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Doenca Renal Cronica Subdiagnosticada em Doentes Diabéticos
Underdiagnosed Chronic Kidney Disease in Diabetic Fatients
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Resumo

Introducao: A diabetes mellitus € uma das principais causas de doenga
renal cronica, sendo esta muitas vezes subvalorizada. O objetivo deste
trabalho foi estudar a prevaléncia da doenga renal cronica em doentes
com diabetes mellitus tipo 2, mesmo tendo creatinina sérica normal.
Material e Métodos: Trata-se de um estudo observacional retros-
petivo, com revisao do processo clinico e resultados analiticos, dos
doentes seguidos numa consulta externa de Medicina - Diabetes
durante o ano de 2014.

Resultados: Englobou um total de 483 doentes, 60% dos quais
mulheres, com média de idades de 65 + 10,6 anos. Dos doen-
tes incluidos, 31,7% (pela formula MDRD4) e 28,0% (pela formula
Crockcoft-Gault) apresentavam doenga renal cronica (taxa de fil-
tragdo glomerular (TFG) < 60 mL/min/1,73 m?). Segundo a férmula
MDRD4, a distribuicao pelos diferentes estadios foi a seguinte:
estadio 3a 13,9%, 9,1% no estadio 3b, 6,8% no estadio 4 e 1.9%
no estadio 5; e pela férmula Crockcoft-Gault 11,6%, 7,9%, 4,1% e
1,7% respetivamente. Apenas 44,4% e 43,7% daqueles com TFG
< 60 mL/min/1,73 m?, de acordo com as formulas MDRD4 e CCG,
apresentavam creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL, e em apenas
58,0% deles a doenga renal cronica estava reconhecida. Verificou-se
a presenga de microalbuminuria em 113 doentes (23,4%), dos quais
48 (MDRD4) e 40 (CCG) com TFG < 60 mL/min/1,73 m?.
Conclusao: Este estudo revelou que a doenga renal cronica se encon-
tra subdiagnosticada e que a microalbuminuria surge precocemente,
numa fase em que a creatininémia e TFG podem ainda estar inaltera-
das. Pela morbimortalidades associadas, a nefropatia diabética deve
ser rastreada precocemente e medidas de prevengdo secundaria
devem ser adotadas.

Palavras-chave: Aloumindria; Biomarcadores; Creatinina;
Diabetes Mellitus; Insuficiéncia Renal Crénica/diagnostico;
Nefropatias Diabéticas/diagndstico

Introducao

A doenca renal cronica (DRC) é, reconhecidamente, um importante
problema de saude publica, contribuindo para o0 aumento da mor-
talidade por qualquer causa," aumento da incidéncia de eventos
cardiovasculares e da progressao para doenga renal terminal, inde-
pendentemente da presenga de factores de risco cardiovascular
tradicionais.?

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a major cause of chronic kidney
disease, which is often undervalued. The aim of this study was to
determine the prevalence of chronic kidney disease among diabetic
patients type 2, even showing normal serum creatinine.

Material and Methods: A retrospective observational study with a
process of clinical revision and analytical results was conducted,
involving a total of 483 patients who were followed by external medi-
cine consultation in what concems diabetes during the year of 2014.
Resuilts: Of the total of patients 60% were women, which mean age
was 65 = 10.6 years. The studied participants revealed that 31.7%,
according to MDRD4 equation and 28.0%, according to Crockcoft-
Gault equation, suffered from chronic kidney disease (defined as
glomerular filtration rate (GFR) < 60 mL/min/1.73 m?). The distribu-
tion among the different stages was the following by MDRD4 equa-
tion: 13.9% in stage, 9.1% in stage 3b, 6.8% in stage 4 and 1.9%
in stage 5. In what concems the Crockcoft-Gault equation, we had:
11.6%, 7.9%, 4.1% and 1.7% respectively. Only 44.4% and 43.7%
of those with GFR < 60 mL/min /1.73 m?, according to the equa-
tions MDRD4 and GCC presented serum creatinine higher than 1.5
mg/dL, despite only in 58.0% the chronic kidney disease was recog-
nized. Microalbuminuria was found in 113 patients (23.4%) of which 48
(MDRD4) and 40 (CCG) showed GFR < 60 mL/min /1.73 m?.
Conclusion: This study revealed that chronic kidney disease is under-
diagnosed and that microalbuminuria appears precociously, despite
normal serum creatinine and GFR can be still unchanged. Assessment
of renal function is therefore important, since detecting chronic kidney
disease during its initial stages provides the opportunity for early ther-
apeutic interventions.

