ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Efeitos do controle glicemico obtido em curto prazo sobre
a microalbuminuria e a filtracao glomerular em pacientes
diabéticos do tipo 2 com controle glicémico precario

Efect of short term glycemic control on microalbuminuria and
glomerular filtration rate in type 2 diabetic patients with poor

glycemic control

Resumo

Introducio: O controle intensivo da glice-
mia reduz significativamente o risco de de-
senvolvimento de complicacoes microvascu-
lares, incluindo a nefropatia. Objetivos: Foi
avaliado o impacto do controle glicémico,
por meio do calculo da glicemia média sema-
nal (GMS) e variabilidade glicémica (VG),
sobre a pressdo arterial (PA) nas 24 horas
(MAPA), excreciao urindria de albumina
(EUA) e taxa de filtracdo glomerular (TFG).
Meétodos: 53 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dividida aleatoriamente em
dois grupos para receber tratamento con-
vencional ou intensivo. Esse tltimo incluia
visitas semanais para ajustes da medicacio
e aplicagdo de um plano educacional du-
rante seis semanas. Resultados: Observou-
se controle glicémico (GMS < 150 mg/dL e
VG = 50) em 75% (n = 21) dos pacientes do
grupo intervengao (GI) (n = 28) e em 24%
(n = 6) do grupo convencional (GC) (n = 25)
(p < 0,001). Dos 27 pacientes dos dois gru-
pos que obtiveram controle glicémico, 14
apresentavam inicialmente média da PA sis-
tolica (PAS) > 120 mmHg e que se reduziu
de 138,4 = 10,1 para 127,8 + 11,6 mmHg
(p =0,023) ao final das seis semanas. Foram
observadas reducoes da PAS e PA diastdlica
(PAD) na vigilia e durante o sono, que nao
ocorreram no grupo (n = 17) sem controle
glicémico e PAS >120 mmHg,. Inicialmente,
15 pacientes apresentavam TFG >120 mL/
min, sendo que ap0ds seis semanas, apenas
o subgrupo que alcangou controle glicémi-
co (n = 7) mostrou redu¢io de 137,2 = 16
para 1222 + 25,2 mL/min (p = 0,02). No
inicio do estudo, outros quinze pacientes
apresentavam microalbuminuria. Apds seis
semanas, independente de terem alcang¢ado
o controle glicémico preconizado, obser-
vou-se reducdo da EUA de 63,0 + 43,1 para
24,8 + 19,5 mg/g de creatinina (p = 0,02).

ABSTRACT

Introduction: The glucose
control significantly reduces the risk
of microvascular complications, inclu-
ding nephropaty. Objectives: We assess
the impact of glycemic control through
calculation of weekly mean glycemia
(WMG) and glycemic variability (GV)
on 24 hours ambulatory blood pressu-
re (ABPM), urinary albumin excretion
(UAE) and glomerular filtration rate
(GFR). Methods: 53 patients with type
2 diabetes mellitus (DM2) were ran-
domly divided into two groups to recei-
ve conventional or intensive treatment,
which included weekly visits for medi-
cation adjustments and implementation
of an educational plan for six weeks.
Results: We observed glycemic control
(WMG = 150 mg/dL and VG =< 50) in
75% (n = 21) of the patients on the in-
tervention treatment (IT) (n = 28), and in
24% (n = 6) of the ones on the conventio-
nal treatment (CT) (n = 25) (p < 0.001).
Considering patients of the two groups,
14 out of the 27 patients who achieved
glycemic control showed initial mean sys-
tolic blood pressure (SBP) > 120 mmHg
which was reduced from 138.4 + 10.1
to 127.8 = 11.6 mmHg (p = 0.023) at
the end of week six. Reductions in SBP
and diastolic BP (DBP) during wake-
fulness and sleep did not occur in the
group (n = 17) without glycemic control
and with SBP > 120 mmHg. Initially,
15 patients had GFR > 120 mL/min,
and after six weeks, only the subgroup
that achieved glycemic control (n = 7)
showed a reduction of 137.2 + 16 to
122.2 +25.2 mL/min (p = 0.02). At the
beginning of the study, another fifte-
en patients presented with microalbu-
minuria. After six weeks, regardless of
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Conclusao: Assim, o controle glicémico obtido em curto
prazo resultou na reducio da PA, da TFG e da EUA
nos pacientes com DM2 que apresentavam alteragdes
desses parametros, alteracdes benéficas no que se refere
a protecao renal.

