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AVALIACAO DA HEMOGLOBINA GLICADA EM PACIENTES DIABETICOS
COMO PREVENCAO DA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

LEITE, M.S.LY, PEREIRA, H.S2

RESUMO

Uma das formas de estagnar eventuais progressdes da Diabetes, tais como a
insuficiéncia renal crénica, se encontra em controlar seus valores glicémicos, sendo a
hemoglobina glicada importante parametro bioquimico de avaliacdo da glicemia do
paciente. O estudo foi feito a partir de analise de prontuarios de 404 pacientes durante
periodo de um ano, onde dados bioquimicos de glicemia jejum, glicemia média,
hemoglobina glicada, ureia, creatinina e microalbuminadria foram avaliados,
considerando dano renal a partir dos valores de referéncia segundo a American Diabetes
Association (ADA) e a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Foi verificado que os
dados bioquimicos de controle glicémico tiveram na maioria dos pacientes valores
normais, enquanto valores da avaliacdo renal tiveram em sua maioria alterada,
indicando que ndo ha beneficio em iniciar tratamento intensivo da glicemia em meio a
evolucdo para a prevencdo da doenca renal. Acredita-se que a monitorizacdo € um
importante aliado para determinar o inicio e severidade da progressdo da disfuncao
renal.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus é definido como um conjunto de doencas metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia decorrente de problemas no mecanismo de producéo
ou acdo da insulina em tecidos periféricos (PASQUALLOTO et al., 2012). Segundo
Lage e Morais (2007) a prevaléncia do diabetes tipo 2 estd aumentando de forma
exponencial, adquirindo caracteristicas epidémicas em varios paises, particularmente os
em desenvolvimento (SARTORELLI e FRANCO, 2003).

A displicéncia dos pacientes diabéticos quanto ao controle da hiperglicemia
pode promover consequéncias drasticas em longo prazo como a insuficiéncia renal
crbnica. Segundo Gross e Nehme (1999), a nefropatia diabética acomete cerca de 40%
dos pacientes diabéticos sendo a principal causa de insuficiéncia renal em pacientes que
ingressam em programas de dialise.

A mortalidade dos pacientes diabéticos em programas de hemodialise € maior do
que a dos ndo diabéticos. No Brasil, as atencGes com a doenca renal cronica se
restringem, quase que exclusivamente, ao seu estagio mais avancado, quando o paciente
necessita de terapia de substituicdo renal (BATISTA et al., 2005).

As barreiras para o transplante universal como a terapia para doenca renal em
estagio terminal incluem as limitacGes econdmicas, as quais, em alguns paises,
classificam os transplantes com prioridade inferior do que os fundamentos da saude
publica (GARCIA et al., 2012). Desta forma, qualquer doenca que atinja uma
necessidade de transplante para uma eventual cura desafiaria um contexto complexo
envolvendo atmosfera politica, social, bem como, profissional.

A estratégia de prevencdo das complicagdes crbnicas do diabetes baseia-se no
controle da hiperglicemia para tratamento precoce de suas complicacbes (BEM &
KUNDE, 2006). O bom controle da pressao arterial e glicémico exerce papel-chave na
reducdo de risco e na progressao da nefropatia diabética (MOREIRA et al., 2008).

Os niveis glicémicos sdo um fator determinante do desenvolvimento e
progressdo das complicacdes do diabetes mellitus. A medida da hemoglobina glicada
(HbAlc) é o parametro de referéncia para avaliar o grau do controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus (CAMARMO e GROSS, 2004).

Segundo Sumita e Andriolo (2008), a dosagem da HbAlc passou a ser

considerada pardmetro essencial na avaliagdo do controle do diabetes mellitus apos a



publicagdo dos resultados de dois grandes estudos clinicos: Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), em 1993, e United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), em 1998. Acrescentam ainda que, as dosagens de glicose e de HbAlc sdo
complementares para a avaliagdo do controle do diabetes mellitus, pois fornecem
informac0es distintas acerca dos niveis de glicose sanguinea.

Sabendo que o diagndstico precoce de certas doencas pode retardar a progressao
de complicacdes patoldgicas decorrentes da mesma, dado o0 exposto tem-se que a
avaliacdo das dosagens de hemoglobina glicada, glicemia em jejum e glicemia média
sdo dosagens importantes na avaliagdo do controle do diabetes a fim de prevenir o
desenvolvimento de outras doencas, tais como, a insuficiéncia renal cronica, assim,
evitando complicacBes que abrange nao somente a morbi-mortalidade do paciente, mas

também fatores econdmicos e sociais.



OBJETIVOS

Geral

Avaliacdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum e glicemia média em
comparagdo com dados bioquimicos de uréia, microalbumindria e creatinina em
pacientes diabéticos como forma preventiva para a progressdo da insuficiéncia renal

cronica.

Especificos

o Avaliar os niveis séricos de glicose média e glicose em jejum e hemoglobina
glicada dos pacientes estudados;

o Avaliar niveis séricos de microalbumindria, creatinina e uréia comparando com
0s niveis encontrados de hemoglobina glicada dos pacientes;

o Esclarecer sobre a importancia do controle da hemoglobina glicada em pacientes
diabéticos a fim de evitar progressao de doencas secundarias;

o Promover um dado preventivo para a progressdo da insuficiéncia renal cronica;

o Alertar para a necessidade do controle da diabetes para evitar indesejaveis

complicagdes secundarias em todos os pacientes.



REFERENCIAL TEORICO

DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus € uma doenca enddcrina caracterizada por um grupo de
desordens metabolicas, incluindo hiperglicemia e elevacao das concentracfes de glicose
sanguinea pos-prandial, devido a uma menor sensibilidade insulinica em seus tecidos
alvos ou por reduzida secre¢do de insulina (ARSA et al., 2009).