Keywords: Albuminuria; Biomarkers; Creatinine; Diabetes
Mellitus; Diabetic Nephropathies/diagnosis; Renal
Insufficiency, Chronic/diagnosis

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma das principais causas de
DRC, estimando-se que 40% dos diabéticos nos Estados Unidos
da Ameérica tenham algum grau de doenga.® O diagndstico pre-
coce desta condig&o permitirda uma intervengéo atempada, dimi-
nuindo a progressao da doenga renal e o risco cardiovascular.
Por outro lado, nos doentes com diabetes e DRC, o risco de
hipertensdo, anemia, desnutricdo, retinopatia e alteragcdes do
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metabolismo &sseo estda aumentado, comparativamente aos
doentes com funcao renal conservada.?

Torna-se, entdo, crucial a avaliagdo regular da fungéo renal, com
vista ao diagndstico e intervengéo precoces, protelando ou evitando
0 declinio da fung&o renal, prevenindo complicagdes e melhorando
a qualidade de vida e sobrevida dos doentes.

O método correto para medicdo da TFG é a determinagéo da
clearance de substancias exdgenas (como a inuling, iotalamato-I,"24
entre outras). No entanto, limitagdes relacionadas com o custo,
disponibilidade e tempo consumido nestas determinagdes, fazem
com que nao sejam utilizadas facimente na pratica clinica, salvo
indicacdes especfficas. Durante muitos anos, a creatinina sérica
constituiu a base da determinagdo da fung&o renal, considerada o
marcador enddgeno que mais se assemelhava a um marcador ideal
de filtrag&o, sendo ainda amplamente utilizada na pratica clinica. No
entanto, 0 seu uso apresenta variadas limitagdes: dada a secre¢éo
tubular sobrestima a TFG, depende diretamente da massa muscular
que varia com o género, idade e raga, sendo ainda alterada pelo teor
proteico da dieta, exercicio e uso de farmacos, pelo que a creatinina
sérica s6 aumentara apds o declinio de cerca de 50-60% da TFG.®

Segundo as recomendagdes da American Diabetes Association e
da National Kidney Foundation, o rastreio de DRC nos doentes com
DM2 deve incluir a estimativa da taxa de filtragao glomerular (TFG),
através de formulas que incluam a creatinina sérica, e a razao albu-
mina/creatinina (AUC). De entre as equagdes mais usadas, e anali-
sadas em diferentes estudos, encontram-se a Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD4) e a férmula de Crockcoft-Gault (CCG),
entre outras.

O objetivo deste trabalho € estimar a prevaléncia de DRC nos doentes
com DM2, seguidos numa consulta de Medicina - Diabetes, e avaliar
o subdiagndstico da DRC nos doentes com creatinina sérica normal.

Material e Métodos

Estudo observacional retrospetivo incluindo doentes com DM2
seguidos na consulta externa de Medicina - Diabetes do CHVNG/E,
durante 0 ano de 2014, através de revisdo do processo clinico e
resultados analiticos, tendo sido excluidos aqueles em que nao havia
registo das varidveis necessarias.

A macro e microalbuminuria foram definidas com base na relagdo
albumina/creatinina em amostras de urina ocasional.

A TFG foi estimada através das formulas de CCG e MDRDA4.

Os doentes foram classificados como tendo TFG superior ou infe-
rior a 60 mL/min/1,73 m?. Estes Uultimos foram classificados no
estadio 3 se TFG entre 59-30 mL/min/1,73 m? (a ou b consoante
superior ou inferior a 45 mL/min/1,73 m?), estadio 4 se TFG entre
29-15 mL/min/1,73 m?, e estadio 5 se TFG <15mL/min/1,73 m?.