Palavras-chave:  Diabetes  mellitus  tipo 2.
Automonitoriza¢io da glicemia. Albuminuria. Taxa
de filtracdo glomerular.
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whether they achieved glycemic control or not, there
was reduction in UAE, from 63.0 = 43.1 to 24.8 =
19.5 mg/g creatinine (p = 0.02). Conclusion: Thus
short term glycemic control resulted in reductions of
BP, GFR and the UAE in patients with DM2, which
are beneficial for renal protection.

Keywords: Diabetes mellitus, type 2. Blood glucose self-

monitoring. Albuminuria. Glomerular filtration rate.

INTRODUCGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um pro-
blema de importancia crescente em saude publica,
uma vez que sua incidéncia e prevaléncia tém aumen-
tado de forma exponencial. A nefropatia diabética
(ND) constitui sem duvida uma de suas complicagoes
mais dramadticas."”? No Brasil, em 2010, 27,5% dos
pacientes em tratamento dialitico eram portadores de
ND, e é provavel que nos proéximos anos ocorra um
aumento significativo do ntimero de pacientes diabé-
ticos em tratamento dialitico.® Além disso, a ND est3
associada a um importante aumento de mortalidade,
principalmente relacionada a doenca cardiovascular.*

A presenga de pequenas quantidades de albumina
na urina (microalbuminuria), superiores a 26 mg/g
de creatinina, caracteriza o estdgio inicial da ND ou
nefropatia incipiente. A microalbumintria ocorre em
30 -40% dos pacientes com a doenga, se associa a hi-
pertensdo arterial, e representa um fator de risco para
a progressdo da doenga renal cronica, assim como pa-
ra a ocorréncia de eventos cardiovasculares.*¢

Um estagio mais avancado da ND, a nefropatia clini-
ca, € caracterizada por macroalbuminuria, definida pela
excre¢do urindria de albumina superior a 300 mg/g de
creatinina. A prevaléncia de macroalbumindria em pa-
cientes com DM2 varia de 5 — 20%.” Os objetivos do
tratamento da ND s3o promover a remissao para nor-
moalbuminria, evitar a evolu¢do de microalbumintria
para a macroalbumintiria, desacelerar o declinio da taxa
de filtragdo glomerular (TFG) e prevenir a ocorréncia de
eventos cardiovasculares.’ Um grande estudo prospectivo
com pacientes com DM2, o United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS),} demonstrou que o controle
intensivo da glicemia e da pressdo arterial (PA), reduz sig-
nificativamente o risco de desenvolvimento de complica-
¢Oes microvasculares, incluindo a nefropatia.

Os objetivos do presente estudo foram os de ava-
liar, em curto prazo, o impacto do controle glicémico
sobre o perfil da PA nas 24 horas (MAPA), excre-
¢do urindria de albumina e TFG em pacientes com
DM2 que apresentavam controle glicémico precario.

Para a obten¢do de um controle glicémico adequado,
a educagdo do paciente é essencial e consiste em um
processo continuo e interativo de alteragdo de habitos
de vida.”!* Assim, decidiu-se por incluir pacientes que
participaram de um projeto maior, no qual se avaliou
o impacto de um programa educacional intensivo na
obtencdo do controle glicémico adequado. Os resul-
tados desse estudo foram publicados anteriormente.'?

PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSAO

Estudo aberto, controlado, prospectivo e de interven-
¢ao, que compreendeu um periodo de seis semanas.