O estudo de Pasqualotto et al (2012) cita que a classificacdo da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) e da Associacdo Americana de Diabetes inclui, basicamente,
quatro classes clinicas: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes
mellitus gestacional e outros tipos especificos de diabetes (SBD, 2009). O diabetes
mellitus tipo 1, se manifesta quando o organismo ndo produz insulina devido a uma
destruicdo autoimune das células B do pancreas, sendo necessdria administracdo de
insulina para o seu controle (RIZARDI et al., 2013). O diabetes ndo insulinodependente,
ou tipo 2, é resultado da resisténcia a insulina, e esta combinada com sua deficiéncia
relativa.

Devido aos avangos pos-revolucdo industrial houve aumento da incidéncia de
diabetes em termos mundiais relacionado as modificacdes de estilo de vida e do meio
ambiente trazida pela industrializacdo. Estas modificacGes levam a obesidade, ao
sedentarismo, ao consumo de uma dieta rica em calorias e em gorduras, e ao
envelhecimento da populacdo (TOSCANO et al., 2004; PANAROTTO et al., 2008).

A populacdo urbana mais afetada por essa patologia deve dobrar em paises em
desenvolvimento entre 2000 e 2030, devido a um aumento da proporcéo de pessoas com
mais de 65 anos de idade, mais frequentemente acometidas por essa doenca (ARSA et
al., 2009). Nos ultimos anos o diabetes tem contribuido para o aumento da mortalidade
devido ao alto risco de desenvolvimento de complicacBes agudas e crénicas. Como
exemplos de complicagbes cronicas podem ser observadas alteracdes na
microcirculacdo, originando retinopatia e nefropatia; na macrocirculacdo, levando a
cardiopatia isquémica, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica) além de
neuropatias (SBD, 2009).

As complicagbes crbnicas decorrentes, frequentemente, apresentam carater

incapacitante, podendo diminuir a qualidade de vida, além de requerer tratamento
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oneroso ao sistema de salde constituindo desafio para a sociedade, a medida que
demanda altos custos financeiros e sociais para o controle e tratamento de suas
complicagdes (VILAS BOAS et al., 2012). Além dos custos financeiros, o diabetes
acarreta também a menor qualidade de vida para doentes e suas familias, carga adicional
a sociedade, em decorréncia da perda de produtividade no trabalho, aposentadoria
precoce e mortalidade prematura (TOSCANO et al., 2004).

A falta do controle glicémico e pressorico sdo os principais fatores de risco para
0 desenvolvimento de complica¢es cronicas do diabetes. Por essa razdo o exame
sistematico preventivo e o rapido acesso ao tratamento sdo considerados relevantes para
uma prevencao secundaria as complicacdes tardias do diabetes (PASQUALOTTO et al.,
2012; PANAROTTO et al.,, 2008). O controle clinico-metabdlico inclui o controle
glicémico, por meio de medidas da hemoglobina glicada e da glicemia plasmatica de
jejum, bem como o controle da pressdo arterial e de lipideos plasmaticos (VILAS
BOAS et al., 2012).

Considerando que o diabetes mellitus permanece assintomatico por um longo
tempo antes de seu diagndstico e a alta prevaléncia de complicagdes microvasculares na
época do diagnostico, a deteccdo e o diagnostico precoce do diabetes permitiria a
instituicdo de terapia precoce com redugdo das complicagdes relacionadas a
enfermidade. O acesso efetivo ao sistema de salde garantia de qualidade do tratamento,
educacdo e adesdo dos portadores de diabetes mellitus reduziriam a carga desta
patologia (TOSCANO et al., 2004).

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

No estudo de Bastos et al (2010) afirma que, a Sociedade Brasileira de
Nefrologia referendou a definicdo de doenca renal crénica proposta pela National
Kidney Foundation Americana (NKF), em seu documento Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI), que se baseia nos seguintes critérios: lesdo presente por
um periodo igual ou superior a trés meses, definida por anormalidades estruturais ou
funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da filtracdo glomerular, evidenciada por
anormalidades histopatoldgicas ou de marcadores de lesdo renal, incluindo alteragdes

sanguineas ou urindrias, ou ainda de exames de imagem; e filtracdo glomerular menor



que 60 mL/min/1,73 m2 por um periodo igual ou superior a trés meses com ou sem leséo
renal.

Assim, a Doenca Renal Cronica é definida pela lesdo do parénguima renal ou
pela diminuigdo funcional renal presentes por um periodo igual ou superior a trés
meses. E, portanto, uma lesdo do 6rgdo com perda progressiva e irreversivel da fungéo
dos rins. Em sua fase mais avancada é definida como Insuficiéncia Renal Cronica,
qguando os rins ndo conseguem manter a normalidade do meio interno do paciente
(HIGA et al., 2008). Essa patologia trabalha de forma silenciosa uma vez que o rim tem
pouca inervagdo para dor, fazendo com que o individuo, na maioria das vezes, so sinta
algum sintoma quando o quadro estiver avancado (DALAPIOLA, 2013).

As causas mais comuns da insuficiéncia renal cronica sdo a diabetes, a
hipertens&o arterial, glomerulopatias e infecgéo renal cronica (MARIOTTI et al., 2009).
Um registro americano de todos os pacientes com insuficiéncia renal cronica mostra que
a causa principal apontada é o diabetes mellitus seguido pela hipertensdo arterial
sistémica e as glomerulonefrites (MARQUES, 2005; DALAPICOLA, 2013; SIVIERO,
2013).

Segundo Murussi et al (2003), a nefropatia diabética € responsavel pelo aumento
do numero de pacientes em dialise em paises em desenvolvimento, e ja é a principal
causa de terapia de substituicdo renal nos paises desenvolvidos. Acomete de 30% a 40%
dos individuos com diabetes mellitus, representando a principal complicacédo
microvascular do diabetes e a maior causa de insuficiéncia renal terminal em todo o
mundo (MOREIRA et al., 2008).

