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RESUMO

A presenca de albumindria constitui fator progndstico desfavoravel nos pacientes diabéticos
do tipo 1 e precede a elevacdo da PA de consultério em trés anos. A monitorizacao
ambulatorial de presséao arterial (MAPA) pode identificar a atenuacéo ou desaparecimento do
descenso noturno, o que prediz o risco cardiovascular, independentemente da presséao arterial
de 24 h. Entretanto, apenas um estudo avaliou o papel preditivo da atenuacédo do descenso
noturno para o desenvolvimento da albumindria no diabetes do tipo 1. Assim, o objetivo do
corrente trabalho é de avaliar, em coorte brasileira, se 0 descenso noturno atenuado pode
predizer o desenvolvimento de albumindria no diabetes do tipo 1. Foi realizado estudo
observacional prospectivo que visou avaliar o poder preditivo da auséncia ou atenuacao do
descenso noturno em relacdo ao surgimento de albuminudria em pacientes diabéticos tipo 1
normoalbumindricos. Os pacientes foram submetidos @ MAPA e dosada a albumindria por
mais de 2 vezes. Ao cabo de um ano a albumindria foi reavaliada. A frequéncia de evolucao
para albumindria ente os pacientes com descenso noturno ausente/atenuado ou presente foi
comparada pelo teste de Fisher. As médias de presséao arterial (PA) foram comparadas por
teste "t" para amostras independentes. Foi realizada regressdo linear para avaliar a
associacao entre descenso noturno e elevacdo da albumindria no seguimento. O nivel de
significancia foi estabelecido em 5 %. Foram avaliados 24 pacientes com idade de 24 +8,2
anos, seis pacientes do sexo masculino. Seis pacientes tinham descenso noturno presente
para PA sistélica (PAS) (média de PAS em 24 h; 119+7,5mmHg) destes, apenas um evoluiu
para albuminuria. Dos 18 que tinham descenso noturno atenuado para PAS (média de PAS
em 24 h: 122+8,4mmHg; p=0,36 em relacdo aos pacientes descenso noturno presente), 14
evoluiram para albumindria (p=0,01). Em relacdo a PA diastélica (PAD), 12 pacientes tinham
descenso noturno presente (média de PAD em 24 h: 72+5,2mmHg), destes, 6 evoluiram para
albuminuria. Dos outros 12 que tinham descenso noturno ausente (média de PAD em 24 h:
74+5,6mmHg; p=0,31 em relacdo aos pacientes com descenso noturno presente), 9 evoluiram
com microalbuminudria (p=0,40). A porcentagem de descenso noturno da PAS apresentou
coeficiente de correlacdo com a variagdo da albuminuria de 0,40; p= 0,061. A porcentagem
de descenso noturno da PAD apresentou coeficiente de correlacdo com a variacdo da
albuminudria de 0,46; p=0,027. Em conclusdo, a evolug¢do para albuminuria associou-se a
classificagdo descenso noturno atenuado para PAS, mesmo com PAS em 24 horas normal.
Ou seja, a atenuacao do descenso noturno para PAS precedeu o inicio da nefropatia diabética
incipiente no diabetes do tipo 1. Estes resultados ressaltam a importancia da realizacdo da
MAPA no momento do diagnostico, e no seguimento, dos pacientes diabéticos tipo 1.

Palavras Chaves: Diabetes Mellitus, microalbumindria, descenso noturno, nefropatia
diabética.



ABSTRACT

The presence of albuminuria constitutes an unfavorable prognosis in type 1 diabetic
patients and precedes an increase in office BP in three years. Ambulatory blood pres-
sure monitoring (ABPM) can identify an attenuation or disappearance of nocturnal de-
scent, which predicts cardiovascular risk, regardless of blood pressure of 24 h. There
is no type 1 diabetes. Thus, the objective of the current evaluation work, in a Brazilian
cohort, whether the attenuated nocturnal decline may predict the development of albu-
minuria in type 1 diabetes. A prospective observational study was carried out to eval-
uate the predictive power of the absence or attenuation of the nocturnal descent in
relation to the appearance of albuminuria in type 1 diabetic normoalbuminuric patients.
The patients were submitted to ABPM and dosed albuminuria by more than 2 times.
After one year and albuminuria for reassessment. The frequency of progression to al-
buminuria in patients with absent / attenuated or present nocturnal descent was com-
pared by Fisher's test. Blood pressure (BP) averages were compared by "t" test for
independent samples. Linear regression was performed to evaluate an association be-
tween nocturnal descent and elevated albuminuria at follow-up. The level of signifi-
cance was set at 5%.

