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Resumo

Diabetes mellitus, nefropatia, taxa de filtracdo glomerular, cistatina C,

creatinina, albumina.

A diabetes mellitus é doenca com elevada incidéncia e prevaléncia,
estando associada a complicacBes cronicas graves. De entre estas
complicacdes, destaca-se a nefropatia diabética que afeta 20% a 40%
dos pacientes diabéticos. A monitorizacdo da funcdo renal nestes
pacientes é entdo fundamental de forma a diagnosticar esta patologia
em estadios iniciais. Na pratica clinica, os exames laboratoriais que
avaliam a funcéo renal baseiam-se na determinacdo da TFG sendo a
creatinina sérica 0 marcador enddgeno mais comummente utilizado. No
entanto, vérios fatores independentes da fungdo renal limitam a
aplicabilidade deste marcador laboratorial. A cistatina C tem sido
apontada como um marcador da filtracdo glomerular mais adequado ao
diagnostico de nefropatia. Assim, o presente estudo teve como objetivo
validar a aplicabilidade da cistatina C na avaliagdo da funcéo renal de
pacientes diabéticos e ainda correlacionar a cistatina C com as equacdes
estimativas da TFG baseadas na creatinina, na cistatina C e ambas.
Assim, foi observada uma correlacdo positiva significativa entre a
creatinina sérica e a cistatina C sérica (r=0,82; p<0,0001). A cistatina C
apresentou uma maior correlacdo com a TFG estimada pela equacéo
MDRD (r=-0,78; p<0,0001 e r=-0,77; p<0,0001). Da mesma forma, a
TFGe estimada pela formula MDRD e a TFGe pela formula de Larsson
correlacionaram-se de forma positiva (r=0,75; p<0,0001) e a TFGe pela
formula Levey (r=-0,71; p<0,0001). A cistatina C apresentou melhor
valor de diagndstico na detecdo da disfuncdo renal comparativamente a
creatinina sérica. Os resultados sugerem que a cistatina C é um
pardmetro mais eficiente na detecdo de reduces moderadas da TFG do

gue a creatinina, especialmente, em pacientes com diabetes mellitus.
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Diabetes mellitus is a disease with high incidence and prevalence,
being associated with serious chronic complications. Among these
complications, nephropathy affects 20%-40% of diabetic patients.
The monitoring of renal function in these patients is therefore
important in order to diagnose this disease in the early stages. In the
clinical practice, the kidney function is evaluate by laboratory tests
based on the determination of GFR, being serum creatinine the most
commonly used endogenous marker. However, several factors
independent of kidney function compromise the applicability of
creatinine for GFR assessment. Cystatin C has been proposed as a
more suitable marker to the diagnosis of nephropathy. Thus, the
present study aimed to validate the applicability of cystatin C in the
assessment of renal function in diabetic patients and also correlate
cystatin C with GFR estimated by equations based on serum
creatinine, cystatin C, and in both. Data highlighted a significant
positive correlation between serum creatinine and serum cystatin C
(r = 0.82; p <0.0001). Cystatin C showed a higher correlation with
GFR estimated by the MDRD equation (r = -0.78; p <0.0001 and r =
-0.77; p <0.0001). Furthermore, eGFR estimated by the MDRD
formula correlated positively with eGFR determined by Larsson (r =
0.75; p <0.0001) and Levey (r = -0.71; p <0,0001) formulas.
Cystatin C presented better diagnosis value in the detection of renal
dysfunction than serum creatinine. The results suggest that cystatin
C is a better parameter to the detection of GFR mild reductions than

creatinine, especially in patients with diabetes mellitus.
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Introducado

. Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude a Diabetes mellitus (DM) afeta 285
milhdes de individuos em todo o mundo e espera-se que este nimero aumente nos
proximos anos, principalmente, nos paises desenvolvidos (Figura 1) (1). Segundo dados
estatisticos 6,8 % da mortalidade mundial esta diretamente associada a DM (2). No sentido
de contrariar esta tendéncia, os profissionais da saide sdo confrontados com desafios ao
nivel do diagnostico e tratamento da DM e das complicagdes relacionadas. Efetivamente, a
nefropatia diabética € uma das principais complicagdes microvasculares da DM
constituindo a principal causa de doenca renal (3-5), estando associada a uma elevada
morbilidade e mortalidade. A prevencéo desta patologia tem-se tornado uma preocupacgéo a
nivel mundial e tém sido feitos esforcos no sentido de controlar o desenvolvimento e a
progressao destas complicacdes ndo so pela definicdo de novos tratamentos como também
de biomarcadores mais especificos que permitam fazer um diagndstico precoce e

prognostico da progressdo da DM e da nefropatia associada (6).

Asia and Australia
/% 2000: 82.7 million
* 2030: 190.5 million

The Americas 7 5
2000: 33 million : T Middle£ast '\
2030: 66.8 million { / & 2000: 15.2 million ..
A\ +'2030:42.6 million -

Prevalence of diabetes (%) in persons 35 - 64 years /
| —— 2000 = number of people with diabetes in 2000
. - <3 3-5 6-8 >8 2030 = number of people with diabetes in 2030

Figura 1 - Imagem representativa da distribuicdo da populagéo diabética a nivel mundial em 2000 e
da previséo para 2030 (7).
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1. Diabetes mellitus: mecanismos celulares envolvidos na patogénese

A DM é o distarbio endocrino mais comum na pratica clinica podendo ser
caracterizada por hiperglicemia e glicosuria (8). Os sintomas/sinais mais comuns
associados a DM séo a polidipsia, poliuria, polifagia, fadiga, perda de peso repentina,
comprometimento da regeneracdo/cicatrizacdo ap0s lesdo, desidratacdo e, mais
tardiamente, angiopatia, retinopatia, nefropatia e neuropatia (9). Enquanto distdrbio
enddcrino, a DM esté associada ao comprometimento da acdo da insulina, devido ao seu
défice e/ou a resisténcia a sua acdo (9-12). A insulina é produzida nas células B dos ilhéus
de Langerhans do péancreas endocrino e atua num grande nimero de células do organismo,
como as células do musculo-esquelético e do tecido adiposo, promovendo a absorcdo de
glucose via GLUT 4 (12, 13). Atendendo a patogénese, a DM pode ser classificada em tipo
1 e tipo 2 (14). A DM tipo 1 manifesta-se, normalmente, na infancia ou na adolescéncia e
caracteriza-se pela producdo insuficiente de insulina como consequéncia da destruicdo das
células B, devido a processos autoimunes ou idiopaticos (ndo-autoimune) (15). De forma a
compensar o défice de insulina, os individuos com DM tipo 1 devem receber
administracdes diérias de insulina, cuja quantidade é determinada pelo endocrinologista em
funcdo do seu perfil clinico e da quantidade de insulina produzida pelo pancreas (16). A
DM tipo 2 desenvolve-se geralmente em etapas da vida adulta sendo caracterizada pela
resisténcia dos recetores de insulina presentes nas células do muasculo-esquelético, figado,
adipdcitos e ainda pela secrecdo insuficiente de insulina (16). As células B do pancreas
aumentam a producdo de insulina que, com a progressdo da doenca, pode resultar na
exaustdo destas células (17). A resisténcia a insulina subjacente a DM tipo 2 caracteriza-se
por alteracdes a diversos niveis: (i) reducdo da concentracdo e da atividade cinase do
recetor da insulina, (ii) diminuicdo da fosforilacdo do IRS-1 e -2, (iii) reducédo da atividade
da PI3K (PI3 cinase), (iv) comprometimento da translocacdo dos transportadores de
glucose e da atividade das enzimas intracelulares (12). A DM tipo 2 é uma doenca
poligénica e pode envolver polimorfismos em varios genes que codificam para as proteinas
envolvidas nas vias de sinalizacdo ativadas pela insulina e na secrecdo desta hormona. As
mutacdes no gene que codifica para o recetor de insulina sdo relativamente raras estando,

contudo, associadas as formas mais graves de resisténcia a insulina (18).



Introducao

1.1. Mecanismo de acdo da insulina

A insulina exerce os seus efeitos biologicos através da ligacdo a um recetor de
membrana da célula alvo. Os eventos que ocorrem apds a ligacao da insulina ao seu recetor
sdo altamente regulados e especificos (12). No figado a insulina promove o
armazenamento da glucose sob a forma de glicogénio o que conduz ao aumento da sintese
de triglicéridos. No musculo esta hormona estimula a sintese proteica e glicogénese. Nos
adipdcitos estimula o armazenamento de triglicéridos atraves da ativacdo de diversos
mecanismos, tais como: (i) inducdo da lipoproteina lipase, que hidrolisa os triglicéridos;
(ii) transporte de glicogénio através da esterificacdo de acidos gordos (iii) inibicdo da
lipase intracelular (19).