O teste T de student foi utilizado para efetuar a comparagéo entre a
TFG obtida pelas 2 férmulas usadas, testando se a média entre os 2
grupos (TFG calculada pela formula CCG e MDRD4) era significati-
vamente diferente. O valor de p < 0,05 foi considerado como tendo
significado estatistico.

A DRC ¢ definida como a alteragdo na estrutura ou fungéo renal
presente durante pelo menos 3 meses, com implicagdes na saude
no individuo, sendo classificada com base na causa, estadio TFG e
categoria de albumindria.
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Resultados

Foram incluidos neste estudo 483 doentes com DM2, dos quais 290
(60,0%) eram mulheres, com uma meédia de idade de 65 + 10,6 anos,
variando de 33a88 anos deidade, sendoque 32,7 % delestinhamidade
igual ou superior a 70 anos. A glicemia média estimada em jejum foi de
199,0 + 55,4 mg/dL e a hemoglobina glicada média foi de 8,6 + 1,9%.
De acordo com o cdlculo do IMC, 180 doentes foram classifica-
dos como normoponderais (IMC < 25 kg/m?), 144 com sobrepeso
(25 kg/m? < IMC < 29,9 kg/m?) e 159 obesos (IMC = 30 kg/m?), sendo
que 127 com obesidade grau |, 20 com obesidade grau Il € 12 com
obesidade grau |Il.

A creatinina sérica média foi de 1,06 + 0,65 mg/dL. A TFG média
estimada foi de 76,7 + 32,9 mL/min/1,73 m? e 88,8 + 49,3 mL/min,
respetivamente pelas formulas MDRD4 e CCG. A comparagao entre
as médias calculadas pela formula MDRD4 e CCG foi efetuada atra-
vés do teste T de student que revelou existir diferenca estatisticamente
significativa entre os resultados obtidos, sendo a TFG estimada pela
CCG superior (p < 0,05), (Fig. 1).

Dos doentes incluidos no estudo, 31,7% pela formula MDRD4 e
28,0% pela formula CCG, tinham doenca renal cronica (definida como
TFG < 60 mL/min/1,73 m?), sendo que se encontravam no estadio 3a
13,9%, 9,1% no estadio 3b, 6,8% no estadio 4 e 1,9% no estadio 5,
utilizando a férmula MDRDA4. Através da férmula CCG, a distribuicdo
pelos diferentes estadios foi de 11,6%, 7,9%, 4,1% e 1,7%, respeti-
vamente (Fig. 2).

Dos doentes com creatinina sérica < 1,5 mg/dL, 18,6% (n = 90) e
15,5% (n = 75) apresentavam TFG < 60 mL/min/1,73 m?, quando
esta era estimada pelas formulas MDRD4 e CCG, respetivamente,
sendo que em apenas 47,8% destes doentes a doenga renal cronica
estava diagnosticada.

Caracteristicas

65,0 + 10,6

> 70 anos, n (%) 158 (32,7%)
Masculino 193 (40,0%)
Feminino 290 (60,0%)
199,0 + 55,4

86+1,9

1,06 + 0,65
76,7 £ 32,9

88,8 + 49,3

Figura 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes
incluidos no estudo (n = 483)
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MDRD4 CCG

> 60 (mL/min/1,73 m?), n (%)

153 (31,7) 135 (28,0
Estadio 3a (45-59 mL/min/1,73 m?), n (%)
44 (9,1) 38 (7,9)
Estadio 4 (29-15 mL/min/1,73 m?), n (%)
9(1,9) 8(1,7)

Figura 2: Distribuicdo de acordo com os estadios de doenca
renal cronica

Verificou-se a presenga de microalbuminuria em 113 doentes (23,4%),
dos quais 48 (MDRD4) e 40 (CCG) com TFG < 60 mL/min/1,73 m?,
e macroalbumindria em 9,7%, dos quais 76,6% (MDRD4) e 74,5%
(CCG) com doenga renal cronica reconhecida por TFG < 60 mL/
min/1,73 m? (Fig. 3).