Twenty-four patients, aged 24 + 8.2 years, six male patients were evaluated. Six pa-
tients had a nocturnal decrease in systolic BP (SBP) (mean SBP in 24 h: 119 £ 7.5
mmHg), only one had progressed to albuminuria. Of the 18 patients who had an atten-
uated nocturnal decrease in SBP (mean SBP at 24 h: 122 + 8.4 mmHg, p = 0.36 in
relation to the patients present at night), 14 developed albuminuria (p = 0.01). In rela-
tion to the diastolic BP (DBP), 12 patients had nocturnal decrease present (mean DBP
in 24 h: 72 £ 5.2 mmHg), of these, 6 evolved into albuminuria. Of the 12 others who
had a nocturnal descent absent (mean PAD at 24 h: 74 £+ 5.6 mmHg, p = .31 compared
to patients with nocturnal decrease), 9 developed microalbuminuria (p = 0.40). The
percentage of nocturnal SBP decrease had a correlation coefficient with alouminuria
variation of 0.40; p = 0.061. The percentage of nocturnal decrease in DBP presented
a correlation coefficient with albuminuria variation of 0.46; p = 0.027. In conclusion, the
progression to albuminuria was associated with an attenuated nocturnal descent for
SBP, even with SBP at normal 24 hours. That is, attenuation of nocturnal descent into
SBP preceded the onset of incipient diabetic nephropathy in type 1 diabetes. These
results suggest that ABPM should be performed at the time of diagnosis and follow-up
of type 1 diabetic patients.

Key Words: Diabetes Mellitus, microalbuminuria, nocturnal decrease, diabetic nephropathy.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca que atingia aproximadamente 30
milhdes de pessoas em 1985 com projecao para chegar a 300 milhdes em 2030
no mundo (WILD et al., 2004). No Brasil as taxas de mortalidade por DM
aumentam com a progressdo da idade, chegando a 213,4 mortes para cada
100.000 habitantes entre as pessoas com 60 anos ou mais

(www.datasus.gov.br.).

A incidéncia de nefropatia diabética (ND) entre os britdnicos com DM tipo
2 foi de 31% segundo o estudo UKPDS, numeros semelhantes aos encontrados
na Finlandia de 34% e em Israel de 35% (ANSELI; FEEST, 1999). Atualmente, a
ND ¢ a principal causa de insuficiéncia renal terminal (IRT), variando de 25% no
Reino Unido, a 40% nos Estados Unidos (ADLER et al., 2003) No Brasil a
frequéncia de ND como causa de doenca renal cronica com necessidade de

didlise foi de 30 % em 2016. (www.censo-sbn.org.br).

No Brasil, os pacientes diabéticos em dialise apresentam uma taxa de
sobrevida em dois anos apdés inicio da hemodidlise em torno de 50 %, sendo o

principal motivo de morte a doenga cardiovascular (BRUNO; GROSS, 2000).

Em um estudo realizado por Cravedi e Remuzzi (2013), pacientes com
albumindria maior que 7mcg/min ja apresentavam aumento do risco
cardiovascular. Portanto, a deteccdo precoce e a instituicdo de medidas
preventivas tém grande potencial de apresentar elevada relag@o custo-beneficio

inclusive para diminuicdo de mortalidade (DE ZEEUW, 2004).

O posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Nefrologia utiliza
como parametros para identificacéo e definicdo da Doenca Renal Crénica (DRC),
a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) <60 mL/min/1,73 m?, a excrecao
urinaria de albumina aumentada persistente (EUA) que pode ser traduzida pela
relacdo albumina creatinina (RAC) =230 mg/g creatinina, e exames de imagem
anormais (KDIGO, 2013). De acordo com as diretrizes do KDIGO existem 3 faixas
de RAC: normal (<30mg/g), elevada (30-300mg/g), muito elevada (>300mg/qg),
estas duas Ultimas correspondem a microalbumindria e macroalbuminuria
respectivamente. Em pacientes com DM2 o exame deve ser solicitado no
momento do diagndstico, enquanto naqueles pacientes com DM1 poderd ser feito

cinco anos apods a descoberta da doenca.

Conforme com alguns autores, a albuminadria moderadamente elevada

representaria ndo um estagio propriamente dito da doencga renal, mas sim um



fator de risco para nefropatia clinica (albumindria severamente elevada) e doenca
cardiovascular (DE BOER; RUE; CLEARY, 2011).

Murussi et al., (2008), em um estudo prospectivo com 158 pacientes
mostraram que a excrecao urinaria de albumina maior que 5mcg/min aumenta o

risco de desenvolvimento de nefropatia diabética.

Uma situacdo que ocorre frequentemente sdo os pacientes diabéticos
apresentarem simultaneamente hipertensdo arterial sistémica. A albumindria
moderadamente elevada, nos pacientes diabéticos precede a elevagcdo da
pressédo arterial de consultério em trés anos normalmente (MOGENSEN, et al.,
1991). Entre os pacientes com diabetes tipo 2 cerca de 40% se encontram

hipertensos no momento do diagnostico (UKPDS, 1998).

A prevaléncia de Hipertensdo arterial aumenta paralelamente a
proteintria em diabéticos insulinodependentes, além disso, quanto maior a
proteindria maior 0 aumento da pressdo arterial média em pacientes com DM
(MOGENSEN et al., 1991).