Como se pode visualizar na Figura 2, a insulina liga-se especificamente a um recetor
tirosina cinase da célula alvo, uma proteina heterotetramérica que atua como uma enzima
alostérica. A ligacdo da insulina a subunidade a deste recetor permite que a subunidade
adquira atividade cinase, levando a uma alteracdo conformacional e consequente
autofosforilacdo do recetor em residuos de tirosina das subunidades B, ativando-o (17, 20).
Nesta forma, o recetor de insulina fosforila varios substratos proteicos em residuos de
tirosina (12, 21, 22). A fosforilagdo das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento para
moléculas contendo dominios com homologia a Src 2 (SH2), como por exemplo a
fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) (21). Esta cinase € importante na regulacdo da mitose, na
diferenciacdo celular e no transporte de glucose estimulado pela insulina (21, 23, 24).
Atualmente, a PI3K é a Unica molécula intracelular considerada essencial para o transporte
de glucose e possui atividade serina-cinase. Estudos recentes sugerem que esta enzima é
importante na acdo da insulina independente da producdo de fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato (25). Este metabolito resultante da acdo da PI3K parece regular a PDK-1
(phosphoinositide- dependent kinase 1), uma serina-treonina cinase que fosforila e ativa
outra serina/treonina cinase, a Akt ou PKB (26). Além de fosforilar a PKB, a PDK-1
parece fosforilar isoformas atipicas da PKC envolvidas na ativagdo da sintese proteica e no
transporte de vesiculas contendo GLUT4 para a membrana celular de forma a promover a
entrada da glucose em resposta a insulina (27, 28). Esta diversidade de sinalizagédo
envolvendo a PKB ou a PKC sugere a existéncia de mecanismos compensatorios em casos

de mutacdes afetando a PKB ou isoformas da PKC (28).
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Figura 2 - Vias de sinalizagdo da insulina envolvendo o recetor tirosina cinase que uma vez ativado por
autofosforilagdo desencadeia uma cascata enzimatica (29).

A semelhanca de outros fatores de crescimento, a insulina estimula a via da MAPK
(mitogen-activated protein cinase) (Figura 2). Esta via inicia-se com a fosforilacdo das
proteinas IRS e/ou Shc, que interagem com a proteina Grb2 (30). A Grb2 esta associada a
SOS, proteina que induz a permuta de GDP por GTP da Ras, ativando-a. Uma vez ativa, a
Ras estimula a fosforilacdo de residuos de serina da cinases envolvidas na cascata MAPK,

com consequente estimulacdo da proliferacéo e diferenciacdo celulares (31).
2. Mecanismos fisiopatoldgicos induzidos pela hiperglicemia

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar as alteragdes estruturais e
funcionais associadas a exposicdo prolongada dos tecidos vasculares a hiperglicemia (32,
33). A via dos polidis, a glicacdo ndo-enzimatica das proteinas com a producdo dos
produtos finais da glicacdo avancada (AGES), o stress oxidativo, com o0 aumento do teor de
radicais livres, e as alteragdes da PKC tém sido sugeridos na literatura como os principais
mecanismos subjacentes as disfun¢bes endoteliais que precedem as complicagdes
vasculares graves associadas a DM (34).

Em células insulino-independentes, como as céelulas renais, da retina e 0s neuronios,
a hiperglicemia conduz a um aumento da glucose intracelular. A glucose em excesso é

metabolizada na célula a sorbitol e a frutose pela acdo enzimatica da aldose-redutase (35).
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A acumulagdo de sorbitol e de frutose na célula promove um aumento da osmolaridade
com consequente influxo de 4gua, comprometendo assim a homeostasia celular (36). A via
dos polidis potencia a glucotoxicidade ao promover a diminuicdo da producdo de
prostaciclina, um potente vasodilatador enddgeno sintetizado no endotélio vascular. A
diminuicdo das prostaciclinas leva a vasoconstricdo que, além de contribuir para uma
menor oxigenacdo dos tecidos, estimula a agregacdo plaquetaria, um evento critico na
geracdo do trombo e responsavel pela maioria dos acidentes tromboembdlicos (37). A
glicacdo ndo-enzimética também tem sido implicada na patogénese das complicacdes
cronicas associadas & DM. Em condig6es de hiperglicemia, a glucose reage com o grupo
amina terminal de proteinas comprometendo a sua fun¢do. Embora a extensdo da glicacdo
ndo parece alterar a atividade bioldgica das proteinas em pacientes diabéticos, os produtos
AGE que podem resultar desta reacdo ndo enzimatica parece exercer uma atividade
fisiopatoldgica relevante (38). Tem sido demonstrado que os AGEs acumulam-se no cortex
renal de ratos diabéticos e tém sido associados a esclerose glomerular observada nos
pacientes diabéticos (39). De entre os efeitos toxicos dos AGEs tem sido sugerido a
ocorréncia de ligacdo cruzada em proteinas da matriz ou o comprometimento da acéo do
Oxido nitrico (40). Adicionalmente tem sido proposto que os AGEs aumentam a
permeabilidade vascular, promovem o influxo de células mononucleares e induzem a
producdo de fatores de crescimento e citocinas (41). Os estudos das reacOes celulares e
moleculares responsaveis pelos efeitos mediados pelos AGEs conduziram a identificacéo
de um recetor de AGE, designado de RAGE (42). Este recetor é expresso pelos
macrofagos, células endoteliais, musculares lisas e células mesangiais (43, 44). A ativacao
deste recetor pelos AGE resulta num aumento do stress oxidativo nas células (45). Mais
ainda, alguns estudos demonstraram que na DM a eficiéncia dos mecanismos de defesa
antioxidante € menor pelo que o excesso de espécies reativas de oxigénio (ROS) acelera a
formagdo de AGEs que, por sua vez, induzem a producdo de mais ROS (46).
Relativamente a via da PKC, tem sido sugerido que esta cinase se encontra ativa nas
células vasculares de individuos diabéticos (47, 48). A PKC regula uma série de processos
vasculares, tais como a permeabilidade vascular, a proliferacdo celular, a sintese de matriz
extracelular e a transducdo de sinais de varias citocinas e hormonas (49). A PKC tem sido

alvo de estudos que visam desenvolver inibidores desta cinase para abordagens
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terapéuticas que inibam as alteracbes celulares que culminam nas complicagdes

microvasculares (homeadamente ao nivel renal e da retina) associadas a DM (50).

3. Complicacdes crénicas associadas a DM

A hiperglicemia crdnica associada & DM resulta, frequentemente, no aparecimento
de complicagdes, geralmente classificadas como microvasculares, tais como a retinopatia,
nefropatia e neuropatia, e macrovasculares, como por exemplo a doenca arterial coronaria,
doenca cerebrovascular e vascular periférica (51).Acredita-se que as complicacdes mais
importantes da DM como a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia, sdo devidas a
hiperglicemia. Alguns estudos correlacionam o desenvolvimento e progressdo da
retinopatia diabética com o mau controlo da glicémia (52-54).

A retinopatia diabética é a complicacdo ocular mais importante associada a DM. No
entanto, a comparacdo de grupos de individuos diabéticos com doenca tipo | e Il de
duragdo semelhante evidenciou uma prevaléncia de retinopatia mais elevada nos
individuos com DM tipo 1 (55, 56). Dado que a DM tipo 2 é a mais comum, uma
percentagem significativa dos diabéticos com retinopatia que evolui para cegueira
apresenta este tipo de DM (57). A retinopatia diabética proliferativa é marcada pela
presenca de proliferacdo neovascular que € um fator importante na patogénese de vérias
complicacdes que levam a cegueira, como o descolamento da retina e hemorragia vitrea
(58).

A neuropatia diabética, é também uma importante complicacdo da DM que aparece
com a evolucdo crénica da doenca que culmina na degeneracdo progressiva dos axonios
das fibras nervosas (59). Alguns estudos sugerem que o stress oxidativo devido ao
aumento de radicais livres constitui um mecanismo patogénico a considerar na neuropatia
diabética (60). A principal alteracdo eletrofisioldgica caracteriza-se por uma diminuicéo na
amplitude das respostas sensitivas e motoras dos nervos periféricos. No entanto, parece
também existir uma acdo desmielinizante promovida pela hiperglicemia, que conduz a
diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa (61). A neuropatia diabética esta associada
a lesbes compressivas de nervos em locais anatdmicos estreitos, potenciadas por
compressdo extrinseca (60). Nos membros superiores, 0 nervo mediano no tinel do carpo e

0 nervo ulnar no cotovelo e no punho sdo os mais afetados enguanto nos membros



Introducao

inferiores sdo o nervo fibular no joelho e no tornozelo (62). A intervencdo cirdrgica tem
sido indicada a pacientes que apresentem sinais de compressédo localizada de nervos,
alteracdo da sensibilidade e dor irradiada, tanto proximal quanto distal (61). A velocidade
de conducdo dos nervos ulnar, fibular, peroneal e tibial posterior é significativamente mais
lenta em diabéticos com sindrome do tanel do carpo assintomética do que em pacientes
ndo-diabéticos (62).

