+13,2 .580
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 71,0+8,4 71,3+10,0 74,3+9,1 .607
Pressao Arterial Média (mmHg) 117,2+9,5 115,9+25,4 121,1+10,9 746
Hb1Ac (%) 7,4+1,1 7,6+0,9 8,1+1,0 .239
Hb1Ac > 7%, % (n) 57,1 (16) 80,6 (25) 88,9 (8) .064
Albumintria (mg/24h) 598,2+979,8 598,0+812,9 683,7+836,5 .912
Albuminiria < gomg/24h, % (n) 20,8 (5) 25,0 (7) 11,1 (1)
Albumintria > 3omg/24h, % (n) 45,8 (11) 25,0 (7) 33,3 (3) .541
Albumintria > 3oomg/24h, % (n) 33,3 (8) 50,0 (14) 55,6 (5)
Acido tirico (mg/dL) 6,8+0,9 7,2+1,2 5,9+1,0 .005
Acido trico > 7 mg/dL, % (n) 46,4 (13) 54,8 (17) 18,2 (2) .104
Hemoglobina (g/dL) 12,6+1,4 12,341,3 11,7+1,5 152
Anemia, % (n) 58,6 (17) 64,5 (20) 90,9 (10) 151
Nefroprotecao, % (n) 100,0 (21) 77,8 (14) 83,3 (5) .094
Anos de Nefroprotecio 6,4+2,6 6,3+£2,6 4,6+2,5 .204

Valores sdo média+Desvio-Padrao a menos que especificado o contrério.
Legenda: DP, desvio-padrao; Hb1Ac, Hemoglobina glicada A1; IMC, Indice de Massa Corporal; DRC, Doenca
Renal Croénica; TFG, Taxa de Filtracdo Glomerular.

As varaveis género feminino (rs=-0.253; p=0.033) e valores de Hb1Ac>7% (rs=-0.300;
p=.013) apresentaram correlagdes negativas e significativas com a TFG. A nefroprotecao

prévia esteve correlacionada positivamente com a TFG (rs=0.381; p=.010). Assim, o género
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feminino, Hb1Ac>7% e a auséncia de nefroprotecao associaram-se significativamente a uma
diminuicdo da TFG. Nao foram registadas outras correlacoes significativas entre as

variaveis registadas e a TFG, como se pode verificar na tabela 4.

Tabela 4: Correlagbes entre as variaveis clinicas e TFG

TFG (mL/min/1,73 m2)
Caracteristicas
I's Valor P

Tempo de DRC (anos) -0.137 .254
Género (feminino) -0.253 .033
Idade (anos) -0.164 172
Condicéo socioeconémica, % (n)

Sem insuficiéncia econémica -0.044 713

Com insuficiéncia econéomica
IMC (kg/m?2) 0.095 .448

Obesidade, % (n) 0.121 .333
Pressao Arterial = 120/80 mmHg, % (n) 0.005 .966
Pressao Arterial Sist6lica (mmHg) -0.144 241
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) -0.183 135
Pressao Arterial Média (mmHg) -0.167 171
Hb1Ac (%) -0.171 162

Hb1Ac>7%, % (n) -0.300 .013
Albumintria (mg/24h) -0.104 .427

Albuminiria < 3omg/24h, % (n)

Albuminiria = 3omg/24h, % (n) -0.186 152

Albuminuria = 3oomg/24h, % (n)
Acido trico (mg/dL) 0.109 .369

Acido trico > 7 mg/dL, % (n) 0.087 476
Nefroprotecao, % (n) 0.381 .010
Anos de Nefroprotecao 0.178 .272

Legenda: Hb1Ac, Hemoglobina glicada A1; IMC, Indice de Massa Corporal; IRC, Doenca Renal
Cronica; rs — coeficiente de coorelagido de Spearman; TFG, Taxa de Filtracao Glomerular.

