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RESUMO

Avaliomos associacdes da microangiopatia a fatores de risco, a corre-
lacdo entre nefropatia (ND) e retinopatia (RD) diabéticas, assim como a
concorddncia enfre os graus de acometimento destes ferritrios. 157
pacientes, submetidos a offalmoscopia indireta, foram encaminhados ao
Centro de Diabetes para pesquisa de ND, sendo obtidos dados sécio-
demogrdficos e clinicos. Avaliou-se o controle glicémico pela hemoglobina
glicosiiada e a presenca de ND pela microalbumindria. Atribuiu-se escores
a RD e ND para andlises de correlacdo e concorddncia. 103 pacientes
(67,9+12,9 anos) completaram todas as etapas do estudo; 72% dos enca-
minhados apresentavam algum grau de RD, sendo que normais e
retinopatas tinham caracteristicas compardaveis. Foram subdivididos em 4
Qrupos segundo a presen¢ca ou auséncia de cada complicacdo. NGo
houve diferenca na distribuico quanto a sexo, raca e escolaridade. O
tempo de DM foi maior naqueles com ND+RD quando comparados ao
grupo sem RD, com ou sem ND (14,8+6,4 vs. 7,2+5,3 e 9,2+5,6 anos, p< 0,05,
respectivamente). A frequéncia de fumantes e dislipidemia auto-referida, o
IMC, glicemia e hemoglobina glicosilada ndo diferiram entre os grupos.
Pacientes com ambas as complicagdes tinham pressdo arterial média
maior que os grupos sem RD, com ou sem ND (147+23 vs. 128+20 e
118+18mmHg, p< 0,05, respectivamente). Individuos com ND, indepen-
dente da presenca de RD, apresentaram razdo Albumina/Creatinina (A/C)
mais alfa que os grupos sem ND (p< 0,05); o grupo com apenas RD ndo
diferiu do grupo normal. Os maiores niveis de A/C do grupo com ambas as
complicacdes ndo diferiram estatisticamente dos nefropatas sem RD. 80%
dos pacientes nefropatas apresentavam RD, enquanto 74% dos
retinopatas tinham também ND (c2= 6,39; p< 0,05). Detectou-se correlacdo
significante entre estas complicacdes (r= 0,47; p< 0,05), assim como a con-
corddncia entre seus graus, resulfando em kappa de 0,154 (IC 95%: 0,031-
0,276; p< 0,07). A hipertensdo se associou aos casos de maior gravidade,
caracterizados pela concomitdncia de RD e ND. A ocorréncia de uma
complicacdo microvascular na auséncia de outra sugere a existéncia de
fatores etiopatogénicos drgdo-especificos. Nossos dados indicam corres-
pondéncia entre os graus de lesdo renal e refiniana na microangiopatia do
DM2. Pacientes com ND se associam a maior risco de lesdes retinianas, de
modo que o encontro de A/C alterada em paciente diabético requer,
ainda que na faixa microalbumindrica, a investigacdo de acometimento
retiniano. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/5:452-459)

Unitermos: Diabetes mellitus; Microangiopatia; Retinopatia; Nefropatia.

ABSTRACT

Associations of microangiopathy with risk factors, correlation of diabetic
nephropathy (DN) and retinopathy (DR) as well as the concordance
between different degrees of these complications were evaluated. 157
patients submitted to indirect ophtalmoscopy were referred to the Dio-
betes Center for the screening of DN. A standardized questionnaire
including socio-demographic and clinical aspects was applied.
Glycemic control was assessed by glycated hemoglobin and DN by the
presence of microalbuminuria. Scores were given fo DR and DN to fest
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correlation and concordance. 103 patients (67.9+12.9
yrs) completed all the steps of the study; 72% of the
referred patients had any DR, who did not differ from
those without DR concerning their main characteris-
fics. Patients were stratified info 4 groups according to
the presence or absence of each complication. No
difference was observed concerning gender and skin
color distributions and years in school among the
groups. Duration of DM was longer in patients with
DN+DR as compared to those without DR, with or
without DN (14.8+6.4 vs. 7.2+5.3 and 9.2+5.6 yrs, p<
0.05, respectively). Frequencies of smokers and self-
reported dyslipidemia, BMI, glycemia and glycated
hemoglobin did not differ among the groups. Patients
with both complications showed higher mean blood
pressure than those without DR, with or without DN
(147+23 vs. 128+20 and 118x18mmHg., p< 0.05,
respectively). Patients with DN, independent of the
presence of DR, had higher A/C than those without
DN (p< 0.05); A/C of the normal group and that with
only DR were not different. High A/C levels in patients
with both complications did not differ from the DN
patients without DR. 80% of DN patients showed DR,
while 74% of DR patients also had DN (c2= 6.39, p<
0.05). Significant correlation was detected between
the 2 complications (r= 0.47, p< 0.05), as well as the
concordance between their degrees, whose kappa
was 0.154 (95%Cl, 0.031-0.276, p< 0.01). Hypertension
was associated with severe cases with both compli-
cations. The occurrence of microvascular complico-
fion in the absence of the other may suggest organ-
specific pathogenetic factors. Our data indicated
concordance between degrees of renal or retinal
lesions in the microangiopathy of DM2. Patients with
DN had higher risk of retinal disease. Even in microal-
buminuric phase, the finding of abnormal A/C in @
diabetic patient requires screening for DR. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/5:452-459)