Foram incluidos no estudo 53 pacientes adultos,
de ambos os sexos [masculino (n = 13) e feminino
(n = 40), portadores de DM2, com idade inferior a 75
anos, com ou sem tratamento com insulina, com ou
sem comorbidades, em uso ha pelo menos trés meses,
quando indicado, de doses estaveis da medicagdo anti-
-hipertensiva e hipolipemiante, com controle glicémi-
co precario (A1C = 8%). Esses pacientes eram parte
de uma populagio maior dividida aleatoriamente em
dois grupos para receber tratamento convencional ou
intensivo. O objetivo desse estudo maior foi avaliar os
resultados de um programa intensivo de educagao pa-
ra a obten¢io do controle glicémico em curto prazo.
Os critérios de exclusdo estabelecidos para o presente
estudo fizeram com que nem todos os pacientes partici-
pantes do estudo inicial pudessem ser incluidos.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sio Paulo,
da Universidade Federal de Sio Paulo — UNIFESP,
em agosto de 2008. A coleta de dados ocorreu com
participacdo voluntaria dos pacientes do ambulaté-
rio de Hipertensio e Diabetes do Centro Integrado de
Hipertensdo e Metabologia Cardiovascular do Hospital
do Rim e Hipertensdo e Disciplina de Endocrinologia
da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP, e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obti-
do, apds receberem informacdes sobre a pesquisa.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes com macroalbumindria,
portadores de doengas graves, tais como insuficién-
cia hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva (graus
3 e 4), insuficiéncia renal com valores de creatinina
superiores a 3,0 mg/dL, hipertensdo arterial secunda-
ria ou com valores da pressdo arterial sistolica (PAS)
= 180 mmHg ou diastélica (PAD) = 110 mmHg, de-
ficiéncia mental ou psiquidtricas graves, ocorréncia
de evento cardiovascular dentro de um periodo pré-
vio inferior a trés meses. Também ndo foram aceitos
aqueles que apresentassem quaisquer condi¢oes que
pudessem interferir no resultado ou na condugio do
estudo, tais como dependéncia quimica, recusa a te-
rapéutica com insulina, dificuldade de comparecer as
consultas, dificuldade de compreender as orientacoes,
uso de medicamentos (que ndo antidiabéticos) que
pudessem interferir na resisténcia a insulina, cirurgia
baridtrica anterior e 0s que se recusassem a participar
da pesquisa.

MEeTopos

PrROTOCOLO DO ESTUDO

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusio
e exclusao pertenciam aos grupos formados no estudo
inicial em que os pacientes recrutados foram dividi-
dos aleatoriamente em dois grupos na visita denomi-
nada menos 1 (-1): grupo intervengao (GI) e grupo
convencional (GC). No inicio do estudo considerado
como semana menos 1 (-1), todos os pacientes foram
submetidos a coleta de sangue para a realizagdo de
exames bioquimicos e recebiam um glicosimetro.

GRUPO INTERVENCAO (GI)

Esse grupo (n = 28) foi destinado ao tratamento inten-
sivo para a obten¢ao do controle glicémico. Ap6s uma
semana da visita menos 1 (-1), considerada como vi-
sita zero, ap0s a avaliacdo dos resultados dos exames
colhidos na semana precedente (resultados basais), os
pacientes do GI iniciaram seguimento por equipe mul-
tidisciplinar, composta por profissionais médicos, das
dreas de enfermagem, nutri¢ao, psicologia e educagio
fisica, por meio de visitas semanais, por um periodo
de seis semanas, completando um protocolo de estu-
do de sete semanas. Os pacientes foram submetidos a
intervencdes médicas e educacionais, com orientagdes
individuais e em grupo, sobre o tratamento farmaco-
l6gico, nutri¢do, pratica de atividade fisica, orienta-
¢des para o autocuidado, e foram feitas altera¢des no
tratamento com base nas medidas de glicemia capilar,
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realizadas nas semanas de acompanhamento. Durante
todo o periodo, foram avaliadas e verificadas as me-
didas antropométricas, avaliacio do controle glicé-
mico e ajustes na terapia medicamentosa, avaliagdo
da adesdo a dieta e a atividade fisica. No inicio e no
final do periodo de seis semanas, foram feitas medi-
das ambulatoriais da MAPA e coleta de sangue para
determinagdo de parametros bioquimicos.

GRUPO CONVENCIONAL (GC)

Esse grupo de pacientes (n = 25) foi submetido as
mesmas avaliagdes do GI, porém o acompanhamento
foi realizado somente pelo médico, com visitas no ini-
cio (semana menos 1 (-1)), uma semana apos (semana
zero) e ao final do periodo de sete semanas (sema-
na seis). Os pacientes ndo contaram com as mesmas
intervencoes educacionais intensivas como aconteceu
com os pacientes do GI, mas eram orientados pelo
médico a adotar uma alimentagdo adequada e a pra-
ticar exercicios regularmente.

Com base nos resultados dos exames bioquimicos
realizados na semana menos 1 (-1) e nos resultados
de glicemia capilar durante a primeira semana do es-
tudo (semana zero), o tratamento farmacoldgico e
a orientacdo dietética foram determinadas na visita
zero pelo médico, que fez nova avaliacdo apenas seis
semanas depois.

Na visita inicial e final, os mesmos parametros fo-
ram avaliados nos dois grupos.