Apesar da recomendacdo para o diagnéstico de microalbumindria ser
30mg/24horas, diversos estudos demonstram que niveis menores de albuminuria
ja se mostram como fator de risco para nefropatia. Forsblom et al., (1998),
demonstraram que a progressao para microalbumindria e macroalbuminuria foi
mais frequente nos diabéticos com albumindria maior de 2,5 mg/24 h. Ademais,
o0 risco cardiovascular é diretamente proporcional ao montante da albuminudria
como demonstrado em um estudo de coorte com 1208 pacientes hipertensos
normoalbumindricos, no qual cada aumento de 1mg/min aumentava de maneira
continua o risco cardiovascular em 6% (RUGGENENTI, et al., 2012).

Para caracterizar as alteragbes da pressdo arterial normalmente é
utilizada a Monitorizacdo Ambulatorial de Pressdo Arterial (MAPA). A MAPA
consegue fornecer um numero de medidas maior do que a afericdo no
consultério, além disso, demonstra a influéncia do ambiente sobre a presséo
arterial, identifica a hipertensdo do jaleco branco, a hipertensdo mascarada, a
hipertens&o noturna (non-dipper) e avalia a eficacia das medica¢fes no periodo
de 24 horas.

Nos pacientes diabéticos a MAPA é importante para caracterizar o
paciente sem descenso noturno (padréo non-dipper). Este padrédo esta associado
a maior risco cardiovascular. Além do que o aumento da pressao sistdlica durante
a noite poderia anteceder o desenvolvimento da albuminiria moderadamente
elevada em jovens com DM tipo 1. (LURBE et al., 2002).



Empar Lurbe et al., (2002). conseguiram demonstrar, em 75 jovens com
diabetes tipo 1, que um aumento na pressao sistolica durante a noite precede o
aparecimento da albuminuria, além disso, aqueles com diminuicdo da média
sistélica durante a noite apresentavam uma progressdo da albumindria

moderadamente elevada para severa mais lenta.

A identificacdo da falta de descenso noturno poderia modificar o momento
da administracdo do medicamento anti-hipertensivo. O estudo EUCLID (1997)
seguiu 530 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 normotensos por 2 anos com
idade entre 20-59 anos que tinham normoalbuminuria ou albuminuria de
moderada intensidade, com intuito de avaliar a eficacia do lisinopril para diminuir
a progressao da leséo renal. Esse estudo mostrou diferenca na progressédo da
doenca renal entre o grupo placebo e o grupo tratamento nos individuos com
normoalbumindria apesar do grande efeito ter sido nos paciente com

microalbumindria moderadamente elevada.

E de extrema importancia que surjam medidas capazes de diminuir a
progressao da lesdo renal e atrasar ao maximo o surgimento da microalbuminuria

tanto em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2.

Varios autores avaliaram a eficacia da prevencdo da albuminudria com o
uso de anti-hipertensivos para controle estrito da presséo arterial ou 0 uso de
medicagdes que blogueiam o SRAA no conjunto de pacientes normotensos
microalbumindricos. Porém apenas um estudo documentou que pacientes
normoalbumindricos sem descenso noturno apresentavam maior risco de se
tornar albumindricos, esse fato implica na importancia de outros estudos com

nivel de evidéncia.

1.1 Justificativa

Este estudo se justifica por abordar a nefropatia diabética que é umas das
principais causas de doenca renal crénica terminal, portanto a identificacdo de
um marcador precoce do inicio da doenca apresenta implicacdes clinicas
relevantes. Apenas um estudo abordou a capacidade da atenuac¢éo do descenso
noturno como marcador da predisposicdo ao aumento da albumindria em

diabéticos do tipo 1 normotensos normoalbumindricos.



1.2 Objetivos

Avaliar em pacientes diabéticos tipo 1 normoalbumindricos se a
atenuacdo ou auséncia do descenso noturno € capaz de prever o inicio da

albuminuria.



2 MATERIAL E METODOS

2.1 Delineamento

= Estudo observacional prospectivo que visa avaliar o poder preditivo da
atenuacdo do descenso noturno em relagdo a microalbuminuria em

pacientes diabéticos tipo 1.

= Os pacientes realizaram MAPA de 24 horas e foram seguidos por um
ano. Os pacientes que tiveram atenuac¢do ou auséncia do descenso
noturno foram comparados aqueles que tiveram o descenso fisiol6gico

guanto ao aparecimento de albumindria.

= O trabalho obedece a resolucdo 466-12 do conselho nacional de sa-
ude e foi enviado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Facul-
dade de Medicina de Botucatu — UNESP e foi iniciado somente apos

sua aprovagao.