Keywords: Diabetes mellitus;
Retinopathy; Nefropathy.

Microangiopathy;

ODIABETES MELLITUS (DM) constitui-se num dos
principais problemas de satde puablica devido a
elevada prevaléncia, complicagdes cronicas incapaci-
tantes ¢ aumento da mortalidade dos individuos afeta-
dos. E responsivel por aumento de 47 vezes no risco
de um adulto desenvolver insuficiéncia renal cronica
(IRC), 25 vezes no risco de cegueira ¢ 40 vezes no de
amputagoes de membros inferiores, quando compara-
dos a popula¢io geral (1). Embora a complicagio car-
diovascular seja a principal causa de morte de indivi-
duos diabéticos, a nefropatia diabética (ND) também
se associa a mortalidade (2), por ser fator de risco inde-
pendente para eventos cardiovasculares (3). Distarbio
precoce da fun¢io renal - a microalbumindria - em
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ambos os tipos de DM, se constitui em marcador de
lesdo vascular generalizada (4,5).

A ND acomete cerca de 35% dos individuos
com DM tipo 1 (DM1) e entre 10 a 40% daqueles
com DM tipo 2 (DM2) (6). O pico de sua manifes-
tagdo clinica ocorre por volta dos 15 anos de evolugio
do DM, estagio este caracterizado pela presen¢a de
macroproteindria (excre¢do urindria de 500mg de pro-
teinas nas 24hs) e hipertensdo arterial (7). O nimero
de individuos diabéticos que compdem a populagio
em dialise vem aumentando. Nos EUA a ND repre-
sentou mais de 30% de todos os pacientes que ingres-
saram em dialise em 1990 (8). A European Dyalisis
and Transplant Association aponta a causa diabética de
IRC como a primeira em freqiiéncia (9). A Sociedade
Latino-Americana de Nefrologia revelou que cerca de
20% dos individuos que ingressaram em didlise em
1991 eram diabéticos (10). Dados epidemiologicos
sobre tratamento dialitico na Grande Siao Paulo
mostram que o DM aparece como a terceira causa mais
comumente reportada de IRC em 1991 (11).

A retinopatia diabética (RD) ¢é a principal causa
de cegueira adquirida em vérios paises (12). Nos EUA,
estimou-se que a cada ano surgem cerca de 5.000 cegos
decorrentes do DM (13). Segundo Harris e cols. (14),
o inicio do DM2 deve ocorrer de 4 a 7 anos antes do
diagnostico clinico. Estudos envolvendo individuos
com DM2 encontraram RD em 20% dos casos por
ocasido do diagnoéstico, sendo que esta taxa apds 15
anos aumentou para 60 a 85%; ja para o DM1 afirma-se
que praticamente 100% destes individuos apresentardo
algum grau de RD apés 20 anos da doenga (3).