Assim, torna-se de suma importancia a avaliacdo da funcdo renal em diabéticos
adultos, de modo a diagnosticar precocemente as possiveis alteracfes renais e
encaminhar para tratamentos que visem a reversdo ou o retardo da progressdo da
doenca, onde, segundo estudos, na maioria das vezes é diagnosticada tardiamente, ja em
estagio de insuficiéncia renal crénica, fazendo-se necessario a utilizagdo de terapias de
substituicdo, tratamento dialitico e transplante renal logo ap6s o diagndstico
(MARQUES, 2005; BRAGA et al., 2013).

A dosagem de creatinina, que pode ser utilizada para a estimativa da filtracdo
glomerular, e a pesquisa de proteindria sdo dois testes fundamentais no diagndstico da
insuficiéncia renal crbnica. Esses testes laboratoriais sdo reconhecidamente simples, de
baixo custo e amplamente disponiveis. A creatinina tornou-se um biomarcador gquase

universal para a avaliacdo da filtracdo glomerular, sendo possivel ndo s6 o diagnostico
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de doenga renal, como 0 monitoramento preciso da progressdo da doenca (KIRSZTAIJN
etal., 2010).

Os altos niveis de mortalidade e incidéncia da doenga renal cronica vém
alarmando a comunidade cientifica internacional nas duas Ultimas décadas (BASTOS et
al, 2004). A incidéncia e a prevaléncia da insuficiéncia renal crénica em estagio
terminal tém aumentado progressivamente, a cada ano, no Brasil e em todo o mundo
(SESSO e GORDON, 2007; BASTOS et al., 2011). Por ser uma doenca assintomatica
nos primeiros estagios, muitas vezes é detectada tardiamente, o que pode comprometer
seu controle e tratamento e desencadear mortalidade precoce (SIVIERO, 2013).

O tratamento usualmente objetiva prevencdo da progressao da doenca, controle
da hipertenséo e da diabetes mellitus (BATISTA, 2004; MOREIRA, 2008; MARIOTTI,
2008; DALAPICOLA, 2013).

HEMOGLOBINA GLICADA (HbAlc)

Sabe-se que a alta prevaléncia de diabetes mellitus emergiu como um problema
de salde publica mundial nos Gltimos 20 anos, o diagnostico prévio dessa condicdo é
importante, pois pode reduzir a incidéncia de complicagcbes tais como cegueira,
amputacdes, doenca cardiovascular e insuficiéncia renal crbénica. A hemoglobina
glicada é o parametro de referéncia para avaliar o grau de hiperglicemia crénica entre 0s
pacientes diabéticos (CAVAGNOLLI, 2009).

Embora seja utilizada desde 1958 como uma ferramenta de diagndstico na
avaliacdo do controle glicémico em pacientes diabéticos, a dosagem de hemoglobina
glicada passou a ser cada vez mais empregada e aceita pela comunidade cientifica apds
1993, depois de ter sido validada através dos dois estudos clinicos mais importantes
sobre a avaliacdo do impacto do controle glicémico sobre as complicag¢des cronicas do
diabetes mellitus (PIMAZONI et al., 2009).

A hemoglobina glicada é formada através de uma reacdo irreversivel entre a
glicose sanguinea e a hemoglobina, como resultado do processo de glicacdo, o qual liga
a glicose sanguinea a muitas proteinas do corpo. Uma vez que o0s eritrocitos tém um
tempo de vida de aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de glicose ligada
a hemoglobina pode fornecer uma avaliacdo do controle glicémico médio no periodo de
60 a 90 dias antes do exame (ANDRIOLO & SUMITA, 2008). Dessa forma a
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hemoglobina glicada tem sido considerada como representativa da média ponderada
global das glicemias médias diarias durante os Gltimos dois a trés meses.

Os niveis glicémicos sdo um fator determinante do desenvolvimento e
progressdo das referéncias para avaliar o grau do controle glicémico em pacientes
diabéticos. A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) recomenda que a hemoglobina
glicada seja medida regularmente em todos os pacientes a intervalos de 4 a 6 meses.
Considerando a alta prevaléncia da diabetes mellitus e o impacto das complicacGes da
doenca na sociedade, a dosagem da hemoglobina glicada é um dos procedimentos mais
importantes no laboratdrio clinico atual (CAMARGO e GROSS, 2004).

Atualmente, a manutencdo do nivel de hemoglobina glicada abaixo de 7% ¢
considerada como uma das principais metas no controle do diabetes. As complicacdes
crbnicas comecam a se desenvolver quando os niveis de hemoglobina glicada estdo
situados permanentemente acima de 7%. Algumas sociedades médicas adotam,
inclusive, metas terapéuticas mais rigidas de 6,5% para os valores de hemoglobina
glicada (PIMAZONI et al., 2009).
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MATERIAS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal partindo-se dos prontuarios dos pacientes da
rotina do Centro de Hematologia e Laboratério de Analises Clinicas LTDA -
HEMOCLIN na cidade de Campina Grande, no estado da Paraiba, em que foram
analisados os dados bioquimicos (glicose, hemoglobina glicada, glicemia média,
creatinina, ureia e microalbuminaria), a idade e o género dos pacientes.

A pesquisa compreendeu um numero de 404 pacientes atendidos, no periodo
entre os meses de junho de 2013 a junho de 2014. A coleta de dados foi feita por uma
equipe onde foram explicadas de antemao o objetivo do trabalho bem como repassadas

as orientacdes necessarias para a coleta dos dados necessarios.

Critérios de inclusao e exclusédo

Foi incluido no estudo pacientes com suposto quadro de insuficiéncia renal
cronica, com idade entre 03 e 92 anos. Foi excluido da pesquisa pacientes que nao

apresentavam diabetes mellitus.

Aspectos éticos

Foram cumpridas nesse trabalho as diretrizes regulamentadoras emanadas da
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saiude/MS, visando assegurar os diretos
e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao
Estado, e a Resolucdo UEPB/CONSEPE de 10/10/2001. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba, com nGmero de
protocolo 32257014.1.0000.5187.