DReSCEnSO
noturmnag
presente

Selecdo
dos

Pacientes

Descenso
nofurno

ausenie ou
MAPS + -
: atenuado Albumindria
Albumindria

Figura 1 — Delineamento

2.2 Critérios de incluséo



» Pacientes diabéticos tipol normoalbumindricos (definido como

excrecao de albumina urinaria menor que 10 mg em 24 h).
= Normotensao de consultorio

= Maiores de dezoito anos

2.3Critérios de exclusao

= Gravidas;

= Portadores de transplante renal;
= Parkinsonianos;

= Portadores de fibrilacao atrial,

= Etilistas;

= Portadores de neoplasia;

= Portadores de Hepatopatias;

= Portadores de deficiéncia mental que ndo seja capaz de enten-

der o protocolo do estudo e autorizar;

= Pacientes diabéticos com albumindria moderadamente elevada

no inicio do estudo;

= Pacientes diabéticos com suspeita de outra doenca glomerular

gue nédo seja a nefropatia diabética;

» Excluséo de pacientes com diagnostico de Diabetes Mellitus do
tipo;

= Qualquer condicdo e que impeca 0 paciente de terminar o es-

tudo;

= Pacientes com diagnostico de LADA



2.4 Variaveis a serem avaliadas

Incidéncia de albuminuria;

Foram transcritos do prontudrio dos pacientes as seguintes informagoes:
data da MAPA, idade, sexo, peso, altura, indice de massa corporea
(IMC);

Foram anotados também o uso das seguintes medicac¢des: diuréticos,
inibidores da enzima conversora, bloqueadores do receptor AT; da an-
giotensina, bloqueadores dos canais de célcio, simpatoliticos, alfablo-
queadores, betabloqueadores, vasodilatadores diretos, estatinas, in-

sulina e hipoglicemiantes orais e antiagregantes plaquetarios;

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados no inicio do pro-
tocolo a realizagdo da MAPA foram anotados: duas dosagens de al-
bumindria em 24h, com intervalo de dois meses, antes e outras duas
apoés o periodo de observacao, creatinina, ureia, acido Urico, coleste-
rol, triglicerideos, HDL-colesterol, LDL-colesterol, glicemia, hemoglo-
bina glicada, albumina;

Progresséo da funcéo renal: sendo caracterizado como clearence de

creatinina < 60ml/min/1,73m?

2.5 Monitorizagdo da presséo arterial de 24 horas

Os exames de MAPA foram realizados com monitor Spacelabs 90202. O

protocolo do exame seguiu as diretrizes brasileiras para realizacdo de MAPA (V

Diretrizes Brasileiras de MAPA, 2011), ser4 brevemente descrito:

Explicado o procedimento ao paciente;

Manguito posicionado no brago ndo dominante, desde que este nao
apresente diferenca superior a 5 mm Hg com relacdo ao braco
contralateral nas afericdes manuais realizadas previamente a instalacéo
do aparelho ou que o paciente ndo apresente acesso arteriovenoso para
hemodidlise nesse braco, com manguito apropriado para o bracgo direito

ou esquerdo respectivamente;

Aparelho programado para leituras a intervalos de 15 minutos para o

periodo da vigilia e de 30 minutos para o periodo de sono;



= O periodo de vigilia foi considerado o lapso de tempo entre 0 momento
referido no didrio como despertar e 0 momento de dormir e o periodo de

sono o periodo complementar a esse;

» Foi solicitado ao paciente que elabore durante o periodo de exame um
relatério de suas principais atividades, contendo sintomas eventualmente
ocorridos e os respectivos horarios, momentos em que adormeceu e

despertou tipos de medicamentos utilizados, dosagens e horarios;

= Foi medida a PA por meio da esfigmomanometria convencional
previamente a instalacdo do equipamento para comparacao de valores

obtidos e afericdo do monitor;

= Foram realizadas duas medidas manuais para assegurar o adequado

funcionamento do aparelho;

= A MAPA foi iniciada apenas se essas trés medidas ndo apresentem

diferenca superior a 5 mmHg;

Foram excluidas as medidas que apresentaram as seguintes

caracteristicas;
= Pressdo de pulso > 100 mmHg ou < 20 mmHg;
= Pressao sistélica > 240 mmHg ou < 50 mmHg;
= Presséo diast6lica > 140 mmHg ou < 40 mmHg;
= Presséo diastélica > pressao sistolica;
* Frequéncia cardiaca > 125 bpm ou < 40 bpm;
= Pressao diastolica > pressao sistélica precedente ou seguinte;
= Pressao sistélica < presséao diastélica precedente ou seguinte
Foram considerados validos os exames que preencheram 0s seguintes
critérios:
» Porcentagem méxima de exclusdes de medidas de 20%;

* Numero minimo de medidas validas: 16 medidas na vigilia e oito

medidas durante o periodo de sono.
Foram considerados na interpretacéo dos exames 0s seguintes parametros:

» Meédias pressoricas sistolicas e diastolicas de 44 horas (HD) e 24 horas

(ndo DRC, DRC néo dialitica e DP), vigilia e sono;