A Doenca Arterial Coronaria (DAC) é resultante do estreitamento ou da oclusdo das
artérias corondrias devido a aterosclerose, uma doenca que afeta o revestimento endotelial
das grandes e médias artérias (63). A obstrucdo arterial na DAC é em 90% dos casos
causada pela formacdo de placa de ateroma, lesdo da parede arterial constituida por um
nucleo lipidico coberto por uma capa fibrotica. O risco de cardiopatia coronaria encontra-
se aumentado em cerca de 2 a 4 vezes nos pacientes diabéticos (64). A hiperglicemia é
hoje considerada um fator de risco para DAC continuo, de forma semelhante ao que
acontece com os niveis de colesterol e da pressao arterial (65). O risco de doencas
cerebrovasculares aumenta em individuos idosos e/ou com historial clinico de DM,
tabagismo ou doenca isquémica do coracdo (14). Decorrente da doenca cerebrovascular
pode ocorrer acidente vascular cerebral, ou ocasionalmente acidente vascular cerebral

hemorragico (64).
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3.1. Nefropatia Diabética

Atualmente, a DM é uma das causas mais comuns de doenca renal associada tanto o
tipo 1 como o tipo Il (66). A nefropatia diabética atinge cerca de 35% dos individuos com
DM tipo 1 e entre 10% a 40% dos individuos com DM tipo 2. Além de evoluir para
insuficiéncia renal, a ND estd associada a uma elevada mortalidade por doenga
cardiovascular, particularmente nos pacientes com DM tipo 2. Até o0 momento, ndo séo
completamente conhecidos os fatores pelos quais apenas uma parte da populacao diabética

desenvolve esta complicacdo, embora existam evidéncias de predisposi¢do genética (37).
3.1.1. Classificacao da Nefropatia diabética

A historia natural da doenca compreende as fases de normoalbuminudria com
hiperfiltracdo até a doenca renal terminal, passando por estagios intermediarios de
nefropatia incipiente, caracterizada por um aumento na excrecdo urinaria de albumina e,
posteriormente, por proteinuria persistente (67). A classificacdo atual da National Kidney
Foundation sugere que seja considerada tanto a albumindria como a TFG na classificacdo
dos pacientes, ja que os dois parametros sdo prognosticos de desfechos renais e
mortalidade (68):

Estadio 1:

Neste estadio ocorre a hiperfiltragdo e os valores da taxa de filtragdo glomerular
encontram-se normais. No entanto, os valores de creatinina sérica aumentam, e observa-se
normoalbumindria. Os pacientes neste estadio apresentam um aumento bilateral do volume
e tamanho dos rins. A hiperfiltracdo constitui a expressdo inicial do envolvimento de
patologia renal na DM. A importancia de sua detecé@o reside na potencial reversibilidade,
principalmente através de um controlo glicémico rigoroso. Neste estadio a taxa de filtracdo

glomerular (TFG) é superior a 90 ml/min por 1,73 m?.

Estadio 2:

Este estadio € caracterizado por microalbumindria ou nefropatia incipiente. A
excrecdo urinaria de albumina situa-se entre 30-299 mg/24h. A TFG encontra-se
ligeiramente diminuida, entre 60-89 ml/min por 1,73 m? com tendéncia para diminuir

quando a albumindria alcanca valores superiores a 70 mg/min.
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Estadio 3:

Este estadio caracteriza-se pela evolucdo de microalbuminuria para proteindria ou
nefropatia clinica. A excre¢do urinaria de albumina atinge valores superiores a 300mg/24h
e observa-se uma queda progressiva da TFG 30-59 ml/min por 1,73 m? que varia com a

ocorréncia de hipertenséo.

Estadio 4:
Neste estadio ocorre uma diminuicéo severa da TFG para valores 15-20 ml/min por
1,73 m?,

Estadio 5:
Os pacientes apresentam insuficiéncia renal cronica, sendo necessario hemodialise

e/ou transplante renal. A TFG atinge valores inferiores a 15 15-20 ml/min por 1,73 m.
3.1.2. Alteracdes histologicas subjacentes a nefropatia diabética

A nivel morfoldgico, a glomerulopatia é a lesdo mais relevante, caracterizada pelo
espessamento da membrana basal glomerular e dilatacdo mesangial, verificando-se
alteracdes mais acentuadas ao nivel dos tdbulos, intersticio e arteriolas. Apos a
manifestacdo da DM a primeira alteracéo evidente é o aumento do volume do rim (37, 69).
O espessamento da membrana basal glomerular constitui a primeira alteracdo
quantificavel, sendo observavel dois a trés anos apds o diagndstico de DM (70). A
membrana glomerular € uma barreira Unica, complexa e com permeabilidade seletiva (11).
Esta barreira permite a passagem de agua e de moléculas do soro para a urina, mas quase
sempre impede a passagem de albumina (71, 72). J& foi amplamente demonstrado que a
membrana basal glomerular distingue moléculas, segundo o seu tamanho e forma (73). As
proteinas séricas de maiores dimens@es, como as globulinas, sdo praticamente excluidas
pela filtracdo glomerular normal, enquanto as proteinas menores podem ser filtradas em
pequenas quantidades. Em relacdo a carga elétrica, sabe-se que as moléculas de carga
negativa tém menos capacidade de atravessar o glomérulo do que outras com dimensfes
idénticas. As moléculas de carga positiva tém depuracdo aumentada (74). Por outro lado, a
dilatagdo mesangial tem um desenvolvimento mais tardio, com o0 aumento da matriz
mesangial a observar-se entre o quinto e sétimo ano ap6s o diagnostico de DM (67). No

entanto, quando a insuficiéncia renal se manifesta, a dilatagdo mesangial ja se encontra
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num estadio avancado e o espessamento da membrana basal também é observavel (75). A
dilatagdo mesangial difusa e generalizada pode estar associada a lesdes nodulares
consistentes. Tanto o espessamento da membrana basal como a dilatacdo mesangial séo
consequéncia da acumulacdo da matriz extracelular, com aumento de aglomerados de
colagénio tipo IV e tipo VI, laminina e fibronectina (75, 76). Os mecanismos subjacentes a
estas alteragdes ndo sdo totalmente conhecidos, embora parecam estar associados ao
aumento da producdo destas glicoproteinas, diminuicdo da sua degradacdo ou por
conjugacdo de ambas os processos (75). Adicionalmente tém sido descritas outras
alteracOes estruturais, incluindo o espessamento da membrana basal dos tubulos, atrofia
tubular (77), expansdo intersticial (78) e hialinizacdo das artérias aferentes e eferentes. O
aumento da capsula de Bowman é frequentemente observado. As artérias aferentes e
eferentes sofrem hialinizacdo poucos anos depois do diagnodstico da DM (79). A severidade
da hialinizacdo arteriolar esta significativamente correlacionada com a percentagem de
esclerose glomerular, 0 que sugere que esta lesdo vascular pode contribuir para o
comprometimento do fluxo do sangue glomerular (20). LesBes similares sao,
frequentemente, encontradas no espacgo subendotelial glomerular e ao longo da superficie

parietal da capsula de Bowman (37).

Em resumo, as alteracGes patofisioldgicas induzidas pela DM e que levam a
nefropatia incluem hiperfiltracdo e microalbumindria seguida do agravamento das funcGes
renais associadas a distdrbios celulares e extracelulares, tanto no glomérulo como no

compartimento tubulo-intersticial (77, 78).
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4. Avaliagdo laboratorial da fungéo renal na DM

Os testes laboratoriais mais comumente utilizados para despiste de DM ou controlo
da glicémia sdo: (i) Hemoglobina glicada: confere uma estimativa da glicemia média dos
ultimos 2-3 meses; (ii) Glicemia de jejum: avaliacdo do nivel de glucose sanguinea ap6s
um jejum de 8 a 12 horas; (iii) Teste oral de toleréncia a glucose (TTG -75g): paciente
ingere 1 dose de 75 g de glucose, em jejum, e a glicemia é medida antes e 120 minutos
apos a sua ingestdo; (iv) Glicemia casual: avaliada sem padronizacdo do tempo desde a
ultima refeigéo.

Mais do que controlar a hiperglicemia, € fundamental avaliar o risco das
complicacdes associadas a DM como a nefropatica diabética. Assim, para avaliacdo da
funcdo renal, na pratica clinica sdo monitorizados os valores de proteinaria, a alouminaria
e € avaliada a taxa de filtracdo glomerular (TFG) através dos valores séricos e urinarios de
creatinina e/ou cistatina C sérica (80). De seguida serd feita uma andlise critica dos
biomarcadores que tém sido utilizados na avaliacdo da funcdo renal de pacientes

diabéticos.