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

O peso corporal foi avaliado, em quilogramas, uti-
lizando-se balanca antropométrica digital (Filizola®)
do tipo plataforma com capacidade de 180 kg e pre-
cisao de 100 g, posicionada sob superficie plana. Os
individuos foram pesados descalcos e utilizando o
minimo de roupa possivel.'>'* A altura foi aferida
pelo estadidmetro fixo a balanga. Os participantes
foram orientados a permanecer com os bracos pen-
dentes ao longo do corpo, posicionando-se supino,
com os calcanhares alinhados na superficie da balan-
¢a e a cabeca no plano de Frankfurt." As medidas
de peso e altura foram utilizadas para determinar o
Indice de Massa Corporal (IMC), cujo resultado foi
obtido dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado da al-
tura (m) e classificado de acordo com o proposto pela
Organizacdo Mundial da Sadde.'*

A circunferéncia de cintura foi medida com fita
métrica inextensivel, com aproximacio em 0,1 cm,
com o individuo na posi¢do supina, abdomen relaxa-
do, bragos ao lado do corpo e os pés juntos. A medida



foi realizada no ponto médio entre a tltima costela e
a crista iliaca. Para pacientes obesos, quando ndo se
pode localizar a extremidade da costela ou a crista
iliaca, procedeu-se a medida, baseando-se no nivel
da cicatriz umbilical. O paciente foi orientado para
respirar normalmente no momento da medida, para
prevenir contragdo dos musculos pela respiragdo con-
tida. A presenca de obesidade central (ou abdominal)
foi caracterizada por valores de circunferéncia de cin-
tura > 88 e 102 cm para o sexo feminino e masculino,
respectivamente.!”

AVALIACOES BIOQUIMICAS

GLICEMIA CAPILAR

Os pacientes foram ensinados, pelas enfermeiras da
equipe, a fazer a monitorizacio da glicemia capilar na
semana denominada menos 1 (-1) e ao longo do acom-
panhamento, no caso do GI, era averiguado se os pa-
cientes estavam fazendo as medidas de forma correta e
sanadas as duvidas que porventura tivessem surgido.

Cada um recebeu um glicosimetro (Accu-Chek®
Performa — Roche Diagnostics, EUA) e tiras reagentes
para a realizagdo de trés perfis glicémicos de 6 pon-
tos, num total de 18 testes por semana. Os pacientes
do GI repetiram esse procedimento por sete semanas,
enquanto os do GC realizaram essas medidas durante
a primeira semana (semana zero) e a semana em que
precedeu a ultima avaliagdo (semana seis). Nos trés
dias que antecederam a visita, os testes foram realiza-
dos em jejum, duas horas apds o café da manha, antes
do almoco, duas horas apds o almoco, antes do jantar
e duas horas ap6s o jantar. Os pacientes insulinizados
realizaram um teste adicional durante a madrugada
(entre duas e quatro horas).

Os glicosimetros com os registros das glicemias fo-
ram trazidos para andlise ao final da semana zero e na
semana seis no GC e semanalmente no GI. Os resul-
tados obtidos foram analisados pelo software Accu-
Chek® 360° — Diabetes Management System (Roche
Diagnostics, EUA) e foram calculadas eletronicamen-
te as Glicemias Médias Semanais (GMS) e as respec-
tivas variabilidades glicémicas (VG). Foram conside-
rados com bom controle os pacientes que, apds seis
semanas, apresentaram a média e desvio padrdo da
glicemia capilar < 150 mg/dL e < 50, respectivamente.

GLICEMIA DE JEJUM E HEMOGLOBINA GLICADA (HBA1C)

Os niveis plasmaticos de glicose foram determinados
em jejum pelo método da glicose oxidase. Os niveis de
HbA1C foram avaliados ao final das semanas zero e
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seis com a utilizacio de método de inibicao de imunoa-
glutinagdo em latex com o auxilio do analisador DCA
2000 (Siemens Medical Solutions Diagnostics) devi-
damente certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) como método ras-
tredvel ao The Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT). As determinagdes de glicemia de jejum
e HbA1C foram conduzidas pelo laboratério central
do Hospital do Rim e Hipertensio.

DETERM/NAC/\O DA MICROALBUMINURIA

A microalbumintria foi determinada em amostras iso-
ladas da primeira urina da manha, colhidas ao final
das semanas zero e seis por método de imunoturbidi-
metria, com reagente Dade-Behring, em equipamento
Cobas Mira Plus — Roche Diagnostics, EUA. Foi feita
dosagem concomitante de creatinina urindria para o
cdlculo da relagdo albumina/creatinina, sendo consi-
derado normal o valor até 26 mg/g de creatinina.