= Desvios-padrdo e respectivos coeficientes de variagdo (desvios-padréo

divididos pelas respectivas médias) das pressoes sistolicas e diastolicas



de 44 horas (HD) e 24 horas (ndo DRC, DRC ndao dialitica e DP), vigilia

€ Sono;

= Pressdo de pulso de 44 horas (HD) e 24 horas (hdo DRC, DRC néo
dialitica e DP) vigilia e sono;

* Frequéncia cardiaca de 44 horas (HD) e 24 horas (DRC néo dialitica e

DP) vigilia e sono;

= Descensos noturnos da pressao arterial e da frequéncia cardiaca foram
calculados subtraindo-se os valores noturnos dos diurnos e dividindo-se
esses resultados pelos valores diurnos. Esse cociente foi multiplicado

por 100 e expresso em porcentagem.

2.6 Variaveis da MAPA registradas

Foram registradas as seguintes variaveis da MAPA, obtidas do Software do
aparelho: médias e respectivos desvios-padrao de presséo arterial sistélica (PAS),
pressao arterial diastolica (PAD) e frequéncia cardiaca em 24 horas, vigilia e sono.
Com esses dados foram calculados os respectivos coeficientes de variagao
(desvios-padréo divididos pela média), os descensos noturnos da PAS, PAD e da

frequéncia cardiaca, bem como a pressao de pulso em 24h, vigilia e sono.

2.7 Métodos de laboratdrio

As dosagens bioquimicas séricas e urinarias do laboratério do HC-FMB
(Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu) foram realizadas em
autoanalisador pelo método de quimica seca. A urina tipo | foi analisada por fitas
reativas seguida de analise do sedimentado por microscopia optica. O hemograma
foi analisado automaticamente por citometria de fluxo. A hemoglobina glicada foi
dosada por cromatografia liquida de alta performance. A microalbuminuria foi
analisada em amostra de urina de 24 horas utilizando a metodologia de quimica
seca pelas maquinas VITROS 250.

2.8 Calculo dafiltracdo glomerular

A filtracdo glomerular foi calculada segundo férmula do Chronic Kidney



Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), que estima a filtracdo glomerular a

partir de sexo, idade, raga e creatinina (LEVEY et al., 2009).

2.9 Definicao de diabetes

Foram considerados diabéticos os pacientes que preencherem um dos

seguintes critérios de acordo com ADA (American Diabetes Association):

» |dentificacdo de duas dosagens de glicose de valor igual ou superior a
126 mg/dL;

» Identifica¢cdes de uma dosagem de hemoglobina Alc superior a 6,5 %;

» Identificacdo de uma dosagem de glicemia aleatoria superior a 200

mg/dL, com polidria, polidipsia ou perda ponderal;

» Identificacdo de glicemia aos 120 minutos do teste de tolerancia a gli-

cose de 75 g superior a 200 mg/dL;

* Presenga de autoanticorpos como anti-GADG65, anti-insulina, antitirosine
phosphatases IA-2, anti-lIA-2b, anti-ZnT8.

2.10 Andlise estatistica

As variaveis categoéricas foram expressas em numeros absolutos e
porcentagens, as variaveis continuas foram submetidas a teste de normalidade e
expressas em média + desvio padrao quando apresentaram distribuicdo
paramétrica ou mediana (primeiro e terceiro quartis) quando apresentaram
distribuicdo ndo paramétrica. As variaveis numéricas de distribuicdo normal dos
grupos de diferentes niveis de descenso noturno de pressédo arterial foram
comparadas por teste t para amostras independentes. As variaveis de distribuicéo
ndo normal foram comparadas por teste de Mann-Withney. As variaveis categoricas
foram comparadas pelo teste de Fisher. As associacfes entre descenso noturno de
PAD e PAS e variagdo da albuminuria foram avaliadas por regressao linear. Em

todas as andlises foi considerado estatisticamente significante o nivel de p < 0,05.



3 RESULTADOS

Foram rastreados 34 pacientes, 12 foram excluidos por apresentar
albumindria maior que 10mg/24hr na avaliacdo inicial. Dos 24 pacientes
restantes, em seis, o descenso noturno estava presente para PAS e, em 18, o
descenso noturno era atenuado. Em relacdo a PAD, em 12 pacientes o descenso
noturno era presente e para os demais, atenuado. Os dados demogréficos destes

24 pacientes sdo mostrados na tabela 1 e 2.

Na tabela 1 estdo expressos os dados demograficos e clinicos dos
pacientes divididos de acordo com a presenga ou atenuacao/auséncia do
descenso noturno para PAS. N&o houve diferenga quanto a idade, sexo, raga,
IMC, estatura e peso. No entanto, a evolug&o para albuminuria limitrofe foi mais
frequente entre 0os que apresentavam anormalidades do descenso noturno.

Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos de portadores de diabetes mellitus do tipo
1 segundo descenso presente ou atenuado/ausente para PAS.