4.1. Albuminuria e Proteindria

Mais de 99% da albumina filtrada é reabsorvida e catabolizada pelas células
tubulares do rim saudavel. O primeiro sinal de envolvimento renal na DM € a ocorréncia
de microalbuminaria (81). A microalbuminuria afeta 20 - 40% dos pacientes, 10 a 15 anos
apos o inicio da diabetes, com progressao para proteindria. A proteindria € um marcador da
hiperfiltracdo glomerular (82) e em pacientes diabéticos a sua persisténcia constitui critério
de diagndstico de doenca renal crénica e antecipa a nefropatia (83). A ND pode ser
categorizada atendendo ao comprometimento renal na DM, com base em valores de
excrecdo urinaria de albumina: normoalbumindria, microalbumindria (30-299 mg/24h;
nefropatia incipiente) e macroalbumindria (> 300mg/24h; nefropatia clinica). Valores de
microalbumindria de 30-299 mg/24h relacionam-se com estadios iniciais da ND na DM
tipo 1 e 2 por sua vez o aparecimento de macroalbumindria (>300 mg/24h) indica o
aparecimento de ND em estado avancado. Mais ainda, nem todos os pacientes apresentam
um curso progressivo de patologia renal semelhante, podendo ocorrer a regressdo ao

estadio de normoalbumindria. A progressdao de micro- para macroalbumindria foi



Introducao

inicialmente estimada com uma frequéncia de 80% (84). Atualmente estima-se que 45%
dos pacientes com microalbumindria desenvolvam macroalbumindria. O tratamento para a
normalizacdo dos valores da glucose e da pressdo arterial pode evitar a macroalbuminuria
(81, 85).

No despiste da doenga renal, a presenca de albuminuria pode ser testada em amostras
de urina isoladas (51, 83). No entanto, a dilui¢do da proteina na urina pode variar muito de
amostra para amostra, tendo sido recomendado o doseamento da creatinina na mesma
amostra, e 0 resultado, nesse caso, deve ser expresso pela razdo albumina/creatinina
(considerada normal para valores inferiores a 3 ug/mg creatinina) (82). A doenca renal
deve ser considerada quando 2 de 3 amostras recolhidas no periodo de 3-6 meses
apresentam valores anormais. No entanto, como a excre¢do urinaria de albumina segue um
padrdo circadiano é preferivel que a sua avaliacdo seja realizada em amostras de urina de
24horas. No entanto, deve-se ter em consideracdo que algumas condi¢Bes aumentam a
excrecdo urinaria de albumina, como por exemplo, febre, infecdes, crises hipertensivas,

exercicio fisico e insuficiéncia cardiaca (84).

4.2. Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)

A determinacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) constitui o teste mais
amplamente usado na avaliacdo da funcdo renal, refletindo a massa relativa de tecido renal
funcional e ainda o numero de nefrénios funcionais (86). A TFG definida como a
clearance de uma substancia presente no soro, metabolizada exclusivamente pelos rins e
filtrada livremente pelos glomérulos, é o principal indicador de funcdo renal (87). Os
capilares glomerulares permitem a passagem de substancias que devem ser depuradas do
sangue, particularmente os produtos finais do metabolismo, como a ureia, a creatinina e o
acido drico (82). Sdo varios os fatores que influenciam e regulam a filtracdo glomerular,
tais como a pressdo hidrostatica, a resisténcia vascular, a pressao oncética, o coeficiente de
ultrafiltracdo e controlo hormonal e neural. Decorrente do comprometimento destes
mecanismos reguladores observa-se um declinio da filtracdo glomerular, como nas doengas
renais (82). A diminuicdo da TFG ocorre antes do aparecimento dos sintomas de
insuficiéncia renal (82).

De entre os marcadores ideais para a determinacdo da TFG salientam-se substancias

exogenas tais como a inulina, o &cido etilenodiaminotetracético (EDTA), o acido
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etilenodiaminopentacético (DTPA), o iotalamato e, recentemente, o iohexol. No entanto, a
utilizacdo de tais substancias para a determinacdo da TFG é limitada dado que as técnicas
envolvidas sdo caras, os procedimentos prolongados, ndo sendo viavel a sua aplicacdo na
rotina de um laboratério clinico (87). Contrariamente, os marcadores enddgenos sdo de
determinacdo menos complexa e permitem obter resultados mais rapidamente (88, 89).
Entre os marcadores enddgenos, destacam-se a ureia e a creatinina sérica, isolada ou
conjugada, cujo doseamento requer amostras de urina de 24 horas. Embora amplamente
utilizados, estes marcadores nao preenchem os critérios de um marcador ideal para a
avaliacdo da funcdo renal (89). A ureia foi a primeira substancia endégena doseada no soro
para a avaliacdo da funcdo renal. Trata-se de um produto do metabolismo proteico, sendo
mais de 90% excretado pelos rins. No entanto, uma proporcao elevada de ureia (40 a 70%)
¢ passivamente reabsorvida, o que subestima a TFG em situacdes de reduzida perfusdo
renal. Mais ainda, a sua concentracdo sérica € influenciada pela dieta, massa corporal,
funcdo hepética e varias doengas (88-90). A falta de estabilidade deste marcador no
sistema circulatorio limita a sua precisdo como medida da TFG (88, 90).

A creatinina sérica é atualmente o marcador endoégeno mais utilizado na pratica
clinica, seja por determinacdo sérica isolada ou analisada em conjunto a determinacdo da

depuracdo de creatinina (91).
4.2.1. Creatinina

A creatina encontra-se presente no musculo, cérebro e sangue, na forma livre e de
fosfocreatina e pode ser encontrada na urina em pequenas quantidades. A creatinina é o
anidrido da creatina e € formada, em grande parte, no musculo a partir da fosfocreatina
(91). Apds a sua libertagdo pelo musculo, a creatinina é excretada exclusivamente pelos
rins. A creatinina sérica é livremente filtrada pelos glomérulos, ndo é reabsorvida pelos
tubulos renais e apenas uma pequena fracdo € secretada (15%), pelo que a quantidade
filtrada é praticamente igual & quantidade excretada (92). A excre¢do de creatinina €, entdo,
utilizada tanto como uma medida da massa muscular como da fungdo renal.
Inconvenientemente, a concentracdo de creatinina na circulacdo também reflete a sua
producdo que é proporcional & massa muscular, o que diminui o seu valor como marcador

da taxa de filtracdo glomerular. A creatinina produzida é influenciada pela idade e género
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mas ndo é afetada por doencas, como a sépsis e 0 trauma, ou desidratacdo, mas pode
aumentar com a ingestdo de proteinas (93).

Embora a creatinina seja um marcador grosseiro, € 0 mais amplamente usado para
determinar a TFG e as vantagens associadas a sua utilizacdo como marcador clinico sdo o
baixo custo e facil execucdo do seu doseamento (94). O seu doseamento estd inversamente
relacionada com a TFG. Dado que este marcador endogeno é libertado nos liquidos
corporais a uma taxa constante, e 0s seus niveis plasmaticos permanecerem dentro de
limites estreitos, a sua depuracdo pode ser determinada como indicador da TFG. Uma
pequena quantidade de creatinina, contudo, é reabsorvida pelos tabulos, e uma pequena
quantidade aparece na urina (7%-10%) decorrente da secre¢do tubular (95). A
variabilidade intra- e inter-individual sdo expectaveis e justifica o fato de o nivel
plasmatico da creatinina ser mais elevado em adultos, comparativamente as criancas, e em
homens em relacdo a mulheres (73, 96). Assim, & necessario ter espirito critico na
avaliacdo dos resultados deste parametro, tendo em consideracdo 0s potenciais fatores
moduladores (89, 97).

Ainda que a creatinina sérica seja 0 marcador mais utilizado para avaliacdo da funcao
renal, varias questdes tém sido levantadas relativamente ao seu valor na avaliagdo da TFG
(98). Na avaliacdo da funcdo renal com base na creatinina utiliza-se a equacdo de calculo

da depuracéo da creatinina (equacéo 1):

Equacéo 1:

Creatinina urinaria X volume de urina

Depuracgdo de Creatinina = — — ,
Creatinina sérica X tempo (min)

No sentido de minimizar o potencial erro associado as variagdes na secrecao tubular
da creatinina foram definidas outras equac@es para avaliacdo da depura¢do da creatinina ou
da TFG.

Em adultos utiliza-se mais frequentemente a equacdo de Cockcroft-Gault (estimativa
da depuragdo da creatinina, em mL/min) e a férmula conhecida como MDRD
(Modification of Diet in renal Disease; estimativa da TFG, expressa em mL x min™ x
(1,73m?)™) (99, 100). A equagdo de Cockcroft-Gault é uma equagdo amplamente usada e
validada tem em consideracéo a idade, o peso e o sexo do paciente. Contudo, a principal
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limitacdo desta equacdo passa pela auséncia de padronizacdo para area de superficie
corporal.