DETERMINACAO ESTIMADA DA TFG

A determinagiao da TFG foi feita através da depura-
¢do estimada da creatinina plasmatica, que é calcula-
da por meio da formula de Cockcroft-Gault.'

Mebipa bpaA MAPA

Para monitorizacio ambulatorial da MAPA foi utili-
zado aparelho de medi¢io indireta, automadtico, cujas
medidas sdo transmitidas ao sistema de andlise do
Space Labs ABP modelo 90207 — Data Interface Unit,
que realiza as medidas por método oscilométrico, is-
to é, baseia-se nas oscilacdes da amplitude do pulso.
Foram registrados os valores da PA a cada 15 minu-
tos durante o dia e a cada 20 minutos durante a noite.
Foram analisadas nesse exame: 1) as médias da PAS e
PAD para os periodos de 24 horas e 2) os valores per-
centuais da queda da PAS durante o sono (descenso
noturno sistélico). Cada paciente recebeu orientaciao
sobre o funcionamento do aparelho e sobre o preen-
chimento de formuldrio para relatar dados relevantes,
como: atividade fisica, horario das refeicdes e hora-
rios que se deitou e acordou.

ANALISE ESTATISTICA

As andlises foram feitas utilizando o programa estatis-
tico SPSS versdo 17.0. Os resultados foram expressos
em média e desvio padrdo. Foram utilizados: 1) tes-
te ¢t para médias independentes (¢ ndo pareado): para
comparacio das varaveis dos dois grupos na condigio
basal do estudo; 2) teste ¢ para médias dependentes
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(t pareado): para comparagao nos dois grupos entre
os valores das varidveis obtidas ao final das semanas
zero e seis; 3) teste Qui-quadrado: para testar a as-
socia¢do entre bom controle glicémico e intervengio
educacional. Foram consideradas significantes as di-
ferengas quando o p < 0,05.

ResuLtADOS

Finalizaram o estudo 53 pacientes pertencentes ao
GC (n = 25) e GI (n = 28). Dois pacientes do GC
foram excluidos devido a intercorréncias ao longo do
acompanhamento.

No GI, 75% (n = 21) atingiram a meta de controle
de GMS < 150 mg/dL e VG = 50, enquanto no GC,
essa porcentagem foi de 24% (n = 6), existindo uma
associac¢ao significativa entre intervencdo intensiva e
controle glicémico (p = 0,001).

Como o objetivo do presente estudo foi avaliar o
impacto do controle glicémico sobre a PA e a TFG,
o0s 6 pacientes do GC e os 21 pacientes do GI que ob-
tiveram o controle glicémico foram incluidos em um
grupo denominado ‘com controle glicémico’. Desses
27 pacientes, 14 apresentaram, na semana 0, média
de PA >120 mmHg e 13 pacientes com média da PAS
< 120 mmHg. Os dois subgrupos que se formaram,
“com controle glicémico” e “sem controle glicémi-
c0”, ndo diferiram quanto aos medicamentos utiliza-
dos para o controle glicémico e da PA.

Como pode ser observado na Tabela 1, nesses
dois subgrupos, na semana seis, foi observada dimi-
nuicdo dos niveis de GMS, VG e HbA1C. No grupo
PAS > de 120 mmHg houve diminui¢ao significativa
da média PA, PAS e PAD de vigilia e sono, enquan-
to os niveis pressoricos se mantiveram naqueles com
PAS < 120 mmHg. Nos 17, dos 26 pacientes que ndo
obtiveram o controle glicémico e que apresentavam
PAS > 120 mmHg, também nio foram observadas
alteragdes da PA, enquanto nos nove restantes com
PAS inicial = 120 mmHg, os niveis pressoricos na
vigilia se elevaram o que se acompanhou de aumen-
to na TFG, do IMC e da circunferéncia da cintura.
Embora nio tenham atingido as médias de controle
glicémico, as médias da HbA1C se reduziram nesses
dois ultimos subgrupos.

Sete pacientes do grupo que obteve controle gli-
cémico e oito do grupo que permaneceu sem contro-
le apresentavam no inicio do estudo TFG acima de
120 mL/min. Apds seis semanas, apenas o grupo que
alcancou controle glicémico (n = 7) mostrou redu-
¢do significativa na TFG de 137,2 + 16 para 1222
+ 25,2 mL/min (p = 0,02) como mostra a Figura 1.