A analise univariada e multivariada com recurso a modelos de regressao linear foi realizada
de forma a determinar potenciais preditores da TFG (tabelas 5 e 6). A regressao linear
simples mostrou uma relagdo negativa significativa entre o género feminino e a TFG
(p=0.020), bem como entre a presenca de uma Hb1Ac superior a 7% e a TFG (p=0.022).
Verificou-se também uma forte relacdo positiva entre a nefroprotecdo prévia e a TFG
(p=.020). Num modelo de regressao linear multivariada que retine o género, a Hb1Ac > 7%
e a nefroprotecao prévia, nao foi identificado nenhum preditor independente da TFG.
Devido a correlacao negativa entre si e aos potenciais efeitos confundidores no modelo
multivariado, a Hb1Ac > 7% e a toma de nefroprotecao prévia foram consideradas
separadamente em dois modelos de regressao linear ajustados para o género. Uma

Hb1Ac>7% (B= -5,398; IC 95%, -10,703; -0,092; p=0.046) foi identificada como um
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preditor negativo da TFG. A prescricao de nefroprotecao (f=11,096; IC 95%, 2,239; 19,953;

p=0.015) foi reconhecida como preditor positivo da TFG.

Tabela 5: Regressdo linear univariada e multivariada de potenciais preditores da TFG em doentes com
nefropatia diabética

Variavel Univariada Valor Multivariada Valor P
B (IC 95%) P B (IC 95%)
Género (feminino) -5,682 (-10,449; -0,916) .020 -2,823 (-8,624; 2,979) .331
IMC (kg/m?) -0,092 (-0,376; 0,192) .519
HbiAc > 7% -6,171 (-11,425; -0,917) .022 '3’622,(2'%’)2 76; - .204
Acido drico (mg/dL) 0,788 (-1,364; 2,939) 468
Nefroprotecio 10,762 (1,760; 19,765) .020 8,524 (-1,427; 18,475) .001

Os valores indicados sdo Coeficientes de Regressdo Standardizados () (Intervalo de Confianca a 95%).
Legenda: HbiAc, Hemoglobina glicada A1; IMC, Indice de Massa Corporal; TFG, Taxa de Filtracio
Glomerular.

Tabela 6: Regressao linear de modelos preditores da TFG em doentes com Nefropatia Diabética

., Modelo 1 Valor Modelo 2
Variavel B (IC 95%) P B (IC 95%) Valor P
Género (feminino) -3,600 (-8,369; 1,170) 137 -4,445 (-10,024; 1,135) 115
Hb1Ac > 7% -5,398 (-10,703; -0,092) .046
Nefroprotecio 11,096 (2,239; 19,953) .015

Os valores indicados sdao Coeficientes de Regressdo Standardizados () (Intervalo de Confianca a 95%).
Legenda: Hb1Ac, Hemoglobina glicada A1; TFG, Taxa de Filtracdo Glomerular.

11
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Discussao

Neste estudo pudemos verificar que a média da hemoglobina glicada superior a 7% afeta
negativamente a TFG, contribuindo para uma maior progressdo da nefropatia diabética
para doenca renal crbnica estadio 5. Verifica-se, também, que os doentes do género
feminino da regiao da Beira Interior apresentam uma deterioracao maior da TFG. Por outro
lado, a realizacdo de nefroprotecdo através de formacos inibidores do SRAA, independente
do namero de anos realizado, associa-se a uma melhoria na evolugdo da doenca renal.
Relativamente 4 média dos valores de IMC, tensao arterial sistblica e diastélica,
albumindria de 24h e de acido trico nao tiveram significancia estatistica (p>0.05), o que
significa que nesta amostra nao existe impacto entre estas variaveis e a progressao da
nefropatia diabética. A condicdo socioeconémica e o nimero de anos de nefroprotecao

também apresentaram um valor P>0,05, pelo que néo tiveram significincia estatistica nesta

amostra.