Equacéo 2:

B (140 — idade en anos) X peso (kg) % 0,85 (se mulher)

CcG
72 X creatinina sérica (mg/dL)

A equacdo MDRD abreviada (equacéo 3) permite o ajuste de acordo com a area de
superficie corporal e inclui variaveis como a creatinina, a idade, 0 sexo e a etnia,
excluindo-se a necessidade de pesar os pacientes. Porém, a obrigatoriedade de classificar

os individuos por etnia mantém as mesmas limitagGes da formula completa (101).

Equacéo 3:

TFEG = 186 x (creatinina sérica) -115* x (idade em anos) 0293 x 0,742 (se mulher) x

1,212 (se negro).

Estudos recentes sugerem que a equacdo MDRD sobrestima pacientes com doenca
renal cronica nos estadios menos severos, mas classifica corretamente 0s pacientes nos
estadios mais severos de doenga renal crdnica (102). O principal fator limitante na
utilizacdo das equacBGes acima apresentadas é a sua utilizacdo em populacdes com
caracteristicas diferentes daquela que originou o estudo (103).

A concentracdo de creatinina ndo é sensivel para reducdes de TFG suaves ou
moderadas. A TFG pode diminuir antes da concentracdo de creatinina sérica se elevar
significativamente, atrasando o diagnostico da doenca renal progressiva. Tal decorre do
fato da relacdo entre a concentracdo sérica e a capacidade de filtracdo glomerular ndo ser
linear (104, 105). As desvantagens do seu uso como marcador da TFG reduzem
significativamente a sua utilidade clinica e enfatizam a necessidade de identificar um
marcador mais adequado para avaliagdo da TFG (94). Nos ultimos anos tém-se procurado
proteinas séricas de baixo peso molecular que possam servir como marcador de TFG. De
entre essas, a cistatina C sérica foi proposta como um novo marcador endégeno da fungédo
renal (91).
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4.2.2. Cistatina C

A cistatina C é uma proteina catidénica ndo glicosilada, com 120 aminoacidos
dispostos em uma cadeia polipeptidica simples, com massa molecular de 13.359 Da, sendo
um constituinte da superfamilia das cistatinas, que, por sua vez, é composta por 12
proteinas (93, 106). Esta proteina é um potente inibidor de proteases cisteinicas (106, 107),
fundamentais para o metabolismo celular, para a degradacdo do colagénio e clivagem de
proteinas precursoras (88). Estudos demonstraram que a cistatina C é produzida a um ritmo
constante por todas as células nucleadas e esta presente nos fluidos biologicos (86-88, 96,
108). Esta proteina estd envolvida em processos patolégicos, tais como inflamagéo,
doencas neuroldgicas, invasao tumoral e formacdo de metéstases. Apos a filtracdo, a
cistatina C é reabsorvida e catabolizada pelas células tubulares renais, sendo excretada em
pequenas quantidades na urina (0,03-0,3 mg/L). A estabilidade da cistatina C no sangue
possibilita 0 armazenamento de amostras de plasma ou soro por varias semanas ou meses
até que se verifique degradacdo da cistatina C (109, 110). A producdo constante de
cistatina C por todos os tecidos, a sua eliminacdo via filtracdo glomerular e a néo
dependéncia de fatores extrinsecos tais como sexo, idade e dieta sdo condigdes para um
marcador bioquimico enddgeno ideal da filtracdo glomerular (107). Neste sentido, a
cistatina C é um marcador enddgeno de funcdo renal muito mais sensivel do que a
creatinina, principalmente em estadios precoces da doenca (108). Porém, os niveis de
cistatina C podem sofrer alteracdes em situacdes de lipemia e hemolise. Mais ainda,
farmacos como a metilprednisolona promovem o aumento dos niveis de cistatina C,
enguanto a ciclosporina, por exemplo, causa sua diminuicdo (108, 111).

De forma similar a creatinina, tém sido propostas varias equacdes para a estimativa
da TFG baseadas nos niveis séricos da cistatina C. Estudos sugerem que existe uma melhor
correlagé@o entre as equacOes baseadas na cistatina C e a TFG do que entre as equagoes
baseadas na creatinina e a TFG (102). Recentemente, foi proposta uma nova equacao
baseada nos niveis séricos de creatinina e cistatina C, idade, sexo e etnia. Com esta

equacao (equacéo 4) parece obter-se uma maior precisdo na estimativa da TFG (112).
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Equacéo 4:

TFG = 177,6 x (creatinina sérica em mg/dL) 065 x (cistatina C sérica em mg/dL) -057 x

(idade em anos) 920 x (0,82 se mulher) x (1,11 se negro)

Embora muitos trabalhos tenham relatado o potencial da cistatina C em identificar
ligeiras reducBes na fungdo renal sem a necessidade de correcbes para variaveis
antropomeétricas, alguns investigadores tem desenvolvido equacGes (113-115) para estimar
a TFG convertendo a cistatina C de mg/L para mL/min, o que facilita 0 seu uso na pratica
nefroldgica. Larsson et al. (116) realizam um estudo comparando a creatinina, a cistatina C
e a clearance do iohexol, com o objetivo de expressar a cistatina C em mL/min através de
uma regressdo linear. Estes autores verificaram uma maior correlagdo (p<0,0001) entre a
cistatina C e a clearance do iohexol (r=0,91) do que entre a creatinina e o clearance
iohexol (r=0,84). Para conversdo dos dados foram calculadas y= 77,239 x cistatina Ct1%%
e y= 99,434 x cistatina C°®", Perante estas duas férmulas, Poge et al. (117) analisaram
retrospetivamente a correlacao e precisdo das duas formulas propostas por Larsson e Hoek
baseadas na cistatina C comparando com as duas férmulas baseadas na creatinina,
propostas por Cockroft & Gault e MDRD, em 44 pacientes com cirrose hepética. As
equacOes baseadas na creatinina bem como na cistatina C sobrestimaram a TFG em
comparacdo a clearance de inulina. No entanto, as equacdes da cistatina C evidenciaram
uma maior precisdo e correlacdo em comparagdo as equacdes da creatinina.

A determinacéo sérica da cistatina C comeca a ser usada na pratica clinica um pouco
por todo o mundo, mas ainda ndo se conhecem claramente as suas limitacGes ou as
condicdes clinicas mais indicadas a sua analise. Mais ainda, a determinacdo laboratorial
desta proteina comporta custos elevados, pelo que a correta avaliacdo da sua aplicacdo
clinica é fundamental (96, 111). Na Tabela 1 € feita uma analise comparativa das vantagens

e limitacBes da cistatina C e da creatinina como marcadores para avaliacdo da TFG.
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Tabela 1 - Analise comparativa das potenciais variaveis que induzem alteragdes nos valores séricos
de cistatina C e de creatinina na avaliagdo da TFG (10, 96, 106, 118-124).

N&o interfere Dependente da massa muscular

Sem variacgao apreciavel Aumenta
Sem variagao apreciavel Mais elevada em homens
. Influenciada pelo contetido proteico da
N&o interfere . P P
dieta

Diminui com o hipotiroidismo a e aumenta  Aumenta com o hipotiroidismo e diminui
com o hipertiroidismo com o hipertiroidismo

Aumenta Sem variagdo apreciavel

Aumenta a concentragdo urinaria e sérica Sem variagao apreciavel

Aumenta Sem variagao apreciavel

Woitas et al. (125) estudaram 62 pacientes com varios graus de cirrose hepatica,
doenca renal e DM, e demonstraram que cistatina C se correlacionava significativamente
com a TFG medida pela clearance da inulina. Os autores chegaram a conclusdo de que a
cistatina C é um bom indicador da reducdo da TFG, melhor do que a creatinina. Num
estudo desenvolvido por Petri et al (126) envolvendo 52 pacientes com DM tipo 2 e com
idades compreendidas entre 0s 48 e os 73 anos, a TFG foi avaliada pela clearance do Cr-
EDTA. Adicionalmente foram determinadas as concentracdes de albumina na urina,
lipidos, hemoglobina glicada, creatinina, cistatina C no soro e foi aplicada a férmula de
Cockcroft-Gault para estimativa da TFG. A anélise dos resultados obtidos evidenciou a
existéncia de uma melhor correlacéo entre a TFG e a cistatina C do que com a creatinina.
A precisdo do resultado obtido com a cistatina C foi de 90%, significativamente maior do
que a obtida com a creatinina (77%). Estes autores concluiram que a cistatina C pode ser
considerada um marcador mais preciso do que a creatinina para distinguir pacientes
diabéticos com TFG reduzida de pacientes com TFG normal (126).