Coleta e processamento da amostra
A amostra utilizada para dosagem da glicose em jejum foi o soro dos pacientes
em jejum de no minimo 12 horas, ap6s puncdo venosa e centrifugacdo do sangue total,

colhido em tubos a vacuo contento gel separador para dosagens bioquimicas. As
analises foram feitas utilizando o aparelho VITALAB FLEXOR E.
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Glicemia em jejum

A metodologia utilizada foi a enzimatica colorimétrica, onde a glicose oxidade
catalisa a oxidagdo da glicose, o peroxido de hidrogénio formado reage com o 4-
aminoantipirina e fenol, sob agdo catalisadora da peroxidase, através de uma reacao
oxidativa de acoplamento formando uma antipirilquinonimina vermelho cuja

intensidade de cor € proporcional a concentracéo de glicose na amostra.

Hemoglobina glicada e Glicemia média

A hemoglobina glicada foi dosada utilizando sangue total obtido ap6s pungéo
venosa, colhido em tubos com EDTA, com metodologia de imunoturbidimetria
reforcada por particulas de latex. A glicemia média sera obtida pela formula: Glicemia
média = 28,7 x HbAlc — 46,7.

Microalbumindria

Para a determinacdo quantitativa da microalbumindria, aplicou-se o método
imunoturbidimétrico em amostra de urina coletada em 24 horas. A microalbumina
presente na amostra de urina humana reage com um anticorpo especifico. A turbidez é
induzida pela formagcdo de complexos imunes, sendo diretamente proporcional a sua

concentragdo na amostra.

Ureia

A ureia foi dosada utilizando o soro dos pacientes ap6s pungdo venosa e
centrifugacdo do sangue total, colhido em tubos contento gel separador para dosagens
bioquimicas. Além do soro pode-se utilizar urina de 24 horas. A metodologia é baseada
na hidrélise da ureia pela urease, gerando aménia e didxido de carbono, logo, trata-se de

um método enzimético UV.
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Creatinina

A determinacdo analitica da creatinina na urina, soro ou plasma pode ser

realizada utilizando-se diferentes metodologias, sendo, aquelas baseadas na reacéo de

Jaffé, as mais comumente utilizadas. Nesse estudo utilizou-se o soro para dosar a

creatinina. A reacdo de Jaffé relata a formacao de um complexo de cor vermelha quando

a creatinina reage com picrato em meio alcalino. O complexo formado absorve

fortemente em 520 nm.

Valores de referéncia

TABELA 1 Valores de referéncia.

Dado bioquimico

Valor de referéncia

Glicemia em jejum

Hemoglobina glicada

Glicemia média

Ureia

Creatinina

Microalbumindria

Hipoglicemia: < 70 mg/dI

Normal: > 70 a <99 mg/dl
Preé-diabético: > 100 a < 126 mg/dl
Diabético: > 126 mg/dI

Normal: < 5,7%

Pré-diabético: > 5,7 a < 6,4%
Diabético: > 6,4%

Normal: < 117 mg/dl
Pré-diabético: > 117 a < 137 mg/dl
Diabético: > 137 mg/dI

Normal: > 10 a <40 mg/dl
Alterado: < 10 e > 40 mg/dI
Normal: > 0,4 a < 1,3 mg/dl
Alterado: < 0,4 e > 1,3 mg/dl
Normoalbuminuria: < 30 mg/24h
Microalbumindria: > 30 a < 300
mg/24h

Macroalbuminuria: > 300 mg/24h

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Associacdo Europeia de Diabetes (ESAD) e Associacdo

Americana de Diabetes (ADA).
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O processamento e andlise dos dados foram feitas a partir tabulagGes em planilha
Excel (Microsoft Office 2010), sendo em seguida submetida a analise estatistica pelo
programa IBM SPSS Statistics 21.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 404 pacientes estudados todos eram diabéticos nao especificando ser do tipo
1 ou do tipo 2. O tipo 1 caracteriza-se pela destruicdo autoimune das células beta do
pancreas, resultando na deficiéncia absoluta de insulina, sendo a forma mais acentuada
da doenca; o tipo 2 compreende um grupo mais heterogéneo das formas mais leves da
doenca que ocorre predominantemente em adultos, podendo ter inicio na infancia
(VIANA & RODRIGUES, 2010).

TABELA 2 Variaveis estudadas na pesquisa.

Variavel N° Valor Valor Média Desvio
Minimo Maximo Padréo

Idade (anos) 404 9 92 67,66 16,33
Glicemia Jejum 215 54 350 97,02 28,76
(mg/dl)
Glicemia Média 118 39,4 392 125,47 63,20
(mg/dl)
Hemoglobina 146 3,00 15,30 6,10 2,14
Glicada (%0)
Creatinina 358 0,5 38,0 2,32 2,85
(mg/dl)
Ureia (mg/dl) 318 4,0 217,0 70,23 43,44
Microlbuminudria 50 1,27 423,98 30,20 68,29
(mg/24h)

Fonte: Dados da pesquisa.

Na tabela 2 verifica-se que o numero total de pacientes participantes foi de 404,
sendo desde numero, apenas 215 faziam requerimento para o exame de glicemia em
jejum, 118 pacientes solicitavam exame para glicemia média, 146 para hemoglobina
glicada, 358 solicitavam exame para creatinina, 318 pacientes requeriam exame para
ureia e 50 para microalbumindria.

Embora seja facil a determinacdo de microalbuminuria, observou-se de acordo
com a tabela que este achado bioquimico ndo tem sido rotineiramente utilizado para
identificacdo de pacientes diabéticos com risco de evolucdo para doenca renal,
concordando com o estudo de Alves et al (2011), caracterizado por um estudo

retrospectivo de coorte observacional com a analise de 166 prontuarios, onde a
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nefropatia diabética foi definida como a presenca de albumindria entre 30 e 300 mg/24h
ou proteindria de 24h > 500 mg/24h, mostrando a importancia da microalbuminuria
para a analise do dano renal em pacientes diabéticos.