Descenso Descenso
Todos
(n=24) presente atenuado/ausente p
(n=6) (n=18)

Idade (anos) 24+8.3 22+5,2 24,9182 0,237
Sexo masculino 6 0 6 0,277
Raca branca 24 6 18 1,000
Estatura (m) 1,64+0,1 1,58+0,06 1,65+0,10 0,076
Peso (Kg) 67,5+14,0 63,8+15,6 68,6+13,5 0,232
IMC (Kg/m?) 24,5+3,8 24,5+4,0 24,5+3,8 0,489
Evolugdo para 15 (62%) 1 (16%) 14 (84%) 0,015

albuminuria >10mg/24h

IMC: indice de massa corpérea

Na tabela 2 a seguir, estdo expressos os dados demograficos e clinicos

dos pacientes divididos de acordo com a presenca ou atenuacao/auséncia do
descenso noturno para PAD. N&o houve diferenca quanto a idade, sexo, raca,
IMC, estatura, peso e evolugéo para albumindria limitrofe foi mais frequente entre

0s que apresentavam anormalidades do descenso noturno.



Tabela 2. Dados demogréficos e clinicos de portadores de diabetes mellitus do
tipo 1 segundo padrdo descenso presente e descenso
atenuado/ausente para PAD.

Descenso Descenso
Todos
(n=24) presente atenuado/ausente p
(n=12) (n=12)

Idade (anos) 24+8,3 21,5+4.5 26,8+10,5 0,119
Sexo masculino 6 4 2 0,357
Raga branca 24 12 12 1,000
Estatura (m) 1,64+0,1 1,61+0,07 1,65+0,10 0,227
Peso (KQg) 67,5+14,0 62,7+12,3 72,2+14,3 0,096
IMC (Kg/m?) 24,5+3,8 23,6+3,6 25,5+3,9 0,224
Evolucéo para
albumindria > 15(62%) 6 (50%) 9 (75%) 0,400
10mg/24h

IMC: indice de massa corpérea

Dos 6 pacientes com descenso noturno presente para PAS, apenas um
evoluiu com albumindria, ou seja, 16% e os outros 5 pacientes (84%) nédo
evoluiram. Dos 18 pacientes com descenso noturno atenuado para PAS, 14
evoluiram para albumindria, ou seja, 77% e 0s outros quatro (23%) néao
evoluiram. Estes resultados apresentaram no teste de Fisher (P=0,015). Dos 12
pacientes com descenso noturno presente para PAD, seis individuos evoluiram
com albumindria, ou seja, 50%. Dos 12 pacientes com descenso noturno
atenuado para PAD, 9 individuos evoluiram com albumindria, ou seja, 75%. Estes
resultados apresentaram no teste de Fisher p=0,400.

N&o houve diferenca de PAS nas 24 horas entre 0s grupos com descenso
noturno presente (121,7+9,03 mm Hg) e o grupo com descenso noturno atenuado
(116,4+8,30 mm Hg) mostrando que, em média, os dois grupos nao eram
hipertensos no inicio do trabalho. Entretanto, havia trés pacientes com
hipertenséo sistélica ambulatorial no grupo com descenso noturno presente para
PAS (apresentavam PAS superior a 130 mm Hg em 24h na MAPA inicial). No
grupo com descenso noturno atenuado para PAS, nenhum paciente apresentava
PAS em 24 h superior a 130 mm Hg. Quanto a PAD, trés pacientes apresentavam
PAD superior a 80 mm Hg em 24 h. Todos esses trés eram pacientes com
descenso noturno atenuado e desses, dois pacientes evoluiram para albumindria.

As tabelas 3 e 4 ilustram a presente casuistica, dividida de acordo com a
evolugdo para albuminduria limitrofe. Dos 24 pacientes, 15 (62,5%) evoluiram com
albuminaria e nove pacientes (37,5%) ndo evoluiram. Dos 15 pacientes que
elevaram a albuminuria acima de 10 mg em 24 h, quatro apresentaram
albuminaria maior que 30 mg em 24h.

Os dados demogréficos destes pacientes sdo mostrados na tabela 3. Os
pacientes que evoluiram ou ndo para albuminuria ndo diferiram quanto a idade,

sexo, raca, estatura, peso e IMC.



Tabela 3. Dados demograficos e clinicos de portadores de diabetes melitus do
tipo 1 segundo evolugdo para albumindria limitrofe

Todos Evolucéo evc':llit();éo 0

(n=24) (n=15) (n=9)
Idade (anos) 24,148,3 24,8+10,0 23,1+4,9 0,642
Sexo masculino 6 3 3 0,635
Raga branca 24 15 9 1,000
Estatura (m) 1,64+0,1 1,62+0,09 1,66+0,12 0,260
Peso (Kg) 67,4+14,0 69,2+13,4 63,9+15,1 0,942
IMC (Kg/m?) 24,5+3,8 25,5+3,6 22,5+3,5 0,335

IMC: indice de massa corpérea

Quanto aos dados da MAPA, conforme mostrado na tabela 4, todos os
parametros da MAPA avaliados foram homogéneos entre 0s grupos que
evoluiram ou ndo para albuminuria superior a 10 mg/24h, exceto a frequencia da
presenca de descenso noturno para PAS. A percentagem de descenso noturno
da PAD apresentou um p inferior a 0,1, porém superior a 0,05.