Com base nestes estudos pode-se concluir que a cistatina C constituiu uma
alternativa promissora e um marcador mais exato do que a creatinina para avaliacdo da
TFG em pacientes com DM, embora sejam ainda necessarios estudos adicionais para

avaliar a mais-valia clinica da cistatina C.
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4.3. Marcadores da fungdo dos Tubulos renais

A associacdo entre marcadores de lesdo glomerular como albuminuria e marcadores
de dano tubular parece permitir uma melhor avaliacdo clinica da gravidade da leséo
glomerular. Mais ainda, tem sido sugerido que o dano tubulo-intersticial permite prever
com mais exatiddo a progressdo da insuficiéncia renal. De entre os marcadores urinarios
tubulares, os mais utilizados e estudados sdo a Lipocalina Associada a Gelatinase de
Neutrofilos (Neutrophil-gelatinase associated lipocalin - NGAL)) e molécula de lesdo renal
1 (Kidney injury molecule-1- KIM-1) (127).

4.3.1. Molécula de lesdo renal 1 (KIM-1)

A KIM-1 é uma glicoproteina transmembranar do tipo | com um dominio
extracelular que se localiza na membrana apical dos tubulos renais apds lesdo aguda e
cronica (128). Tem sido sugerido que a KIM-1 atua em processos de regeneracdo apés
lesdo epitelial. Esta molécula ndo é detetavel no tecido renal normal mas apresenta
expressao muito elevada em células epiteliais do tubulo proximal ap6s leséo isquémica ou
toxica (129). Nas células renais, esta proteina atua como um recetor de fosfatidilserina, o
qual reconhece células apoptéticas (130). Han et al. (131) observaram por
imunohistoquimica uma sobre-expressao de KIM-1 em seis pacientes com necrose tubular
aguda. Estes investigadores avaliaram ainda os niveis de KIM-1 na urina de 40 pacientes, e
encontraram teores mais elevados em pacientes com necrose tubular aguda isquémica em
comparagdo com aqueles que apresentavam nefropatia, outras formas de insuficiéncia renal
aguda, doenca renal crénica e com individuos saudaveis. Entre as vantagens da KIM-1
como marcador da funcdo renal salienta-se o fato de permitir detetar lesGes precoces, antes

de se observarem alteracBes dos niveis de outros marcadores (132).

4.3.2. Lipocalina Associada a Gelatinase de Neutréfilos (NGAL)

A NGAL é uma proteina de 25 kDa pertencente a superfamilia das lipocalinas que
compreende um grupo de 20 proteinas extracelulares de baixo peso molecular, definidas
com base nas suas estruturas tridimensionais e, consequentemente, na capacidade de
ligarem varias moléculas (133). Esta proteina possui um papel bioguimico importante

exercendo diversas fungdes tais como ligacdo de moléculas hidrofobicas e transporte



Introducao

através da membrana sérica, ligacdo a recetores especificos de membrana e formacgédo de
complexos com macromoléculas sollveis (134). Recentemente foi sugerido que a NGAL
pode induzir a formacdo de epitélio renal por estimulacdo da conversdao de ceélulas
mesenquimais em epitélio do tdbulo proximal (135). Tal fato decorre da NGAL poder
atuar como proteina transportadora de ferro através da formacdo de complexos com
sider6foros (NGAL: sideroforo: Fe?*) (136). A administracdo de NGAL em ratos com
lesdo renal em fase inicial protege o rim, preserva a integridade tubular e minimiza a
azotemia (137). Desta forma, a NGAL desempenha um papel renoprotetor por induzir a
proliferacdo de células dos tdbulos apos lesdo renal, como na isquemia-reperfuséo (137).

O doseamento da NGAL pode ser efetuado tanto na urina como no Ssoro,
principalmente por ensaios imunoenzimaticos (ELISA) (138). As determinacdes de NGAL
no soro podem ser influenciadas por algumas variaveis como insuficiéncia renal crénica,
hipertensdo crénica, infecbes urinarias e/ou sistémicas, condi¢bes inflamatorias e doencgas
malignas. Contudo, o aumento da NGAL sérica nestas situacdes é geralmente menor dos
encontrados em casos de insuficiéncia renal aguda (138). Os resultados obtidos num estudo
realizado em pacientes com DM tipo 1 evidenciaram niveis elevados de NGAL sugestivos
de dano tubular numa fase inicial. Os niveis urinarios de NGAL aumentam
proporcionalmente com os niveis de albumina na urina (127). Existem estudos que
avaliaram a utilidade da mediacdo de NGAL na urina como possivel marcador precoce de
ND, tendo verificado um aumento de NGAL proporcional a severidade do dano na funcao
renal. Os autores concluiram que a NGAL apresenta potencial como marcador de

diagnostico precoce da ND (134).
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1. Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo geral avaliar a aplicacdo da cistatina C na
monitorizagdo da funcdo renal nos pacientes diabéticos, em alternativa a creatinina. Nesse

sentido realizaram-se dois estudos:

O primeiro estudo teve como objetivo especifico a caracterizacdo de pacientes
diabéticos com e sem patologias renais acompanhado n Centro Hospitalar do Baixo
Vouga, E.P.E — Aveiro (CHBV), com base na:

I. Caracterizacgéo clinico-laboratorial,

ii. Associacdo entre a cistatina C e a creatinina com outros parametros
laboratoriais

iii. Correlacdo entre a cistatina C e a creatinina com as equacfes estimativas da

filtracdo glomerular.

O segundo estudo teve como objetivo especifico a avaliacdo da aplicabilidade da
cistatina C e da creatinina na avaliacdo renal de pacientes diabéticos seguidos nho CHBV,

com base na:

i. Caracterizacdo clinico-laboratorial;

ii. Comparacéo dos valores de creatinina e cistatina C no sentido de validar a
aplicabilidade da cistatina C na monitorizacdo da funcdo renal dos pacientes
diabéticos;

iii. Associacdo entre a cistatina C e outros parametros laboratoriais;

iv. Correlacéo entre a cistatina C e equagOes estimativas da filtracdo glomerular

baseadas na creatinina.
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1. Material e Métodos

O presente trabalho foi dividido em dois estudos, o primeiro foi um estudo
retrospetivo enquanto o segundo foi um estudo prospetivo. A realizacdo deste trabalho foi

aprovada pela Comissdo de Etica do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E - Aveiro.

A. Caracterizacdo dos pacientes diabéticos com e sem patologias renais -

estudo retrospetivo
1.  Selecdo e caracterizacdo da populacdo

No presente projeto de mestrado realizou-se um estudo retrospetivo que incluiu os
individuos com DM com e sem complicagfes renais diagnosticadas e tratadas no CHBV
entre Janeiro de 2011 e Dezembro 2012. Os pacientes incluidos neste estudo foram
divididos em dois grupos: pacientes com DM sem complicacdes renais - SCR e pacientes
com DM aos quais foram diagnosticados complicagdes — CCR de acordo com a base de
dados GDH (Grupo de diagnéstico homogéneo). Para estes pacientes foi obtida a
informacdo das analises bioquimicas realizadas no Servico de Quimica Clinica através do
SAM (Sistema de Apoio ao Médico) e mediante a consulta dos processos clinicos. Assim,
os dados demograficos e os parametros laboratoriais considerados para o presente estudo
foram: a idade, o sexo dos pacientes, a percentagem de hemoglobina glicada, a
concentracdo de glucose sérica, a concentracdo de creatinina sérica, a concentracdo de
cistatina C sérica, a concentracdo de albumina sérica e a concentracdo de colesterol total.
Os valores de referéncia adotados na realizacdo do trabalho seguem a sugestdo do
fabricante dos aparelhos automaticos utilizados, como apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Parametros laboratoriais e respetivos valores de referéncia.

Creatinina sérica 0,6- 1,2 mg/dL
Cistatina C sérica 0,5-1,0 mg/L
Proteinas totais 6,0- 8,0 mg/dL
Albumina 3,5-5,2mg/dL
Ureia 10-50 mg/dL
Glicemia <110 mg/dL - Normal

A concentragdo de creatinina foi determinada em amostras de soro segundo 0 método
de Jaffé modificado (139) que se baseia na reacdo do picrato com a creatinina na presenca
de uma base forte, NaOH, formando-se um cromoforo vermelho. A absorvéncia a 510 nm
¢ diretamente proporcional a concentragdo da creatinina da amostra. A medicdo da
absorvéncia foi efetuada num aparelho automéatico Dimension RxL Max ® (Siemens). A
cistatina C foi doseada no soro por imunonefelometria utilizando o equipamento BN
ProSpec ® (Siemens), de acordo com as instru¢bes do fabricante. O método baseia-se na
utilizacdo de particulas de poliestireno carregadas com anticorpos especificos anti-cistatina
C humana. Ao entrar em contacto com a cistatina C da amostra, estas particulas formam
aglutinados que dispersam a luz irradiada. A intensidade da luz dispersada depende da
concentracdo da respetiva proteina na amostra.