Esta investigacao apresenta algumas limitacoes: trata-se de um estudo retrospetivo de 5
anos e o numero de doentes que compéem a amostra é reduzido, tornando-se pouco
representativo da populagdo com nefropatia diabética da Beira Interior. Por se tratar de
uma anéalise retrospetiva nao foi possivel confirmar todas as informacoes recolhidas,

completar dados em falta ou validar a causalidade das correlacoes encontradas.

Tendo em conta os resultados obtidos na média da Hb1Ac dos doentes do CHUCB, verifica-
se concordancia com a literatura, uma vez que valores superiores a 7% estao associados a
uma deterioracdo da TFG e, consecutivamente, a uma maior progressao da nefropatia
diabética. De facto, o controlo da glicémia tem sido relatado como um importante fator
preditor na progressao da nefropatia diabética, sendo avaliado pelo nivel da Hb1Ac.(12)
Existem diversos mecanismos que explicam a relacao entre os niveis elevados de glicose
sanguinea e a lesao renal subjacente. A hiperglicemia leva a hiperfiltracao, aumento da
permeabilidade glomerular, niveis aumentados de citocinas inflamatoérias, expansao da
matriz mesangial e tubulointersticial, expressao aumentada de marcadores de

fibrinogénese, disfuncao endotelial e formacao de radicais livres.(1)

Num estudo realizado por Mei-Yueh Lee et al. avaliou-se a relacio entre a variabilidade da
Hb1Ac e a progressdo para doenca renal cronica estadio 5 em doentes diabéticos com
estadios de 3-5 de DRC. Verificou-se também que uma Hb1Ac<7% nao se associa a
progressao para a didlise. Uma maior variabilidade da HbiAc com uma tendéncia

decrescente desta, que pode estar relacionada com o controlo intensivo da glicémia,
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associou-se a um risco diminuido de progressao para dialise em doentes com estadios 3 e 4
de DRC e controlo glicémico deficiente (Hb1Ac>7%).(12) The United Kingdom Prospective
Diabetes Study, relativo a doentes com DM tipo 2 e funcao renal preservada, demonstrou
que o controlo glicémico intensivo visando um nivel de Hb1Ac inferior a 6,5% reduziu a
progressao da nefropatia diabética.(13) Vlado Perkovic et al. demonstrou também que o
controlo glicémico intensivo em doentes com DM tipo 2, reduz o risco de doenca renal
cronica estadio 5 em 65%.(14) E importante ter em conta que o controlo intensivo da Hb1Ac
de forma a atingir niveis muito reduzidos é controverso em doentes com DRC. Tal é
justificado pelo risco aumentado de hipoglicémia nestes doentes devido ao tempo de
semivida prolongado dos antidiabéticos orais, reducao da depuracao renal de insulina, bem
como a degradacdo desta em oOrgaos periféricos, armazenamento de glicogénio e

neoglicogénese renal.(12)

A desregulacdo do sistema renina-angiotensina tem um papel critico na nefropatia
diabética. Apesar do seu papel fisiologico, a sua ativacao excessiva, que é evidente na doenca
renal diabética, resulta num agravamento progressivo da funcdo renal. Tal deve-se a
formacao excessiva de angiotensina II que promove a producao da matriz mesangial,
estimula o stress oxidativo e desencadeia vias pro-inflamatoérias e processos pro-fibréticos.
A ativacdo desmedida do SRAA aumenta também a resisténcia periférica e renal, o que leva
ao aumento da pressdo capilar glomerular e consequente proteindria, contribuindo

adicionalmente para o dano renal.(15)

A utilizacao de farmacos inibidores do SRAA como os IECAs ou ARAs, impede a progressao
da doenca renal em doentes com nefropatia diabética.(1) As normas da DGS alertam para a
vigilancia da creatininémia e da caliémia com a utilizacdo destes fArmacos, face ao risco
acrescido de desenvolvimento de doenca renal aguda e de hipercaliémia.(3) Os dados
obtidos em relacdo aos doentes com nefropatia diabética seguidos no CHUCB sao
concordantes com a bibliografia, uma vez que os doentes que realizaram nefroprotecao

apresentam um maior atraso no declinio da func¢ao renal.