A histéria natural da complicagao microvascular
renal e retiniana apresenta evolu¢des diversas. A época
do aparecimento das manifestagdes clinicas de compli-
cagoes microvasculares em ambos os tipos de DM
parece ser coincidente nos 2 territérios, sendo raros os
sinais clinico-laboratoriais tanto de ND como de RD
antes de 5 anos de dura¢io do DM1, enquanto que no
DM2, por ocasiao do diagndstico, ambas jd podem ser
clinicamente detectadas. No entanto, observa-se que a
incidéncia acumulada de RD ¢ sempre crescente,
enquanto que a ND atinge secu pico de incidéncia
entre 15 a 20 anos de DM, declinando a partir de
entdo. Esta diferenga de comportamento da ND e RD
sugere que, apesar de apresentarem determinante
metabolico comum (hiperglicemia), outros fatores
devam contribuir para a variabilidade na freqiiéncia
destas complica¢des. Na pratica clinica, observa-se que
a presenga de alteragdes retinianas nao implica parale-
lamente na detec¢io do comprometimento renal. Por
outro lado, estando presente a ND, a concomitancia
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de algum grau de RD neste paciente ¢ um achado bas-
tante freqiiente. Além da participagdio de fatores
genéticos, variagoes na incidéncia da microangiopatia
ou no tempo para sua manifestagio clinica podem
decorrer de fatores étnicos e outros relacionados ao
sexo e a idade de aparecimento do DM, em se tratan-
do do DM1 (15). Fatores que reconhecidamente par-
ticipam na génese das complicagdes microvasculares
sdo: a duragio do DM e o controle metabolico. A pre-
sen¢a de hipertensao arterial ou de antecedente fami-
liar de hipertensdo (16) e o fumo (17) também se asso-
ciam ao risco de ND. A hipertensdo piora o prognos-
tico de ambas, ND e RD (18). Distarbios do pertfil
lipidico foram associados a progressio da ND em
pacientes de DM1 microalbumintricos (19).

No nosso meio, nio dispomos de estudos que
analisam a concordédncia entre a ND ¢ a RD, em
ambos os tipos de DM, com base em métodos diag-
nosticos especificos e sensiveis para detecgdo precoce
dos estagios evolutivos destas duas complicagdes. A
introdugao da dosagem da excre¢do urinaria de albu-
mina (EUA) em quantidades minimas (microalbu-
minuria) a partir da década de 80 permitiu o diag-
nostico precoce da ND. Excre¢oes da ordem de 20 a
200mg/min, mensuradas hoje pela imunotur-
bidimetria, mostraram-se preditivas de evolu¢do para
fase clinica da complicagido renal em pacientes dia-
béticos tipo 1 (6). Desse modo, denominou-se de
ND incipiente a presen¢a de “microalbumindria per-
sistente”, ndo detectavel pelos métodos tradicionais
de determinag¢io urinaria de proteinas. A maior faci-
lidade de acesso a retina tem permitido reconhecer
lesdes microvasculares especificas, seus estigios e
prognostico. A oftalmoscopia sob midriase, acom-
panhada do mapeamento dos vasos retinianos com
fluoresceina, se constitui no exame padrao-ouro para
diagnéstico e classificagio da RD. Virias classifi-
cagoes propostas tém se mostrado Gteis para o plane-
jamento terapéutico. Diante da disponibilidade de
métodos diagnodsticos da microangiopatia diabética,
quer a nivel renal, quer retiniano, torna-se viavel um
estudo da concordincia entre os diferentes graus de
comprometimento destes territorios. Desse modo,
os objetivos deste estudo foram:

Estudar associagdes de alguns fatores (socio-
demogriaficos, fumo, hipertensio arterial, duragio de
DM, ¢ controle glicémico) com o aparecimento de
cada uma destas complicagoes diabéticas;

Avaliar a correlagio entre ND ¢ RD ¢ a con-
cordincia entre os graus destas complicagdes microvas-
culares, diagnosticadas através de metodologias sen-
stveis.
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PACIENTES E METODOS

Foram aleatoriamente selecionados para este estudo
157 pacientes com DM de qualquer tipo, sexo e faixa
etaria, participantes do “Mutirdo do Olho Diabético”,
para realiza¢do de exames especificos, coordenado pelo
Departamento de Oftalmologia da Universidade Fe-
deral de Sio Paulo. Nesta ocasido, estes foram convi-
dados a participar de uma segunda fase de exames, des-
tinados a avaliacio de ND, realizada no Centro de
Diabetes da mesma Institui¢io. Um dos examinadores
envolvidos no exame oftalmolégico fazia o convite ¢ o
mesmo consultava o paciente encaminhado ao Centro
de Diabetes. O protocolo de estudo foi aprovado pelo
comité de ética da Institui¢do e os pacientes assinaram
consentimento pés-informagio.