Tabela 4. Dados de monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial de portadores
de diabetes melitus do tipo 1 segundo evolucao para albuminuria

limitrofe
~ N&o
Todos Evolucéao evolucio D
(n=24) (n=15) (n=9)
PAS 24h (mm Hg) 120,4+9,0 120,1+9,2 120,8+9,8 0,879
PAD 24h (mm Hg) 72,8+5,7 73,045,5 72,616,3 0,897
PP (mm Hg) 475 +6,8 47,247,4 48,0%5,9 0,769
PAS vigilia (mm Hg) 122,8 + 8,9 121,5+9,3 122,8+8,6 0,739
PAD vigilia (mm Hg) 745+55 74,3+5,5 74,615,8 0,898
PP vigilia (mmHg) 475+7,0 47,0+7,6 48,0+6,0 0,746
PAS sono (mm Hg) 114,2 £ 9,8 114,9+9,2 113,1+11,1 0,695
PAD sono (mm Hg) 66,2 + 6,9 67,215,7 64,6+8,6 0,400
PP sono (mmHg) 48,0+ 7,0 47,6x7,3 48,4+6,8 0,790
Diferenca das medias PAS 64+36 5,47%2,7 7,944 0,103
vigilia e sono (%)
Descenso presente para PAS 6 (25%) 1 (7%) 5 (56%) 0,015
Diferenca das medias PAD 112452 9,743,6 -13,646,5 0,069
vigilia e sono (%)
Descenso presente para PAD 12 (50%) 6 (40%) 6 (67%) 0,400

PAS: presséao arterial sistélica

As figuras 2 e 3 ilustram a regressado linear entre porcentagem de
descenso noturno e variagdo da albuminuria no seguimento. Podemos verificar
que houve correlacdo estatisticamente significante para a associacdo entre
descenso noturno da PAD e variacdo da albuminuria. Para PAS, essa correlacdo
apresentou um p inferior a 0,1, porém superior a 0,05. Assim, de maneira geral,
quanto menor o descenso noturno da pressdo arterial, maior a variacdo da

albumindria no seguimento.
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Figura 2 - Regresséo linear entre descenso noturno da presséo arterial diastélica (PAD)
e, variagéo da albuminudria no seguimento (delta albumindria).
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Figura 3. Regresséo linear entre descenso noturno da pressao arterial sistolica (PAS) e
variagdo da albumindria no seguimento (delta albumindria)



4 DISCUSSAO

Este estudo observacional prospectivo que analisou o descenso noturno
como preditor do aparecimento da albuminuria em diabéticos do tipo 1 mostrou
uma associacao entre o padrdo de descenso noturno atenuado e o aparecimento
da albumindria maior que 10mg/24hr. Estes resultados corroboram os achados
de Empar Lurbe et al. (2002), os quais, em estudo longitudinal, semelhante ao
presente estudo, acompanharam 71 pacientes diabéticos do tipo 1 e encontraram
associacdo entre elevacdo da pressdo arterial sistdlica noturna e o

desenvolvimento da albuminuria.

No presente estudo observamos que a maioria dos pacientes que
evoluiram para albumindria ndo eram hipertensos, observacdo comum em
diabéticos tipo 1 mesmo apds um periodo de seguimento. No entanto, 75% dos
pacientes apresentaram descenso noturno atenuado para PAS e 50% dos
pacientes apresentaram descenso noturno atenuado para PAD. Achado
compativel com estudo transversal no qual foi realizado MAPA em 39 pacientes
diabéticos do tipo 1, sendo 10 pacientes com microalbuminidria e 29 sem
microalbumindria. Neste trabalho o autor sugere que a principal alteragdo dos
pacientes diabéticos com microalbumindria é a auséncia de queda da pressao

arterial sistélica durante o periodo noturno. (BERRUTT, 1994)

Em estudo prospectivo randomizado realizado em pacientes hipertensos,
a normalizacdo do ciclo circadiano da presséo através da mudanga do uso do
valsartana de dia para a noite, provocou uma queda da albumindria, e dos niveis
plasmaticos de fibrinogénio (HERMIDA et al., 2005). O corrente trabalho também
sugere que exista uma influéncia da diferenga entre a presséo diurna e a noturna
sobre a albuminuria. Assim, como apresentado nas figuras 1 e 2 no qual os
pacientes que apresentaram menor diferenca da pressédo diurna em relacdo a

noturna tiveram maior aumento da albuminuria com o decorrer do tempo.