Hirst el al. reuniu 49 ensaios clinicos randomizados numa meta anélise e comparou através
dos niveis de albuminturia, os doentes com nefropatia diabética tratados com farmacos
inibidores do SRAA com doentes nao tratados. Verificou-se uma diminuicao da excrecao
urinaria de albumina apoés o tratamento com inibidores do SRAA.(16) Uma revisao
sistematica realizada por Strippoli et al. congregou 43 ensaios clinicos randomizados.
Destes, 36 compararam a terapia com IECAs e placebo, 4 compararam o tratamento com
ARAs em relacdo ao placebo, e 3 compararam a terapia de ARAs e IECAs. Os resultados

obtidos basearam-se na relacao da farmacoterapia com a mortalidade e outcomes renais
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(reducao da albumintria, concentragao séria de creatinina). Neste estudo, verificou-se que
os IECAs diminuem a progressao para albumindria severamente aumentada, bem como a
regressao de albumintria moderadamente aumentada para normoalbumintria. Refere
ainda a existéncia de forte evidéncia do beneficio na utilizacdo de ARAs na reducao do risco
de desenvolvimento de doenca renal cronica estadio 5, bem como a reducdo do
desenvolvimento de albumindria severamente aumentada.(17) Lewis et al. conduziu um
ensaio clinico longitudinal e prospetivo de 2,6 anos com 1715 doentes com DM tipo 2 e
nefropatia diabética. Comparou um grupo de doentes medicado com Irbesartan, com um
grupo de doentes placebo e verificou que os doentes medicados com ARAs apresentaram

um risco menor de desenvolver doenca renal cronica estadio 5.(18)

No nosso trabalho ndo foi estudada a diferenca entre a eficicia dos IECAs
comparativamente aos ARAs devido ao facto da amostra ser reduzida e de a informacao
disponivel ser insuficiente. Existem também outros fArmacos que poderao ser utilizados
como terapia coadjuvante, tais como os antagonistas mineralocorticoides, inibidores

diretos da renina, bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos ou beta-bloqueadores.(3)

Em relacao a duracdo da realizacdo de nefroprotecdo nao se verificou significancia
estatistica, pelo que ndo existe correspondéncia entre esta variavel e a progressao da doenca
renal diabética. Tal pode dever-se ao facto de 23 doentes nao apresentarem informacao
clinica sobre o tempo de farmacoterapia, o que inviabiliza as conclusdes sobre esta variavel.
Tanamas et al. estudou a terapia prolongada com Losartan em doentes com DM tipo 2 e
doenca renal diabética. Embora este estudo ndo tenha encontrado evidéncias de beneficio
no tratamento prolongado e precoce com losartan na diminui¢do TFG, o seu principal
objetivo era demonstrar a importancia da implementacio terapéutica prematura na

progressao da nefropatia diabética.(19)

De acordo com as normas da Direcao-Geral da Saude, na nefropatia estabelecida e no
sentido de diminuir a progressao desta para doencga renal cronica estadio 5, é importante o
controlo rigoroso da tensdo arterial sistélica inferior a 120 mmHg e, ou diastélica inferior a
80 mmHg.(3) Um estudo conduzido por Zoppini et al. verificou o impacto de diversos
fatores preditores no declinio da TFG em doentes com DM tipo 2 e nefropatia diabética,
onde se concluiu que os doentes hipertensos apresentaram um declinio maior da TFG.(5)
Contudo, em relagao aos doentes da Beira Interior, uma média da tensao arterial nao se
correlacionou estatisticamente com o declinio da TFG. Tal pode ser justificado pela
existéncia de alguns vieses na recolha destes valores: o medidor da tensao arterial e as
condicoes em que foi recolhida nao foram sempre as mesmas, o namero de medigoes e o