O exame oftalmolégico incluiu a oftalmoscopia
indireta sob midriase e, se necessdria, retinografia com
fluoresceina. Tais exames foram realizados por 2 especia-
listas qualificados, além da participagio de um terceiro
observador que também atendia os pacientes encaminha-
dos ao Centro de Diabetes, independente da presenca ou
estagio clinico de RD. O diagnéstico e classificagdo das
alteracOes retinianas foram estabelecidos por ocasido da
oftalmoscopia, segundo os critérios do ETDRS - Early
Treatment Dinbetic Retinopathy Study (20).

No Centro de Diabetes era preenchido um
questiondrio padronizado contendo informagoes
s6cio-demogriéficas e clinicas, que permitiam a classifi-
cagio do DM, e realizados exames fisico e laborato-
riais. Peso e estatura foram obtidos em balanga Filizo-
1a® com régua antropométrica acoplada e o indice de
massa corporal (IMC) calculado como o quociente do
peso (em kg) pelo quadrado da estatura (em m). As
medidas de pressio arterial foram determinadas por
método auscultatdrio, utilizando-se esfigmomand-
metro de coluna de mercario com adequagio do man-
guito a circunferéncia braquial. Apés 5 minutos de
repouso na posi¢dao deitada, o manguito era insuflado
20mmHg além do valor de oclusio do pulso braquial,
com desinsuflagio na velocidade de 2mmHg por
segundo. Registraram-se as pressoes sistélicas e
diastélicas correspondentes as fases I e V dos sons de
Korotkoff. A pressio ortostatica foi medida nas mes-
mas condig¢des apds ter assumido a posi¢do ereta por 5
minutos. Na mesma ocasiio eram obtidas glicemia
capilar, hemoglobina glicosilada e excre¢do urindria de
albumina (EUA) em amostra isolada, medidas imedi-
atamente apoés a coleta. No entanto, se a glicemia capi-
lar ao acaso fosse >299mg/dl, o individuo era orienta-
do para melhorar o controle metabdlico e retornar
para coleta da urina.
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A pressao arterial média foi calculada pela soma da
pressio diastolica com um ter¢o da diferenga entre a
sistoOlica e diastolica. O diagnostico de hipertensao arteri-
al foi feito naqueles individuos em comprovado uso de
medicagdo anti-hipertensiva ou de acordo com os
critérios do sexto relatério do Joint National Committee
(21). O controle glicémico foi avaliado pelo niimero de
internagdes decorrentes de descompensagio diabética e
pela hemoglobina glicosilada. Esta determinagio e a da
EUA (expressa em mg/g de creatinina) foram realizadas
através do aparelho DCA 2000®, (Bayer Diagnostica),
que utiliza o ensaio da inibi¢ao da aglutinagao do latex
para mensuragio da hemoglobina Alc e imunotur-
bidimetria para a EUA. Este equipamento - DCA 2000®
- mostrou elevada acuricia para determinagio da EUA,
com forte correlagio com o exame considerado padrao-
ouro (22). O limite superior da normalidade para a razio
albumina/creatinina (A/C), em amostra aleatéria de
urina, recomendado pelo fabricante é de 16mg/g; para
fins deste estudo o valor de corte da A/C foi >20mg/g.

Foram atribuidos escores de I a IV, derivados
de classicas classificagoes de ND e RD, a fim de se pro-
ceder as andlises de correlagio e concordancia. Desse
modo, definiu-se os seguintes escores para ND quan-
do o individuo apresentasse EUA:

I) até 20mg/g de creatinina (Cr);
II) de2la99mg/g Cr;

III) de 100 a299mg/g Cr; e

IV)  300mg/g Cr ou mais.

Para a classificacio da RD foram estabelecidos
0s seguintes escores:

1) sem alterag¢Oes retinianas;

II)  se retinopatia nao-proliferativa leve ou moderada;
III) se retinopatia ndo-proliferativa grave ou muito
grave; e IV) se retinopatia proliferativa.

Foram constituidos 4 grupos de individuos se-
gundo a presenga ou auséncia destas complicagoes, os
quais foram comparados quanto a parimetros demo-
graficos, da histéria clinica e exames fisico e laboratorial.