A taxa de filtracdo glomerular foi calculada com base em 3 equacfes (Tabela 3),
baseadas tanto na creatinina sérica quanto na cistatina C sérica. — Férmula MDRD, férmula
de Levey e formula de Larsson.
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Tabela 3 - Equacdes utilizadas para estimar a TFG.

Equacéo simplificada MDRD
TFG [ml/min/ 1,73 m?] = 186 x (creatinina sérica [mg/dL]) *>*x (idade [anos]) ®** x (0,742; se mulher) x
(1,210; se negro)

Equacdo de Levey et al
TFG [ml/min/1,73 m?] = 177 x (creatinina sérica) *® [mg/dL] x (cistatina C) " [mg/L] x (idade)**° x (0,82 se
mulher) x (1,11 se negro)

Equacdo de Larsson et al
TFG [ml/min]= 77 x cistatina C [mg/L] %%

2. Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados clinico-laboratoriais foi efetuada com os programas
Excel ®2010 (Microsoft Corporation, USA) e o GraphPad Prism 5 ® (GraphPad Software
Inc., USA). As caracteristicas clinicas e laboratoriais foram analisadas de forma descritiva.
As varidveis com significado estatistico na analise univariada foram submetidas a uma
analise multivariada com o objetivo de determinar aquelas que possuiam valores de
prognostico independente. Consideraram-se estatisticamente significativos os valores de
p< 0,05.
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B. Aplicabilidade da cistatina C e da creatinina na avalia¢éo da funcéo renal

de pacientes diabéticos - estudo prospetivo
1.  Selecéo e caracterizacdo da populacéo

No periodo entre Fevereiro de 2013 e Junho de 2013, realizou-se um estudo
prospetivo no Servico de Quimica Clinica que incluiu 101 pacientes, de ambos 0s sexos.
Os pacientes foram divididos em dois grupos, grupo PDM (n=81) constituidos por
pacientes diabéticos, com valores de hemoglobina glicada igual ou superior a 6,5%, e o
grupo CTL (n=20), que incluiu pacientes com valores de hemoglobina glicada inferiores a
6,5% e sem evidéncias de patologia renal, diabética ou de alguma forma relacionada com
estas. Para os pacientes selecionados, recolheram-se os seguintes dados demogréaficos e
parametros laboratoriais: a idade, o sexo dos pacientes, a percentagem de hemoglobina
glicada, a concentracdo de glucose sérica, a concentracdo de creatinina sérica, a
concentracdo de cistatina C sérica, a concentracdo de albumina sérica e a concentracao de
colesterol total. Os valores de referéncia adotados na realizacdo do trabalho encontram-se
na Tabela 2.

Tal como no estudo A, a concentracdo de creatinina e de cistatina C foi determinada
em amostra de soro, de acordo o método de Jaffé modificado, utilizando um sistema
automatico Dimension RxL Max ® (Siemens). A cistatina C foi doseada no soro por
imunonefelometria utilizando o equipamento BN ProSpec ® (Siemens), de acordo com as
instrugOes do fabricante.

Assim como referido para o estudo A, a taxa de filtracdo glomerular foi calculada a
partir de 3 equacdes estimativas, baseadas tanto na creatinina sérica quanto na cistatina C

sérica. A taxa de filtracdo glomerular foi estimada pela equacdo MDRD (Tabela 3).

2. Andlise estatistica

Tal como no estudo, A, a analise estatistica dos dados clinico-laboratoriais foi
efetuada com os programas Excel ®2010 (Microsoft Corporation, USA) e o GraphPad
Prism 5 ® (GraphPad Software Inc., USA).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais foram analisadas de forma descritiva. As

variaveis com significado estatistico na analise univariada foram submetidas a uma analise
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multivariada com o objetivo de determinar aquelas que possuiam valores de prognostico

independente. Consideraram-se estatisticamente significativos os valores de p< 0,05.
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IVV. Resultados

A. Caracterizacdo dos pacientes diabéticos com e sem patologias renais -
estudo retrospetivo

1.  Caracterizacao clinico-laboratorial dos pacientes

Neste estudo foram incluidos 7791 pacientes, entres os quais 6412 sdo diabéticos e
ndo-portadores de doencas renais e 1379 sdo diabéticos com complicacdes renais (ND). No
sentido de caracterizar os grupos em estudo, avaliaram-se alguns marcadores
antropométricos tais como o sexo e a idade, e pardmetros laboratoriais tais como a cistatina
C, a creatinina, a glucose e hemoglobina glicada.

Assim, no grupo SCR, de entre 0s 6412 pacientes 60,3% eram do sexo masculino e
39,7% do sexo feminino com idades entre 0os 6 e 0s 97 anos, com uma média de 69,8 +
12,3. Em relacdo ao grupo CCR, dos 1379 pacientes analisados 49,3% eram do sexo
masculino e 50,7% do sexo feminino e as idades variaram entre 0s 32-97 anos, sendo a
média de 75,2 + 9,1 (Figura 3)

100+ . = Sexo Feminino
B sssRs8888 % 80 = EE=El  Sexo Masculino
80- IEE R EREEREE R ]
B ~ 60+
a8y P 'sss o | [
g oo e | EEE
§ 40 ““8‘:23:“ 5 404 ﬁ e
= sssssses & m ]
[a 20 e :-:-:.:
20 B
0 - - SCR
SCR CCR
A, SCR n= 6412 & CCR n =1379, (p<0,001) B, SCR n=6412 & CCR n=1379 (p=0,07)

Figura 3 - Distribuicdo dos doentes em estudo de acordo com a idade (A) e 0 sexo (B).
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No sentido de avaliar o controlo glicémico dos pacientes em estudo compararam-se

os valores médios de hemoglobina glicada e glucose sérica (Figura 4). No grupo CCR, 0

valor médio de hemoglobina glicada foi de 7,7 + 1,5 (Figura 4 A) e no grupo SCR foi

ligeiramente inferior 7,5 + 1,4%, o que reflete, a nivel geral, um controlo glicémico

relativamente bom.

Hemoglobina glicada

154

T
CCR
Pacientes

A, SCR n=196 & CCR n= 84, p=0,54

[Glucose] (mg/dL)

600

400

200+

Pacientes

B, SCR n=223 & CCR n= 101, p=0,76

Figura 4 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentracdo de glucose sérica (A) e a
percentagem de hemoglobina glicada (B).

Relativamente aos valores de glucose sérica, no grupo SCR a concentracdo variou
entre 63 e 526 mg/dL e a média foi de 196,5 + 74,0. Destes, 91,0 % dos pacientes
apresentavam hiperglicemia. Em relacdo ao grupo CCR, a concentra¢do de glucose sérica
variou entre 56 e 511 mg/dL e a média foi de 198,6 + 89,5. Neste grupo 77,1 % dos

pacientes apresentavam hiperglicemia (Figura 4 B).
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Adicionalmente, a concentracdo de proteinas totais no sangue, no grupo SCR, variou
entre 3,6 e 8,7 g/dL, sendo que 16,7 % dos pacientes apresentaram valores inferiores a 6,0
g/dL. A concentracdo de proteinas totais, no grupo CCR, variou entre 5,9 e 8,6 g/dL e 17,2
% dos pacientes apresentaram valores inferiores a 6,0 g/dL, no entanto estas diferencas ndo
foram estatisticamente significativas (p=0,86) (Figura 5 A). Estes valores baixos de
concentracdo de proteina podem verificar-se em consequéncia de, por exemplo,

desnutricdo, distarbios da sintese proteica e na sindrome de mé& absorcéo (140).
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Figura 5 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentracdo de proteinas totais sérica (A) e a
concentragdo de albumina sérica (B).

A concentracdo de albumina no sangue, no grupo SCR, variou entre 1,6 e 4,3 g/dL e
80,0 % dos pacientes apresentaram valores inferiores 3,5 g/dL. No grupo CCR, os valores
deste marcador variaram entre 1,3 e 3,8 mg/dL e 90,5 % dos pacientes apresentaram
valores inferiores a 3,5 g/dL (Figura 5 B). Clinicamente, a diminui¢do dos valores séricos

desta proteina pode ser sugestiva de uma resposta inflamatéria ndo especifica (84).
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Avaliacdo da funcéo renal em pacientes com diabetes mellitus

No sentido de verificar o efeito da hiperglicemia cronica na funcéo renal avaliou-se a
ureia, a cistatina C e a creatinina. No grupo SCR, a concentracdo média de ureia foi de
67,9 + 43,1 mg/dL e 55,4 % dos doentes apresentaram um valor superior a 50,0 mg/dL. No
grupo CCR, os niveis médios de ureia sérica foram de 110,3+ 34,2mg/dL e 91,2,7 % dos
doentes apresentaram valores superiores a 50,0 mg/dL. Estes valores elevados de ureia
podem estar associados a diferentes patologias renais com diferentes tipos de lesbes

(glomerular, tubular, intersticial ou vascular) (Figura 6) (31).
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Figura 6 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentragdo de ureia sérica.