intervalo em que foram feitas também nao foram coincidentes entre os doentes.
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A albumintria é também considerada um importante fator na progressao da doenca renal
diabética. De facto, Zoppini et al. demonstrou que a albuminduria é o fator de risco com mais
impacto no declinio da TFG no grupo de doentes estudado.(5) Nao obstante, o estudo
conduzido no CHUCB nao verificou uma correlacdo estatistica entre os doentes com
albuminnria e a diminuicao da TFG. No entanto, observa-se um elevado desvio padrao nos
valores obtidos em relacdo a esta variavel o que se justifica pela escassez dos valores da
excrecao urindria de albumina, e uma vez mais, a disparidade do nimero de valores obtidos

e do intervalo de tempo das analises laboratoriais efetuadas.

A hiperuricemia, através de diversos mecanismos, favorece a progressao da nefropatia.(1)
Gengxu et al. concluiu que a concentracao sérica elevada de acido trico promove a
progressao e deterioracdo da funcao renal.(20) Contudo, nos doentes seguidos nas
consultas de nefrologia no CHUCB, a hiperuricemia nao tive impacto no declinio da TFG,
o pode ser justificado pelo tamanho reduzido da amostra, sendo pouco representativa da

populacdo com nefropatia.

Luk et al. realizou um estudo na populacao chinesa, com uma amostra constituida por 5 892
doentes com DM tipo 2 cujo objetivo era verificar a associacao da sindrome metabdlica e o
aparecimento de DRC. Verificou que a obesidade se associava a um risco acrescido no
desenvolvimento de DRC.(21) Hsu et al. demonstraram também que a obesidade é um fator
de risco para DRC estadio 5.(22) Porém, um IMC elevado nos doentes seguidos no CHUCB
nao obteve relacdo com a diminuicao da TFG. Tal pode ser justificado pelo niimero de
registo dos valores de IMC, as condi¢des em que foram feitos e o intervalo em que foram

feitos serem diferentes entre os doentes.

Como se pode verificar através da analise dos resultados em relacdo aos doentes com
nefropatia da Cova da Beira, existe uma elevada percentagem de anemia. Esta apresenta-se
como uma das principais complicacoes e multiplicador de risco de mortalidade na
nefropatia diabética, pelo que deve ser prevenida sendo rastreada a partir do estadio 3
DRC.(1) Desenvolve-se devido a deficiéncia de eritropoietina secundaria a diminuicao da
sua producao a nivel renal, bem como pela diminuicao do seu estimulo pela Angiotensina
I1. Existe também uma absorcao de ferro diminuida secundéaria a gastroparésia que se faz
sentir nestes doentes, e ainda pela libertacdo de hepcidina estimulada por fatores pro-

inflamatoérios que estao presentes nestes doentes.(7)

16



Avaliagdo dos fatores de progressao da nefropatia diabética em doentes seguidos em consulta de nefrologia:
casuistica dos ultimos 5 anos

Conclusao

O presente estudo permite concluir que uma média de hemoglobina glicada superior a 7%,
em conformidade com a literatura, associa-se a um declinio maior da TFG, pelo que favorece
a progressao da nefropatia diabética. Assim é essencial a educacdo do doente e a intervencao
junto destas populacgoes no sentido obter valores de Hb1Ac iguais ou inferiores a 7%. J4 a
realizacdo de nefroprotecdo com farmacos inibidores do SRAA, atrasam a progressao da

doenca renal diabética. Desta forma, a utilizacdo destes farmacos é vantajosa nestes

doentes, devendo ser equacionado sempre que possivel.

Futuramente, a realizacdo de novos estudos com uma amostra mais alargada, bem como a
resolucao das limitacOes inerentes a esta investigacao, permitird uma melhor compreensao
sobre os fatores com mais impacto na progressao da nefropatia diabética dos doentes da

Cova da Beira.
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