Na anidlise estatistica foram utilizados testes
paramétricos e nao-paramétricos. Os 4 grupos de indivi-
duos foram comparados através de andlise de variincia
(ANOVA) ou pelo teste de Kruskal-Wallis. A identifi-
cagdo das diferengas significantes foi obtida pelo teste de
comparagoes multiplas de Tuckey ou método de Dunn,
respectivamente. A comparagio de proporg¢oes foi feita
pelo qui-quadrado. Os resultados foram expressos em
média e desvio-padrao ou mediana e variagdao. Foi empre-
gado o coeficiente de Spearman para testar a correlacio
entre os escores de RD e ND. Esta analise foi comple-
mentada pela estatistica kappa para avaliar a concordancia
entre os graus destas complicagdes diabéticas. O nivel de
“p” considerado significante foi de 5%. As andlises foram
realizadas através do programa estatistico SigmaStat.

RESULTADOS

Dos 157 individuos convidados, 110 compareceram
para avaliagdo clinico-nefrolégica e 103 completaram
todas as etapas do estudo. As caracteristicas sécio-
demogrificas e clinicas destes pacientes estao na tabela
1. A média de idade dos pacientes presentes nas duas
avaliagoes (oftalmolédgica e renal) foi de 57,9+12.9
anos. Houve um discreto predominio do sexo mas-
culino (55 vs. 45%), da cor branca e de baixa escolari-
dade, sendo a grande maioria portadora de DM2

Tabela 1. Caracteristicas sécio-demogrdéficas e clinicas dos pacientes submetidos a avaliagdo oftal-

moldgica e renal.

Total Retinopatia

Presente Ausente
N 103 74 29
Sexo (M / F) 57 1 46 43 / 32 14 /15
Idade (anos) 579 +12,9 57,9+ 13,0 57,4 +12,7
Raca (branco/ndo branco/amarelo) 71/28/4 50/22/2 21/4/2
Escolaridade (I/II/1I/1IV)* 80/9/717 59/7/14/4 21/2/3/3
Tempo de diagndstico de DM (anos) 12,7 £5,7 12,3 £ 6,7 11,8 £ 6,8
Tipo de DM (incerto/1/2) 3/6/94 2/4/68 1/2/26

* | (analfabeto e 1° grau incompleto); Il (1° grau completo ou 2° incompleto); IIl (2° grau completo); IV

(superior incompleto ou completo).

Diferencas ndo-signficantes entre pacientes com e sem retinopatia.
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(91,3%). Trés pacientes ndo puderam ser adequada-
mente classificados como tipo 1 ou 2, sendo denomi-
nados “incertos”; o tempo de diagnostico do DM va-
riou de 1 a 32 anos. Dos 103 pacientes diabéticos
encaminhados ao Centro de Diabetes, 72% (n= 74)
tinham algum grau de RD e 28% (n= 29) eram nor-
mais quanto a oftalmoscopia, sendo estes grupos com-
paraveis quanto as caracteristicas acima.

Os pacientes foram novamente subdivididos em
subgrupos segundo a presen¢a ou auséncia de cada
complica¢io, cujos dados estio contidos na tabela 2.
Diante de resultados inalterados estando inclusos ou
nio pacientes com diagnoéstico de DM1 e do ntmero
reduzido destes ultimos, os resultados estao apresenta-
dos para a amostra total. A média de idade do grupo de
pacientes sem ND e sem RD foi menor que dos demais,
embora nio estatisticamente significante. Nao houve
diferenga na distribui¢io quanto ao sexo, raga e escola-
ridade. O tempo de diagnéstico do DM diferiu entre os
grupos, sendo maior naqueles com ND e RD quando
comparados aos grupos sem complicagdes ¢ com ND
(14,8+6,4 vs. 9,2+5,6 ¢ 7,2+5,3 anos, p< 0,05, respec-
tivamente). O nimero de interna¢des foi muito baixo
entre os grupos, nao permitindo andlise deste
parimetro. A freqiiéncia de atuais fumantes foi seme-
lhante entre os grupos, assim como a média dos seus
IMC. Informagao sobre diagnostico prévio de dislipi-
demia era desconhecida por 17 dos pacientes estudados.
Nio houve diferenca na freqiiéncia de dislipidemia
auto-referida entre os 4 grupos. O diagnostico de hiper-
tensdo arterial auto-referida ocorreu mais freqiiente-