Na pratica clinica, ureia e creatinina sdo considerados 0s parametros
laboratoriais mais populares para avaliar a fungdo renal concordando com o estudo de
Henry et al (2008) e Pretto et al (2011). Analisando a tabela nota-se que a maioria dos

exames solicitados para avaliar a funcéo renal foi a creatinina, seguida da ureia.

GRAFICO 1 Porcentagem de pacientes segundo o género.

/ Masculino \
36,6%

\
\
|

Feminino
63,4%

Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 1 apresenta um numero de 36,6% de pacientes do género masculino
que participaram da pesquisa e 63,4% de pacientes do género feminino.

No estudo de Santos e Sichieri (2005), concluiu-se que 60% dos participantes
eram mulheres, sendo que essas pacientes apresentavam excesso de peso, sugerindo que
as dislipidemias estdo diretamente ligadas ao desenvolvimento da diabetes mellitus.
Acredita-se que a predominancia de pacientes do género feminino em nosso estudo
possa ser atribuida ao fato de que as mulheres aparentam procurar auxilio médico com

maior frequéncia e de forma mais precoce que 0s homens.
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GRAFICO 2 Faixa etaria dos pacientes estudados com destaque ao género.

Feminino H Masculino H Total
40
36,4

35

30
- 25
X 21,8
g
= 20
g 16,8
2
& 15 2.

13,1
’ 11,9 12,1
. 9,2 9,9
7,7 7 2
5,9
4,7 4,7
N 2,2 3
1,7 ’ 2 15 2
’ 1 1 :
0,2 0,507 0,5
0 _—_J ‘
09 |-19 19 [-29 29 |-39 39 |-49 49 |-59 59 |-69 69 |-79 79 |-89 89 |-99

Faixa Etdria (anos)

Fonte: Dados da pesquisa.

O gréfico 2 mostra a faixa etéria entre 69 e 79 anos como a mais predominante,
representando 36,4% do total de pacientes do estudo, seguido da faixa etaria entre 79 e
89 anos com 16,8%. Observa-se predominancia da populacdo diabética com idade
acima de 60 anos concordando com o estudo de Lage e Morais (2007), que fez uma
avaliacdo da glicemia de jejum e p6s-prandial de pacientes diabéticos tipo 2 no bairro
Bela Vista em Forimiga — MG, onde citava que a metade (50%) dos pacientes avaliados
em seu estudo tinham 60 anos ou mais de idade, sendo a faixa etéria de 60 a 69 anos a
mais prevalente.

A idade do paciente e a duragdo da doenca tém um impacto significativo na
mortalidade relativa do paciente com diabetes mellitus e parece que este fato esta
diretamente relacionado ao desenvolvimento de proteindria persistente. Estudo de
Santos et al (2008) e Braga et al (2013) afirma que a prevaléncia de pacientes diabéticos
ocorreu entre os pacientes com idade de 30 a 69 anos ou mais, concordante com 0 n0sso

estudo onde observa-se aumento da prevaléncia do diabetes com o envelhecimento.
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GRAFICO 3 Percentual dos niveis de glicemia de jejum dos pacientes estudados.
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Fonte: Dados da pesquisa.

No gréfico 3 percebe-se que a maioria dos pacientes analisados mostraram um
controle da glicemia em jejum, indicando 68,4% do total, considerando valores de
referéncia entre 70 a 99mg/dl segundo a SBD (2009). O numero de pacientes diabéticos
que ndo tinham controle de sua glicemia em jejum representou 6,5% do total de
participantes que solicitaram exame para glicemia em jejum que foi de 215, como ja
mencionado na Tabela 2, logo esses pacientes apresentavam valores de glicemia acima
de 126mg/dl.

Como conclui o estudo de Ferreira et al (2011), que objetivaram descrever 0s
mecanismos fisiopatoldgicos das complicacBes cronicas e dos disturbios metabolicos
decorrentes da hiperglicemia, a persisténcia do estado hiperglicémico € o fator priméario
desencadeador de complicagfes macrovasculares, microvasculares e dos disturbios
metabolicos no individuo diabético.

A hiperglicemia cronica leva a glicacdo ndo enzimatica de proteinas, provocando
alteragdes da matriz extracelular. Além disso, 0 mau controle glicémico também resulta
em aumento da atividade da via dos poliois, no qual, o acimulo de sorbitol causa lesdo
celular. Em ambos os casos, ocorre em longo prazo, prejuizo da funcdo renal e
aparecimento de albumindria (FERREIRA et al., 2011).
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GRAFICO 4 Percentual dos niveis de hemoglobina glicada dos pacientes estudados.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Segundo o grafico 4, a maioria dos pacientes que realizaram 0 exame para
hemoglobina glicada mostraram valores normais representando 53,4% do total. Ja
34,9% dos pacientes apresentaram valores considerados como fora dos padrdes
sugeridos para o melhor controle da diabetes que seria maior que 6,5% segundo a SBD
(2009).

O estudo de Bem e Kunde (2006) sobre a importancia da determinacdo da
hemoglobina glicada no monitoramento das complicacdes cronicas do diabetes mellitus,
a determinacdo dos niveis da HbAlc é a melhor opg¢do para a avaliacdo do controle
glicémico em médio e longo prazos. Entretanto, esse processo ndo € indicado para o
diagnostico do diabetes. A hemoglobina glicada deve ser medida rotineiramente em
todos os pacientes acometidos por esta enfermidade para documentar o grau de controle
glicémico.
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GRAFICO 5 Percentual dos niveis de glicemia média dos pacientes estudados.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 5 indica que a maioria dos pacientes que realizaram o0 exame para
glicemia média apresentaram valores normais em 57,6% dos casos, sugerindo um valor
de glicemia média menor que 117mg/dl. Para 30,5% do total de pacientes apresentavam
um valor de glicemia média considerada ndo indicada para diabéticos, indicando valores
acima de 140mg/dl.