4.1 Possiveis mecanismos da atenuacgédo do descenso noturno no diabético
do tipo 1 e do aparecimento da albuminuria nessa situacao

De maneira geral, o padrédo de descenso noturno atenuado de presséo

arterial estd associado ao maior risco cardiovascular e as lesdes de 6rgaos alvo



sub-clinicas quando comparado ao padrdo com descenso noturno presente
(BARKICI, et al., 2015). A causa deste evento ainda ndo é completamente
conhecida, no entanto alguns estudos demostram que pacientes com padrédo
descenso noturno atenuado apresentam maior ativagdo plaquetéria além de

maior resposta inflamatdria conforme sugerido por Mehmet Gungor et al (s/d).

Barkici et al., (2015) mostraram que 0 aumento da espessura da gordura
epicardica e dos niveis séricos do YKL-40 foram preditores do padréo descenso
noturno atenuado em individuos com hipertenséao primaria. O YKL-40 é envolvido
em dois eventos chaves para eventos cardiovasculares e a gordura epicardica
tem uma fungdo paracrina e enddcrina que produz citocinas inflamatorias e

proaterogénicas.

Molgaard et al, (1992) mostraram que pacientes com nefropatia incipiente
apresentavam uma menor atividade parassimpatica do que individuos sem
nefropatia. Além disso, Spallone et al (1994), em um artigo com 30 pacientes
diabéticos tipo 1 normotensos avaliou a associa¢ao entre neuropatia autonémica,
nefropatia e pressdo arterial nas 24 horas. O autor sugere que a neuropatia
autonémica aumentaria o fluxo sangliineo e por consequéncia a taxa de filtracdo
glomerular. Isto, alinhados a hipertensdo noturna, poderia deixar o rim mais

vulneravel ao desenvolvimento da nefropatia diabética (SPALLONE, 1994).

Assim, seria possivel que o aumento de citocinas inflamatérias, fatores
ateroscleréticos e neuropatia autonémica poderiam causar lesdo subclinica de
orgao predispondo o aparecimento da microalbuminadria. O padrdo com descenso
noturno atenuado pode apresentar importancia terapéutica futuramente, em 2016
foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, prospectivo com a tentativa de
se produzir o descenso noturno a partir da prescricdo de enalapril no periodo
noturno em diabéticos do tipo 1 com neuropatia diabética. Nesse estudo,
Hjortkjeer et al., (2016) mostraram ser possivel produzir o descenso noturno, mas

sugerem que os resultados em longo prazo necessitam de maiores investigacoes.


javascript:void(0);

4.2 Limitacdes e pontos fortes

Ha que reconhecer algumas limitagcdes do corrente estudo, as principais
séo o tamanho da amostra e o curto intervalo de tempo de seguimento. Maior
tamanho amostral e tempo maior de seguimento possibilitariam avaliar a
influéncia do controle glicémico, a progressao tanto para albumindria limitrofe
quanto albumindria moderadamente elevada ou outros fatores potenciais de
confusdo. Entretanto, o corrente trabalho teve casuistica de tamanho suficiente
para apresentar associacdo estatisticamente significante entre atenuacdo de
descenso noturno e aparecimento de albumindria superior a 10 mg/24h
(albumindria normal/alta). Portanto o erro alfa (ndo rejeitar a hipétese HO falsa)
foi superado, que é a principal limitacdo do tamanho amostral pequeno. Outra
limitac@o é a validade externa, uma vez que todos 0s pacientes estudados eram
de raga branca, portanto esses resultados ndo podem ser extrapolados para
outras etnias. A avaliacdo da pressdo arterial na primeira dosagem da
albumindria e na segunda dosagem sera apresentado posteriormente. Assim
como a data do diagnéstico do DM, a média das Hemoglobinas glicadas durante
o periodo de acompanhamento.

Como pontos fortes pode-se listar o carater prospectivo, poucos trabalhos
prévios (apenas um) e a abordagem & um tema importante para prevencao de
uma patologia tdo abrangente. Além disso, o maior conhecimento do
acometimento inicial do diabetes abre a possibilidade de intervencao terapéutica

no futuro.



5 CONCLUSOES

A evolugdo para albuminuria associou-se a atenuagdo/auséncia do
descenso noturno da PAS, mesmo com PAS em 24 horas normal. Ou seja, a
atenuacdo do descenso noturno para PAS precedeu o inicio da nefropatia
diabética incipiente no diabetes do tipo 1. Assim, em pacientes diabéticos tipo 1
normoalbumindricos atenuacdo do descenso noturno foi capaz de prever o inicio
da albuminduria.

Estes resultados corroboram o achado de um dnico trabalho prévio na
literatura, e incentivam a realizagdo de novos trabalhos nessa linha de pesquisa.
Alternativas terapéuticas futuras para impedir o aparecimento da nefropatia

incipiente poderiam ser baseadas nesses achados.
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