mente entre os grupos de individuos com uma (53% no
grupo com RD ¢ 57% naquele com ND) ou ambas
(72%) as complicagbes em comparagdo com O grupo
sem complicagdes (20%) (p< 0,05). Mais da metade dos
pacientes nao sabia informar sobre histéria familiar de
hipertensao. Pacientes com ambas as complica¢des dia-
béticas apresentaram maiores niveis de pressio arterial
média do que os grupos sem RD, com ou sem ND
(147+23 vs. 128220 ¢ 118+18mm Hg, p< 0,05, res-
pectivamente). O mesmo ocorreu em relagiao a pressio
sistolica (tabela 2). A menor glicemia observada no
grupo de pacientes diabéticos sem complica¢des nio
atingiu diferenga estatisticamente significante (p= 0,27)
quando comparada aos demais grupos. O comporta-
mento similar se observou em relagdio a hemoglobina
glicosilada. A razao A/C nio foi diferente separando
por sexo e os resultados sao apresentados para a totali-
dade da amostra estudada. Os grupos com ND, inde-
pendente da presenga de RD, apresentaram razao A/C
mais clevada do que os grupos sem ND (p< 0,05); o
grupo com apenas RD (mediana de 11,8mg/g) nio
diferiu do grupo normal (mediana de 9,7mg/g). Os
niveis mais elevados de A/C do grupo com ambas as
complica¢oes (mediana de 230mg/g) nao foi estatisti-
camente maior do que entre os nefropatas sem RD
(mediana de 111,6mg/g). O mesmo comportamento
foi verificado quando estas comparagdes foram feitas
usando o logaritmo da razao A/C.

A distribui¢io dos pacientes segundo os escores
de ND e de RD estd na tabela 3. Nota-se que a maio-
ria dos pacientes apresentava graus mais leves das com-

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes segundo a presenca e auséncia de complicacdes diabéticas. Dados expressos pela

média e pelo desvio-padrdo.

Sem complicacdo Retinopatia Nefropatia Retinopatia/
Nefropatia
N (homem/mulher) 7/8 13/7 717 30/ 25
|dade (anos) 53,9+ 150 57.8 + 10,9 59,4 + 18,0 58,6 £ 11,6
Raca (B/NB/A) 10/3/2 11/8/0 11/1/0 39/14/2
Tempo de DM (anos) 9.3+56 11,6 £ 6,0 72+5,3 14,8 + 6,4*
Tipo de DM (incerto/1/2) 1/1/13 1/0/18 0/1/13 1/4/80
IMC (kg/m?) 27.85 + 4,2 27,7 +3,0 29,9 £5,3 28,3 +4,9
Pressdo arterial (mm/HQ)
Sistélica 133 + 26 157 + 20 147 + 26 170 + 30*
Diastélica 90+ 14 98 + 16 91 +13 103 + 16*
Média 118 £ 18 137 + 18 128 + 20 147 + 23*
Glicemia (mg/dl) 128 + 74 173 + 86 157 + 74 168 + 81
HbATC (%) 8,1+23 9.7 +24 92+26 9.5+20
A/C (mg/g) 9,7+35 11.8 £4,9 111,6 £ 163,11 230,1 = 274,71
Log A/C (mg/Q) 095+0,18 1,01 +£0,30 1,79 + 0,441 2,11 £ 0,49t

DM, diabetes mellitus; B, branco; NB, ndo-branco; A, amarelo; IMC (indice de massa corporal); Log A/C (logaritimo da razdo

albumina/creatinina)
* p< 0,05 vs. sem complicacdo e com nefropatia
T p< 0,05 vs. sem complicacdo e com retinopatia
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o
escore de nefropatia (N 1 a N IV) e retinopatia (R a R V).

RI Rl R Il RV Total
N | 15 15 2 2 34
NI 10 10 2 9 31
N I 3 6 4 11 24
NIV 1 4 0 9 14
Total 29 35 8 31 103

plicagdes. Oitenta por cento dos pacientes nefropatas
(55 em 69) tinham também RD, enquanto 74% dos
retinopatas (55 em 74) apresentavam também ND
(x2= 6,39; OR= 3,1; p< 0,05). Dois pacientes com RD
escore IV nio apresentavam alteragio da EUA,
enquanto um paciente com escore IV de ND tinha
fundoscopia normal. Correlagdo significante foi detec-
tada entre as 2 complicagoes diabéticas (r= 0,47; p<
0,05). Também encontrou-se concordincia entre os
graus de comprometimento renal e retiniano, resultan-
do num valor de kappa de 0,154 (IC 95%: 0,031-
0,276, p< 0,01).