Estes valores concordam com os da hemoglobina glicada, uma vez que para o
calculo da glicemia média, é necessario o valor da hemoglobina glicada, se esta estiver
alterada, certamente a glicemia média também estara.

Em todos os pacientes cuja hemoglobina glicada apresentou-se alterada em
porcentagens acima de 6.5%, a glicemia média também se configura em valores ndo
adequados, coincidindo com o estudo de Sartori et al (2006), Ferreira et al (2011),
Alves et al (2011), citando que o valor da hemoglobina glicada resulta da média das
glicemias de um periodo anterior de 2-3 meses, correlacionou-se bem com a
hemoglobina glicada durante o estudo. Sendo assim, a glicemia média representa uma

forma de substituicdo do valor em percentual dado pela hemoglobina glicada.
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GRAFICO 6 Percentual dos niveis de ureia dos pacientes estudados.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O gréafico 6 mostra que a maioria dos pacientes 74,5% apresentaram valores de
ureia alterada quando se comparado a valores de referéncia, indicando valores acima de
40mg/dl. Apenas 25,5% dos pacientes que requereram exame para ureia mostraram
valores dentro da normalidade. Portanto, a ndo conformidade entre a predominancia no
controle da variacdo glicémica, como visto nos graficos 03, 04 e 05, e 0 marcador renal
ureia nos sugere possibilidade de dano renal cronico.

A ureia representa 90% do produto final do catabolismo das proteinas e dos
aminoacidos, cuja sintese se processa nos hepatdcitos, encontra-se aumentadas em caso
de maior metabolizacdo pelo figado, devido a uma dieta rica em proteinas, aumento do
catabolismo protéico e reducdo de sua eliminacdo. E responsavel por 80% do nitrogénio
nédo protéico excretado na urina (FARIAS, 2007).
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GRAFICO 7 Percentual dos niveis de creatinina dos pacientes estudados.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 7 mostra que 57,8% dos pacientes que solicitaram exame para
creatinina expressaram valores alterados acima de 1,3mg/dl. A porcentagem de
pacientes que apresentaram valores normais de creatinina foi de 42,2%.

A creatinina é derivada principalmente do metabolismo da creatina muscular e a
sua producdo é diretamente proporcional a massa muscular. A excre¢do urinaria de
creatinina decorre da filtragdo glomerular ou secrecdo tubular (FARIAS, 2007).
Elevacbes nos niveis séricos da creatinina sdo atualmente os sinais mais indicativos de
comprometimento da funcdo renal. Apesar de representar a principal estratégia de
identificacdo dessa sindrome, a creatinina é considerada um teste especifico, entretanto
tardio, pouco sensivel e impreciso.

A alteracdo dos niveis de creatinina na urina ocorre apenas quando j& existe
perda de aproximadamente 50% da funcéo renal, é o que afirma o estudo de Magro e
Vattimo (2007), sustentando a ideia de que a les@o renal é ainda pouco compreendida e

uma das razdes € a existéncia de marcadores pouco precisos e sem mensuracao direta.
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Estudos sobre aspectos da disfuncdo renal frequentemente utilizam a creatinina como
sinalizador, entretanto a sua elevacdo sérica sO ocorre quando ja existe um
comprometimento renal estabelecido.

GRAFICO 8 Percentual de pacientes que apresentaram valores de normoalbumindria,
microalbumindria, macroalbumindria.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Dos 50 pacientes participantes do estudo que solicitaram exame para
microalbumindria como ja observado na tabela 1, 78,0% apresentaram
normoalbumindria com valores menores que 30mg/24h, como exposto no grafico 8.
NUmero acima entre 30 e 300mg/24h que indica microalbumindria foi encontrado em
20,0% do total de pacientes.

Apesar de pouco pedida pelos médicos recomenda-se que a albuminuria seja
solicitada rotineiramente em pacientes diabéticos sendo sugerida a realizacdo de exames
de microalbuminuria cinco anos apds o diagnostico do diabetes mellitus, concordando
com o estudo de Alves et al (2011) afirmando que os niveis de microalbuminuria
encontram-se diretamente associados tanto & evolucdo para doenca renal e sua
progressdo quanto a maior ocorréncia de eventos cardiovasculares. Ainda sobre a

importancia da solicitacdo do exame de microalbumindria, o estudo de Dimer et al
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(2010) afirma que o desenvolvimento de microalbuminuria persistente € um marcador ja
estabelecido para a nefropatia diabética onde os pacientes diabéticos com nefropatia
apresentaram valores elevados de albumina urinaria, quando comparado aqueles sem
nefropatia.

De acordo com a Sociedade Americana de Diabetes, a avaliacdo precoce de
distdrbio da funcéo renal nestes pacientes se deve principalmente atraves da dosagem de
microalbumindria em uma amostra isolada ou na urina de 24 horas e aconselha-se que
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 essa avaliacdo deve iniciar 5 anos ap6s o
diagndstico e no diabetes mellitus tipo 2 deve ser a partir do momento do diagndstico. A
sociedade também recomenda a determinacdo da concentracdo de creatinina e da taxa
de filtracdo glomerular.

A proteintria e albumindria sdo aspectos importantes de progressdo da
insuficiéncia renal crbnica e constitui-se como um dos principais fatores de risco de
doencas cardiovasculares (BASTOS et al., 2009; KIRSZTAJN, 2010, SIVIERO, 2013).
A microalbumindria € um importante achado de risco para o desenvolvimento de
doenca renal progressiva em pacientes diabéticos, segundo estudo de Sisenando et al
(2011).