] Bras Nefrol 2012;34(2):130-138

Coincidentemente, outros quinze pacientes apresen-
taram inicialmente microalbuminiria, sendo a ex-
cre¢io urindria de albumina = 26 mg/g de creatinina.
Nesses pacientes, independente de terem alcangado
o controle glicémico apds seis semanas, observou-se
reducdo significativa da albumindria como mostra
a Figura 2, sendo que no grupo desses quinze pa-
cientes, a excre¢do urindria de albumina se reduziu
de 63,0 = 43,1 para 24,8 = 19,5 mg/g de creatinina
(p = 0,02). Redugoes semelhantes foram observadas
nos subgrupo com bom (n = 8) e mau controle glicé-
mico (n = 7). Avaliando a variabilidade glicémica des-
ses pacientes, foi observada diminuicdo significativa
de 66,73 + 19,5 para 50,7 + 19,6 — p = 0,003.

DiscussAo

Programas intensivos de mudanga de estilo de vida,
envolvendo equipe multidisciplinar, tém mais chances
de obten¢io de sucesso na melhora em longo prazo
do controle glicémico, do que os atendimentos con-
vencionais. No presente estudo, observou-se que é
possivel obter controle glicémico em curto periodo de
tempo. A realizagdo do perfil glicémico didrio de seis
ou sete pontos, por trés dias, semanalmente, como foi
feito neste estudo, permite estimar a GMS e analisar
as alteracoes didrias da glicemia que ocorrem com as
refei¢des e nos seus intervalos, permitindo, juntamen-
te com o paciente, adequar a conduta para impedir
episddios de hiper e hipoglicemia.

A HbA1C é o padriao-ouro para avaliar o contro-
le glicémico em longo prazo, Estudos mostram que
os niveis de GMS tém grande impacto sobre os ni-
veis de HbA1C."*! Makris et al.?! observaram forte
correlacdo entre HbA1C e GMS em pacientes com
DM2. A HbA1C, entretanto, ndo € tdo util para in-
dicar quais as mudangas na terapéutica farmacol6-
gica ou nutricional seriam as mais adequadas, assim
como nao permite avaliar os resultados de tais alte-
ragdes em curto prazo. Foi observado também que,
com as determinacoes do perfil glicEmico, o paciente
consegue uma interpretacio mais clara dos resulta-
dos, e essa simplificacio permite que os pacientes
compreendam melhor as alteracdes que devem ser
feitas no tratamento.?

A patogénese da ND é complexa e envolve fatores
genéticos, hemodinidmicos e metabdlicos, induzidos
pela hiperglicemia.?>** A hipertensdo arterial também
¢ um fator de risco importante para seu desenvolvi-
mento. Assim, o controle intensivo da glicemia e tam-
bém da PA sdo as estratégias mais eficazes na preven-
¢do e tratamento da ND.>%7
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Tabela 1 IMPACTO DO CONTROLE GLICEMICO (GLICEMIA MEDIA SEMANAL < 150) SOBRE A PRESSAO ARTERIAL DE 24H,
TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR E MICROALBUMINURIA EM PACIENTES COM MEDIA DE PRESSAO ARTERIAL
SISTOLICA DE 24H > 120 mMHG E £ 120 MMHG AO FINAL DA SEMANA ZERO
Com controle glicémico
Media PAS > 120 mmHg Média PAS <120 mmHg
(n=14) (n=13)
Sexo
Masculino 14,3% 23,1%
Feminino 85,7% 76,9%
|dade (anos) 58,5 + 6,6 50,3 + 8,8
Tempo de DM 11«57 78 £4,5
Semana 0 Semana 6 Valor p Semana 0 Semana 6 Valor p
Antropometria
IMC 32,4 +4,2 32,1+4,4 0,28 29,5 +6,7 29,5 +6,2 0,902
CcC 108,56+ 10,2 1072 + 10,4 0,021 976 + 16,8 96,9 + 15,1 0,371
Exames laboratoriais
GMS (mg/dL) 216,21 £ 52,7 1279+ 15,7 < 0,001 195 + 64,4 129,56 + 14,6 0,001
VG 61,0+ 12,6 42,2 + 15 0,003 68,5 + 3,7 49,9 +21,17 0,003
HbA1C 97+1.2 82+13 < 0,001 10+£1,2 82+09 < 0,001
Microalbuminuria (mg/g creatinina) 25,6 + 40,3 18,9 + 25,4 0,576 22,3 + 28,6 M,7+12,4 0,126
TFG 106,9 + 23 103,4 = 18,2 0,192 112,1+246 1075 + 26,3 0,331
MAPA
Média de 24h
PAS (mmHg) 138,4 + 10,1 1278 = 11,6 0,023 14,2 + 4,6 15,4 +9,3 0,670
PAD (mmHg) 772 + 78 72,9 +9,0 0,108 71,6 £4,72 71,6 £49 1,00
Meédia vigilia
PAS (mmHg) 142,8 +9,3 129,8 + 10,6 0,001 1172 «5,0 1175 + 8,6 0,898
PAD (mmHg) 80,3 + 8,3 73,377 < 0,001 74,4 + 4.3 74,3 + 5,1 0,956
Média sono
PAS (mmHg) 129,4 + 10,2  119,1 + 9,8 0,011 106,6 + 6,3 110,2 + 14,5 0,393
PAD (mmHg) 71,5+83 65,5 + 8,4 0,018 64 + 6,3 63,8 +4,9 0,892
Descenso noturno 94 +438 82+44 0,485 9+55 6,4 +73 0,163