DISCUSSAO

A busca da detec¢io precoce das complicagoes
microvasculares do DM tornou-se ainda maior apds a
comprovagao de que o controle metabdlico é capaz de
retardar a progressio das mesmas (23,24). E indis-
cutivel a sensibilidade da oftalmoscopia para o diag-
nostico da RD e estd demonstrado que a fotocoagu-
lag¢3o ¢ capaz de influenciar positivamente o prognds-
tico (25). Em contraste, a ND no nosso meio ¢ mais
comumente diagnosticada na sua fase clinica (macro-
proteintrica), onde as medidas terapéuticas sdo insa-
tisfatoriamente eficazes em reduzir a queda da filtragao
glomerular. No entanto, estd demonstrado que inter-
vengodes na fase microalbumindrica seriam capazes de
melhorar consideravelmente o prognoéstico desta com-
plica¢do (26). A baixa disponibilidade da dosagem da
EUA nos Servigos de Satide Pablica limita a detec¢do
precoce da ND. Idealmente, o diagnéstico de ND
incipiente exigiria 3 determina¢oes da EUA e ainda em
urina coletada em tempo marcado (12 horas noturnas
ou 24 horas). Considerando estas limita¢Oes, associ-
adas as dificuldades financeiras do acesso ao Centro de
Diabetes, optamos pela utilizagao da medida da albu-
mintria em amostra isolada de urina (imunotur-
bidimetria) para caracterizagio da ND. Desse modo,
inferimos por este exame a possibilidade do diagnosti-
co precoce de ND, tendo em mente suas restrigoes.
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Também considerado foi o fato da microalbumindria
nio ser especifica da lesdo renal diabética, particular-
mente nos pacientes com DM2 nos quais a hiperten-
sdo arterial per se pode ser causa de elevagio da EUA.

As curvas distintas de incidéncias acumuladas de
RD e ND, associadas ao fato da taxa de ND se manter
num platd apds longas duragdes do DM, sugerem a
existéncia de grupos de individuos geneticamente pre-
dispostos ou protegidos desta complicagao (27). Cor-
roborando para esta sugestao, estiao os estudos de mar-
cadores genéticos de hipertensao arterial essencial, tais
como a hiperatividade do sistema de contra-transporte
de s6dio (28), os quais também se mostraram associa-
dos ao risco de ND em pacientes com DM1, mas nio
a RD (16). A baixa qualidade da informag¢io obtida
dos pacientes sobre histéria familiar de hipertensio
ndo permitiu que este aspecto fosse comparado entre
0S grupos.

Ao lado do fator genético, investigamos se estes
diferentes comportamentos da incidéncia da microan-
giopatia diabética a nivel renal e retiniano poderiam se
associar a certos fatores de risco. Assim, alguns dos
reconhecidos fatores de risco foram comparados entre
subgrupos de pacientes que desenvolveram uma ou
ambas as complicagdes. Notamos que o grupo de
pacientes com ambas as complicagdes tinham um
maior tempo de diagndstico de DM e perfil clinico
mais desfavordvel, caracterizado por maior freqiiéncia
de hipertensdo arterial. Estes achados estio de acordo
com dados previamente reportados na literatura (29).
No entanto, comparando-se os niveis pressoricos dos
subgrupos com ND ou RD isoladamente, a existéncia
de associa¢do a uma ou outra complica¢io em particu-
lar nio pode ser afirmada. Limita¢des na detecgdo de
diferengas neste parimetro podem decorrer do fato
dos dados pressoricos terem sido colhidos na atuali-
dade, nio refletindo seu valor como fator de risco no
passado, antes da instalagio da complicagao diabética.
Nessa mesma linha, poder-se-ia explicar a auséncia de
diferenga na freqiiéncia de fumantes entre os grupos,
quando seria esperado que o tabagismo fosse fator de
risco para ND (30).