Sendo a glicemia de jejum um exame de sangue que mede a taxa de agucar no
sangue, feito com 8 horas de jejum que objetiva verificar se a glicemia esta normal, alta
ou baixa e servindo para diagnosticar diabetes e tendo como principais marcadores da
funcdo renal creatinina, ureia e microalbuminuria, a comparacdo da glicemia de jejum
com marcadores renais com possiveis resultados negativos nos proporciona nogéo de
um comprometimento renal, visto que, segundo Ferreira et al (2011), a nefropatia
diabética ocorre com génese e progressao associada a hiperglicemia e a predisposicdo
genética, tratando-se de uma complicacdo crénica microvascular que compromete a
funcdo renal, especificamente os glomérulos renais, por aumento da membrana basal

glomerular, espessamento da membrana basal tubular e esclerose mesangial difusa.
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GRAFICO 9 Percentual de pacientes que apresentaram concomitantemente valores de
ureia e glicemia em jejum.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Segundo o grafico 9, 69,6% dos pacientes que apresentavam glicemia em jejum
normal, dispunha concomitantemente de 46,9% de ureia alterada. No entanto, quando a
glicemia em jejum estava alterada em 6,7% dos casos, a ureia mostrava-se alterada em
6,2%. Indicando que apesar de manter a glicemia em jejum em parametros normais, a
ureia mostrava-se alterada em alto percentual.
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GRAFICO 10 Percentual de pacientes que apresentaram concomitantemente valores de
creatinina e glicemia em jejum.
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Fonte: Dados da pesquisa.

No grafico 10 verifica-se que segundo a comparacdo de pacientes que
apresentavam simultaneo dado de glicemia em jejum e creatinina, a primeira se postava
normal em 68,9% dos pacientes, enquanto que a creatinina atentava-se como alterada
em 36,3% deste valor. Enquanto a glicemia de jejum se mostrava alterada em 6,8% dos
casos, a creatinina estava alterada em 5,8% deste valor.
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GRAFICO 11 Percentual de pacientes que apresentaram concomitantemente valores de
microalbumundria e glicemia em jejum.

Microalbumindria: Normoalbumindria Microalbumindria m Macroalbumindria m Total
70
64,3
60 57,1
50
£
= 40 35,7
=
b=
g 30 28,6
[T
O
20
10 7,1 7,1
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0
Hipoglecemia Normal Pré-Diabético Diabético

Glicemia de Jejum

Fonte: Dados da pesquisa.

Segundo o gréfico 11, os pacientes que apresentavam coincidentemente valores
de glicemia em jejum e microalbumindria, a primeira mostrava-se normal em 64,3% dos
pacientes, deste valor, 57,1% dos pacientes apresentavam valores de normoalbumindria
e 7,1% apresentavam numeros de microalbuminudria. Nenhum paciente apresentou
glicemia em jejum alterada enquanto apresentava concomitantemente pedidos de exame
para microalbumindria.

Da anélise dos graficos 09, 10 e 11, observa-se, portanto, que o0s dados
bioquimicos de controle glicémico tiveram na maioria dos pacientes valores normais,
enquanto valores da avaliacdo renal de ureia e creatinina tiveram em sua maioria
alterados, indicando que diante de um controle da glicemia, ndo se garante o controle de
dados da funcdo renal, supondo-se que estes pacientes ja estejam com alteracdes
significativas na funcdo renal, de modo que mesmo controlando a glicemia, ndo ha uma
regressdo do quadro renal cronico, o que concorda com os estudos de (BATISTA et al.,
2005; BASTOS et al., 2004; MARQUES, 2005), onde afirma que no Brasil, as atencOes
com a insuficiéncia renal cronica se restringem, quase que exclusivamente, ao seu
estagio mais avancado, quando o paciente necessita de terapia de substituicdo renal.

Acredita-se que o diagndstico tardio da diabetes, dentre outras causas, deixa
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exposto o paciente a hiperglicemia e eventuais complicacdes cronicas decorrente dela,
concordando com os estudos de Ferreira et al (2011) e Ismail-Beigi et al (2012).
Portanto, o controle glicémico € uma das principais medidas para se administrar o
diabetes mellitus, sendo que a maioria dos estudos afirma relagdo entre a presenca de
nefropatia diabética com controle glicémico inadequado em longo prazo.

A hemoglobina glicada é formada através de uma reacdo irreversivel entre a
glicose sanguinea e a hemoglobina, como resultado do processo de glicacdo.
Considerando que os eritrocitos tém um tempo de vida de aproximadamente 120 dias, a
medida da quantidade de glicose ligada a hemoglobina pode fornecer uma avaliagdo do
controle glicémico médio no periodo de 60 a 90 dias antes do exame representando uma
média ponderada global das glicemias médias diarias durante os Gltimos dois a trés
meses. Sendo assim, a comparacdo de valores da hemoglobina glicada com marcadores
renais nos possibilita uma nog¢do de comprometimento crénico microvascular mais

amplo do que a analogia entre glicemia de jejum e dados renais.
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GRAFICO 12 Percentual de pacientes que apresentaram concomitantemente valores de
ureia e hemoglobina glicada.

Uréia: Normal Alterado m Total
60
54,5

50
~ 40
s 35,8 35,8
= 32,1
B
£ 30
]
5
& 50 18,7

9,7
10 6,7
: . 3'7
0
Normal Pré-diabético Diabético

Hemoglobina Glicada

Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 12 situado acima apresenta pacientes que continham simultaneamente
valores de ureia e hemoglobina glicada, sendo esta ultima considerada dentro dos
valores normais em 54,5% dos pacientes, sendo que deste valor, 35,8% apresentavam
ureia alterada. Em 35,8% dos pacientes que datavam-se com hemoglobina glicada fora

dos parametros normais, 32,1% também apresentavam ureia alterada.
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GRAFICO 13 Percentual de pacientes que apresentaram concomitantemente valores de
creatinina e hemoglobina glicada.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico 13 verifica-se que em pacientes que apresentavam valores
hemoglobina glicada concomitantemente aos de creatinina, 53,8% mostra hemoglobia
glicada normal e deste valor, 30,3% dos pacientes tinham creatinina alterada. Enquanto
a hemoglobina glicada estava alterada em 37,1%, a creatinina estava alterada em 24,2%
deste valor.