Discussao

Os individuos diabéticos tém maior propens&o para o desenvolvi-
mento de doenca renal cronica comparativamente com a popula-
Gao n&o diabética, resultando numa morbi-mortalidade aumentada,
pelo que a avaliagdo periddica da fungdo renal € importante para
a identificagé&o precoce desta condi¢do, permitindo uma interven-
Gao atempada e melhoria do progndstico.? Varios estudos mostram
uma elevada prevaléncia de DRC nos doentes com diabetes, entre
15,1 e 33,1%,° 0 que esta de acordo com a série apresentada onde
a incidéncia de DRC varia de 28,0 - 31,7%, consoante a formula
usada para estimar a TFG, sendo o estadio 3 0 mais prevalente.
As férmulas utilizadas neste trabalho n&o sao isentas de limitagoes.
A equagéo CCG foi desenvolvida com base em dados de homens
caucasianos hospitalizados, com fung&o renal normal, sabendo-se
que sobrestima a TFG em individuos com excesso de peso, e tende
a subestimé-la em individuos com filtragado normal. A MDRD4 foi
desenvolvida com dados de individuos com DRGC, utilizando como

Normoalbuminuria

AUC < 30 mg/g

gold-standard a medigao da TFG com iotalamato-I,">® ndo se
encontrando validada nos extremos de peso e em individuos com
mais de 70 anos, e tende a subestimar TFG normais ou elevadas.
Apesar da sua frequéncia, a DRC é uma entidade ainda sub-
diagnosticada, em parte porque na pratica clinica a avaliagédo da
func&o renal ainda se centra na creatinina sérica, mais do que na
estimativa da TFG. Apenas 44,4% e 43,7% daqueles com TFG
< 60 mL/min/1,73 m?, de acordo com as férmulas MDRD4 e CCG,
apresentavam creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL, e em apenas
58,0% deles a doenga renal cronica estava reconhecida, pelo que
se confirma que a creatinina sérica falha na detecgao de um ele-
vado numero de doentes com TFG < 60 mL/min/1,73 m?.
Ressalva-se que a estimativa da TFG pelas duas equagdes usa-
das mostrou diferencas estatisticamente significativas, o que pode
estar relacionado com a elevada prevaléncia de doentes idosos
(82,7% com idade igual ou superior a 70 aos) e obesos (32,9%) na
amostra em estudo, o que constitui uma limitagdo com potencial
impacto nos resultados obtidos.

Tal como definido nas recomendagdes atuais, a creatinina sérica
ndo deve ser usada isoladamente para a avaliagéo da fungéo
renal, uma vez que nao permite identificar doentes que apre-
sentam ja uma diminuicdo da TFG significativa, tendo ainda
creatinina sérica normal, sendo importante a estimativa da TFG
(tendo em conta as limitagdes do método utilizado).

Para além disso, sabe-se que o grau de disfungéo renal esti-
mado pela TFG é um fator preditor independente,® e que aque-
les com DM2 e DRC tém um aumento do risco cardiovascular,
requerendo uma intervengéo mais precoce e assertiva.®

Conclusao

Este estudo revelou que a nefropatia diabética se encontra
subdiagnosticada e que a disfuncdo endotelial, traduzida pela
microalbuminuria, surge precocemente, podendo a creatininémia
e a TFG permanecer inalteradas, o que se verificou em 56 doen-
tes deste estudo (11,6%). A nefropatia progride, geralmente ao
longo de décadas, sendo que o seu diagndstico e intervencao
precoces podem ter um papel modificador da doenga, prote-
lando ou evitando o declinio da fungdo renal, prevenindo com-
plicagbes e melhorando a qualidade de vida e sobrevida dos
doentes. Pela morbi-mortalidade a ela associada, esta condi¢cdo
deve ser alvo de diagndstico precoce, € medidas de prevencao
secundaria devem ser adotadas. l

Macroalbuminuria
AUC > 300 mg/g

Microalbuminuria
AUC 30-300 mg/g

323 (66,9)

113 (23,4) 47 (9,7)

TFG < 60 mL/min/1,73 m?, n (%)

CCG

Figura 3: Prevaléncia de micro e macroalbuminuria
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