Analisando-se variaveis soécio-demograficas, con-
trole metabolico atual e presenga de dislipidemia, tam-
bém nao encontramos diferentes comportamentos dos
grupos que desenvolveram uma, outra ou ambas as
complicagoes. O sexo masculino havia se associado a
maior risco de ND em alguns estudos (31,32). Embora
tenhamos obtido maior nimero de homens nos grupos
complicados, a falta de representatividade da nossa
amostra nio permite tal anilise. O papel do controle
glicémico na génese das complicagdes microvasculares é
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bastante conhecido em ambos os tipos de DM (23,24).
A auséncia da esperada associagio entre controle
metabdlico e a presenga de complicagdes neste estudo
deve ter ocorrido em parte pelo fato do parimetro con-
siderado - a hemoglobina glicosilada - ser limitado a
expressar apenas o estado glicémico dos tltimos 3 meses
de doenga. A raridade das internagdes hospitalares pre-
gressas por descompensa¢io diabética, que poderiam
indiretamente refletir o controle a longo prazo, inviabi-
lizou a andlise desta associa¢do por este meio.

Uma possivel dissociagdo entre a presenga de
RD e ND havia sido previamente levantada (33).
Uma eclevada freqiiéncia da complica¢io retiniana
ap6s longa dura¢io da doenga, descrita em estudos
epidemiolégicos (34 ), poderia decorrer de uma maior
preocupagio por parte do clinico no diagnéstico da
RD, que realizaria um rastreamento mais freqiiente da
retina. Na nossa amostra houve discreto predominio
na frequiéncia de RD (71,8%) em relagio a ND
(66,9%), ndo se podendo descartar a existéncia de ten-
denciosidade de sele¢io. No entanto, a pesquisa sis-
tematica de ambas as complicagdes mostrou que a RD
esteve de fato mais freqiientemente presente entre os
pacientes nefropatas (80%) do que a ND entre os
retinopatas (74%). Tal discrepancia poderia ser, entdo,
decorrente de diferentes sensibilidades dos métodos
diagnosticos para ND e RD. Enquanto a RD ¢ defini-
da através de lesOes estruturais, visualizaveis ao exame
direto da retina, a ND ¢ diagnosticada indiretamente
pelas alteragoes funcionais. Assim, a oftalmoscopia
poderia ser mais sensivel que a dosagem de proteinas
na urina para diagnoéstico das respectivas compli-
cagoes. De fato, no estudo clinico que sugeriu disso-
ciagio das 2 complicagdes microvasculares em
pacientes com DM1, a ND era diagnosticada através
da detec¢ao de macroproteinaria (33). Utilizando
métodos mais precoces para diagnéstico de ND —
microalbumindria — a RD ainda assim foi discreta-
mente mais freqiiente entre os pacientes avaliados no
presente estudo. Recentemente, estudo baseado em
bidpsia renal de pacientes com DM1 demonstrou que
discordancia entre o acometimento renal e retiniano
pode ocorrer, tendo sido identificados pacientes sem
lesdes estruturais renais com retinopatia avangada
(35). Em contraste com evidéncias de discordancia
entre as complicagoes, quando foram avaliadas através
do coeficiente de correlagio, RD ¢ ND se mostraram
significantemente relacionadas neste e¢ em outros
estudos (14). Estes achados, aparentemente contra-
ditérios, poderiam ser explicados considerando que os
valores de “r” aqui encontrados foram baixos, apesar
de significantes.
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Diante disso, testamos a hipotese de que uma
discordéncia poderia haver por conta dos estigios evo-
lutivos da RD e ND. As escalas de gravidade da RD e
ND, criadas a partir dos meios diagndsticos disponiveis
(oftalmoscopia indireta e microalbumindria, respecti-
vamente) e analisadas pela estatistica kappa, revelou
que seus estagios evolutivos sio clinicamente corres-
pondentes, ndo corroborando para a hipdtese de dis-
cordéncia entre os graus das complicagdes microvascu-
lares. E possivel que uma amostra de pacientes com
DM1 e com histéria ainda mais longa fornecesse resul-
tados diversos.

Em conclusao, a hipertensio arterial se associa
aos casos de maior gravidade clinica, caracterizada pela
concomitincia das duas complicagoes. Dados que refli-
tam o estado metabodlico dos pacientes a longo prazo
sd0 necessarios para avaliar o papel do controle glicémi-
co para a instalagio da microangiopatia quer a nivel
renal, quer retiniano. Nossos dados indicam uma corres-
pondéncia entre os graus de comprometimento renal ¢
retiniano na microangiopatia diabética do DM2.
Pacientes com ND se associam a maior risco de lesdes
retinianas. O encontro de EUA alterada em paciente
diabético requer, ainda que na faixa microalbumindrica,
a investigagdo de acometimento retiniano.
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