No estudo de Delfino (2012), notou-se a partir da avaliacdo de pacientes com ou
sem anemia, apresentando a média da hemoglobina glicada e, concomitantemente, a
média da creatinina, que pacientes com hemoglobina glicada diminuida e anémico,
apresentava creatinina elevada acreditando-se que esses individuos teriam uma
disfuncdo renal, proporcionando como consequéncia, deficiéncia na produgdo do
hormonio eritropoetina, que por sua vez, afeta a vida média dos eritrocitos, alterando

valores na dosagem de hemoglobina glicada, promovendo resultados falsamente
normais ou diminuidos.
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GRAFICO 14 Percentual de pacientes que apresentaram concomitantemente valores de
microalbumindria e hemoglobina glicada.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O gréafico 14 mostra valores normais de hemoglobina glicada igual a 88,9% dos
pacientes do estudo que apresentavam coincidentemente exames para
microalbuminuria. Destes 88,9% de hemoglobina glicada normal, 77,8% apresentavam
normoalbumindria e 11,1% presenca de microalbumindria. Nenhum paciente apresentou
valores alterados de hemoglobina glicada em conjunto com a microalbumindria.

Da analise dos graficos 12, 13 e 14, constatou-se que em determinados pacientes
ha valores normais de hemoglobina glicada, e certamente, de glicemia meédia, no
entanto, valor alterado de uréia e creatinina, sugerindo estado renal crénico, de modo
gue nédo se pode reverter com o controle da glicemia, concordando com o estudo de
Ismail-Beigi et al (2012), que afirma ndo existir beneficio em iniciar tratamento
intensivo da glicemia a meio da evolucdo da doenca para prevencdo de doenga renal.

O dano renal cronico é visto neste estudo como uma consequéncia secundaria do
diabetes, devido, dentre outros fatores, ao inadequado controle da taxa glicémica. O
exame de hemoglobina glicada é um dos instrumentos mais importantes para avaliar o
controle glicémico do paciente diabético ou pré-diabético, sendo indicada mesmo antes
de o paciente apresentar sintomas definidos, uma vez que o diabetes pode permanecer

assintomatico por muito tempo, adiando seu diagnostico e promovendo um fator de
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risco para o desenvolvimento de complicagdes cronicas. Sendo por essa razdo que o
exame preventivo produz rapido acesso ao tratamento que é relevante para prevenir
complicacdes tardias do diabetes.

Seriam Uteis estudos com maior tempo de avaliagdo para investigar se realmente
com um controle intensivo da glicemia atrasa o desenvolvimento de nefropatia diabética
clinica. Sendo assim, uma intervencdo eficaz no controle glicémico dos diabéticos € til
e previne complicacdes microvasculares, sobretudo se essa intervencdo for realizada
numa fase precoce da doenca. Em virtude do prognostico desfavoravel das fases
avancadas da nefropatia diabética, o ideal é identificar o envolvimento renal
precocemente concordando com estudos de MURUSSI et al (2003); VIANA e
RODRIGUEZ, (2010); ISMAIL-BEIGI et al (2012).
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CONSIDERACOES FINAIS

O rastreio sistematico e o tratamento precoce da diabetes mellitus sdo um
imperativo clinico, no sentido de se assegurar a reversibilidade ou retardamento da
histéria natural da doenca, a fim de evitar a progressdo para a insuficiéncia renal
terminal.

Nesse estudo concluiu-se que pacientes que apresentavam controle da glicemia e
de valores da hemoglobina glicada, no entanto, descontrole da uréia, creatinina e
microalbumindria, ja estariam com alteragdes significativas da funcdo renal, de modo
gque mesmo mantendo-se controlada as taxas glicémicas, ndo houve uma regresséo do
quadro renal, mostrando que uma intervencdo eficaz no controle glicémico dos
diabéticos, sobretudo se essa intervencao for realizada em uma fase precoce da doenga,
é util e previne complicacdes microvasculares.

Acredita-se que a monitorizacdo € um importante aliado para determinar o
inicio, a severidade e a progressdo da disfuncdo renal, além de avaliar a eficacia das
medidas preventivas e, quando necessario, determinar o inicio da terapéutica, a fim de
evitar complicagdes mais severas. No entanto, preconiza-se que 0 tratamento do
diabetes mellitus, que visa o controle glicémico, é a condi¢do essencial na prevencao
das complicacdes cronicas da doenca, visto que 0 mau controle tem-se mostrado como

fator de risco para a evolucao de complicagdes.
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ABSTRACT

One of the forms to bring eventual progressions of the Diabetes to a halt, like chronic
kidney insufficiency, can be found in controlling its glycemic index, being the glycated
hemoglobin an important biochemical parameter to evaluate the patience’s glycemia.
The study was done from the analysis of 404 patients’ enchiridions during one year,
when biochemical information have been evaluated, like: glycemia during fasting,
medium glycemic index, glycated hemoglobin, urea, creatinine, microalbuminuria,
considering a kidney damage since the reference index of the American Diabetes
Association (ADA) and the Brazilian Society of Diabetes (Sociedade Brasileira de
Diabetes — SBD). It was verified that the biochemical datum about the glycemic control
had normal values in most of the patients, whilst values referring to the kidneys’
evaluation were mostly altered, showing that there’s no benefit in beginning the
intensive treatment of glycemia during the evolution to the prevention of the kidney’s
sickness. It’s believed that monitoring is an important ally to determine the beginning
and the severity of the kidney’s disfunction progress.

KEY WORDS: Diabetes. Chronic kidney’s insufficiency. Glycated hemoglobin.
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