Sem controle glicEmico

Média PAS > 120 mmHg

Média PAS <120 mmHg

(n=17) (n=9)
Sexo
Masculino 29,4% 33,3%
Feminino 70,6% 66,7 %
Idade (anos) 571 + 10,2 52,9+ 11,8
Tempo de DM 10,7 £ 71 14,9 + 5,6
Semana 0 Semana 6 Valor p Semana 0 Semana 6  Valorp
Antropometria
IMC (kg/m?) 29,6 £ 5,6 29,356 0,019 31,2+54 319+54 0,004
CC (cm) 93,4 + 24,6 98,3+ 12,9 0,420 103,5 = 14,9 104,5 + 15 0,037
Exames laboratoriais
GMS (mg/dL) 220,7 £ 51,6 2084 +52,7 0,266 231,4 +475 189,33 +21,8 0,023
VG 61 + 25,2 58,6 + 22,5 0,533 799 £ 20,4 74,22 + 245 0,179
HbA1C 10,0+ 15 94 +16 0,026 10,3+1,4 9,0+1,0 0,007
Microalbuminuria (mg/g creatinina) 22,5 + 26 18 + 18,6 0,185 26,5 +51,34 26,1 +£19,2 0,984
TFG 106,6 + 40,9 110,9 = 42 0,173 91,1 + 40,6 98,1 + 441 0,044
MAPA
Média de 24h
PAS (mmHg) 135,9 + 8,7 134,3 £ 9,2 0,562 12 +4,8 15,2 5,2 0,033
PAD (mmHg) 80,1 =79 799 1,7 0,940 70,372 71,0+59 0,587
Média vigilia
PAS (mmHg) 140,2 + 79 135,8 + 10,7 0,118 14,8 £ 5,1 120,3 = 4,1 0,022
PAD (mmHg) 84,3 +70 80,9 +79 0,076 71,983 73,8 +4,8 0,269
Média sono
PAS (mmHg) 129,1 + 13,1 1273+ 11,8 0,418 106,8 + 10,3 1073 += 11,2 0,876
PAD (mmHg) 74,0 + 78 73,6 £ 71 0,809 62,4 + 6,1 62,8 + 8,0 0,818
Descenso noturno 78 +9,0 6,0+94 0,505 6,9 +88 10,7 £9,3 0,273

PAS: pressao arterial sistolica; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; GMS: glicemia
média semanal; VG: viabilidade glicémica; HbA1C: hemoglubina glicada; TFG: taxa de filtracdo glomerular; PAD: presséao arterial diastdlica;
MAPA: presséao arterial nas 24 horas.
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Figura 1. Pacientes do grupo com e sem controle glicémico com taxa de filtragao glomerular maior que 120 mL/min

no inicio do estudo.
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TFG: taxa de filtracdo glomerular.
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Figura 2. Pacientes do grupo com e sem controle glicémico com microalbuminuria (excregdo urinaria de albumina

maior ou igual a 26 mg/g de creatinina) no inicio do estudo.
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O diagnéstico de ND pode ser feito utilizan-
do-se diferentes tipos de coleta de urina, mas a
medida de albumina em amostra isolada de urina,
preferencialmente na primeira urina da manha,
pode se utilizada devido a sua acuracia diagnosti-
ca e a facilidade desse tipo de coleta.! A estimativa
da TFG, utilizando-se a equacdo de Cockcroft-
Gault, que utiliza a medida da creatinina sérica, é
também uma metodologia simples de se avaliar a
fun¢ido renal e muito util na prética clinica.!® Por
meio desses dois métodos foi possivel constatar
que quinze pacientes apresentavam hiperfiltracio
glomerular, que se reduziu com o controle adequa-
do da glicemia.
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A hiperfiltragdo no DM2 tem sido associada a
maior taxa de declinio da filtragdo glomerular, quan-
do comparada com pacientes diabéticos com esses va-
lores dentro da normalidade, num periodo de cinco
anos, de acordo com Silverio et al.*® A hiperfiltracio
¢ uma resposta adaptativa aos distirbios glomerula-
res hemodindmicos que, eventualmente, levam a ND.
Decorre de uma reducio na resisténcia da arteriola
aferente que ndo se acompanha de uma redugio pro-
porcional na resisténcia da arteriola eferente com con-
sequente elevacdo no gradiente de pressdo hidraulica
transcapilar glomerular. Varios fatores tém sido impli-
cados como causa dessa dilatagdo preferencial da ar-
teriola aferente, incluindo a hiperglicemia; sendo que




o controle dos niveis glicémicos resulta em reversio
dessa alteracdo.?’?' Ocorre no diabetes um aumento
da producio renal de angiotensina II, que provoca va-
soconstricdo preferencial da arteriola eferente, contri-
buindo assim para a hipertensio intraglomerular. Além
das altera¢des da membrana basal glomerular determi-
nadas pela hiperglicemia, o aumento da angiotensina
II diminui a formagao local de nefrina,*? o que resulta
em aumento do tamanho dos poros da membrana ba-
sal com consequente perda de albumina inicialmente e
posteriormente de outras proteinas na urina. A protei-
ndria, por sua vez, contribui para a lesdo renal.

Considerando também que pacientes hiperglicé-
micos, em virtude da glicostria, mantém certo grau
de desidratacdo, é de se esperar que mecanismos va-
soconstritores estejam ativados nessa condi¢do para a
manutencdo da PA e perfusdo tecidual. Dessa forma,
ndo é incomum observar niveis pressoricos acima dos
considerados normais na vigéncia de hiperglicemia.
Assim sendo, também é de se esperar, em pacientes
sem lesdao renal estabelecida, que o melhor controle
glicémico tenha como resultado a reducdo da PA, a
diminuicido da filtracio glomerular e da albuminu-
ria. No presente estudo, nos grupo de pacientes que
obtiveram o controle glicémico, pude-se observar, em
um curto periodo de seis semanas, a redugio da TFG
naqueles que apresentavam hiperfiltragio, redu¢io
dos niveis da PA naqueles que se apresentavam com
PAS >120 mmHg na MAPA e redug¢io da albumina-
ria naqueles que se apresentavam microalbuminuri-
cos. No grupo que permaneceu com os niveis glicé-
micos elevados, apesar de ter havido certa melhora
no controle glicémico, os pacientes que se mostraram
inicialmente hiperfiltrantes nao reduziram a TFG, as-
sim como aqueles com PAS > 120 mmHg na MAPA
ndo mostraram redugdes na PA. O subgrupo desses
pacientes com PAS < 120 mmHg mostrou inclusive
aumento dos niveis pressoricos e da TFG, embora se
mantivessem normotensos € com a TFG normal. Os
pacientes microalbumintricos apresentaram reducdo
significativa da albuminuria, sugerindo que a melho-
ra do controle glicémico ainda que precaria traz be-
neficios. E possivel que a reducdo da variabilidade
glicémica observada naqueles com microalbumintria
tenha também contribuido para a reducao da excre-
¢do urindria de albumina.?

Concluindo, os resultados apresentados sugerem
que o controle glicémico intensivo em curto prazo por
meio de intervenc¢des educacionais com a participa-
¢do de uma equipe multidisciplinar, utilizando como
ferramenta o perfil glicémico de trés dias, foi eficien-
te para a obten¢do da redu¢io da TFG em pacientes
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hiperfiltrantes, da excre¢io urindria de albumina em
individuos microalbumintricos e dos niveis da PA nos
individuos que apresentavam valores acima dos con-
siderados normais na MAPA. Existe, entretanto, ne-
cessidade de avaliacdo da eficiéncia das medidas edu-
cacionais no longo prazo para que sejam estabelecidas
estratégias de manutencdo dos beneficios obtidos.
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