Da mesma forma, no grupo SCR, a concentracdo média de creatinina sérica foi de
1,4 + 0,8 mg/dL, sendo que 67,4 % dos doentes apresentaram valores superiores a 1,2
mg/dL. Em relacdo ao grupo CCR, a concentracdo média de creatinina sérica foi de 1,8 +
0,9 mg/dL e 84,9 % dos doentes apresentaram valores superiores a 1,2 mg/dL (Figura 7 A).
O aumento da concentracdo de creatinina sérica verifica-se quando ocorre a formacao ou
excrecdo reduzida de urina e independente da causa ser pré-renal, renal ou pos-renal.
Qualquer condicdo que reduz a velocidade de filtracdo glomerular promove uma
diminuicdo da excre¢do urinaria de creatinina, com 0 consequente aumento da

concentragdo plasmatica da mesma (111, 118).
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Figura 7 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentracdo de creatinina sérica (A),
concentragdo de cistatina C sérica (B).

A concentracdo média de cistatina C no grupo SCR foi de 1,6 + 0,4 mg/L, sendo
que 75% dos pacientes apresentaram valores superiores a 1,0 mg/dL enquanto no grupo
CCR foi de 1,5+ 0,2 mg/L, com valores superiores a 1,0 mg/L observados em todos 0s
pacientes (Figura 7 B). O aumento da cistatina C no sangue € indicativo de diminuicdo da

taxa de filtracdo glomerular e, em consequéncia, da funcéo renal (36, 38).

De forma a analisar a alteracdo da taxa de filtracdo glomerular nos pacientes com
DM com e sem nefropatia foram comparadas as TFG estimadas através da formula MDRD
(Figura 8). No grupo SCR, a TGF variou entre 7,6 e 174,7 ml/min por 1,73 m? e a média
foi de 59,0 + 26,7 sendo que 86,5% dos doentes apresentavam TFG inferior a 90 ml/min/
1,73 m?,
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Figura 8 - Distribuicdo do grupo SCR e CCR e distribuicdo do grupo de acordo com a taxa de
filtragdo glomerular pela formula de MDRD.

No grupo CCR a TFG estimada atraves da formula MDRD variou entre 8,0 e 124,0
ml/min por 1,73 m? e a média foi de 32,3 + 25,2, sendo que 90,4% dos doentes

apresentavam TFG diminuida (Figura 8).

43



Resultados

2. Anélise comparativa dos varios parametros laboratoriais

A analise comparativa das correlacGes entre os diferentes parametros laboratoriais
considerados neste estudo evidenciou no grupo SCR uma correlagdo significativa entre a
creatinina e a cistatina C (r= 0,88; p= 0,00) (Tabela 4). Da mesma forma, no grupo CCR
foi observada uma correlagdo significativa entre estes dois parametros laboratoriais (r=
0,84; p=0,04), embora com menor significado estatistico do que no grupo SCR (Tabela 4).

No que diz respeito as correlacGes entre a creatinina e a cistatina C com as formulas
estimativas da TFG, verificou-se que a cistatina C correlacionou-se mais
significativamente com a TFG estimada pela formula MDRD, com a férmula Levey e com

a formula de Larsson em comparacdo com a creatinina, no grupo SCR (Tabela 4).
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Tabela 4 - Correlagdes da TFGe pela MDRD, TFGe pela Larsson, TFGe pela Levey, creatinina, e
cistatina C séricas, no grupo SCR. e no grupo CCR.

<0,0001

0,71 <0,0001 0,65 0,06 -0,66 <0,0001

<0,0001 <0,0001

0,08

1,00 - 0,84 0,04 -0,82 <0,0001
0,49 <0,0001 0,88 0,02 -0,44 <0,0001
-0,82 <0,0001 -0,76 0,08 1,00 <0,0001
0,14 0,79 0,15 0,78 -0,05 0,92
-0,76 0,08 -0,98 0,00 0,70 0,12

No grupo CCR, verificou-se que a creatinina correlacionou-se significativamente
com a TFG estimada pela formula MDRD enquanto a cistatina C ndo se correlacionou com
esta formula (r=-0,82; p< 0,0001 vs. r=-0,76; p=0,08). A estimativa da TFG pela formula

de Larsson correlacionou-se significativamente apenas com a cistatina C (r= -0,98;
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p=0,00). A formula Levey nao se correlacionou nem com a creatinina nem com a cistatina
C (Tabela 4).

No grupo SCR, a creatinina apresentou uma correlagdo significativa com a
concentracdo de proteina total no soro (r= -0,18; p= 0,01) e com a idade (r= 0,19; p<
0,0001). A cistatina C ndo se correlacionou com estes pardmetros. J& no grupo CCR as

correlagdes da creatinina com estes parametros perdem significado estatistico (Tabela 5).
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Tabela 5 - Correlagdes da TFGe pela MDRD, TFGe pela Larsson, TFGe pela Levey, creatinina, e
cistatina C séricas e outras varidveis, no grupo SCR e no grupo CCR.

E de salientar que para nenhum dos grupos de pacientes em estudo se observou
correlagbes estatisticamente significativa entre a creatinina ou a cistatina C com a

albumina, a hemoglobina glicada ou com a concentracdo de glucose (Tabela 5).
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Similarmente com o grupo SCR, verificou-se uma correlagdo entre a cistatina C e a
concentracdo de proteina total e a idade (Tabela 5).

Adicionalmente, verificou-se que a idade se correlacionou de forma significativa
com a TFG estimada pela formula MDRD no grupo SCR e no CCR (r = -0,39; p < 0,0001
vs. r=-0,11; p = 0,04), respetivamente (Tabela 5 ).
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B. Aplicabilidade da cistatina C e da creatinina na avaliagio renal de

pacientes diabéticos - estudo prospetivo.

1.  Caracterizacao clinico-laboratorial dos pacientes

No sentido de avaliar a aplicabilidade clinica da cistatina C e da creatinina procedeu-
se a caracterizacdo de 81 pacientes com DM- PDM e 20 pacientes ndo diabéticos- CTL,
tendo em consideracdo dados antropométricos como o sexo e a idade e parametros
bioquimicos, nomeadamente a ureia, acido Urico, glucose, hemoglobina glicada, proteina
total, albumina, colesterol total, colesterol LDL, triglicerideos, cistatina C e creatinina.

O grupo PDM era constituido maioritariamente por pacientes do sexo feminino
(56,1%). Em relacdo a idade, a média foi de 64,9 + 16,4 anos variando entre os 16 e 91
anos. De forma semelhante, no grupo CTL, verificou-se a prevaléncia do sexo feminino

(73,7%) e a idade variou entre 0s 15 e 0s 94 anos tendo sido em média de 49,9 + 23,5 anos

(Figura 11).

&3 Sexo Feminino
&2 Sexo Masculino
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" Pom cTL PDM

Figura 9- Distribuicéo dos pacientes de acordo com a idade (A) e o sexo (B).
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Os pacientes do grupo PDM, apresentaram uma concentracdo de glucose sérica
média de 164,3 + 64,1 mg/dL e variou entre 61 e 362 mg/dL, sendo em, com 85,2% dos
pacientes evidenciando hiperglicemia. A concentracdo de glucose sérica no grupo CTL foi
de 93,4 + 9,6, com todos os valores determinados dentro do intervalo de referéncia (Figura
10).
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Figura 10 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentragdo de glucose sérica.

Comparando os valores médios da concentracdo de proteina total ndo se verificaram
diferencas significativas entre os grupos CTL e PDM (6,50 + 0,47 vs. 6,86 + 0,80 mg/dL,
respetivamente; p = 0,34). No entanto, 82,1% dos pacientes do grupo PDM apresentaram
valores inferiores ao intervalo de referéncia de proteinas totais no soro.
Concomitantemente, a concentracdo de albumina sérica observada foi de 3,3 + 0,7 g/dL
(Figura 11). Ja no grupo CTL a concentracdo media de albumina sérica foi de 2,89 + 0,44
mg/dL. Através da andlise conjunta destes dois parametros verificamos a tendéncia para a

perda de proteina a nivel renal presente no grupo PDM (Figura 11).
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Figura 11- Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentracdo de proteina total sérica (A) e a
concentragdo de albumina sérica (B).

No sentido de avaliar a aplicabilidade da cistatina C na avaliacdo renal dos
pacientes diabéticos, compararam-se os valores médios de cistatina C, creatinina e ureia.
Assim, verificou-se uma concentracgdo de ureia significativamente superior no grupo PDM
relativamente ao grupo CTL (65,8 + 26,1 vs. 40,4 + 29,7 mg/dL). No grupo PDM, a
concentracdo de ureia variou entre 17,9 e 211,5 mg/dL e 63,5% dos pacientes apresentaram
valores superiores a 40 mg/dL (Figura 14). Da mesma forma, no grupo CTL a
concentracédo de ureia variou entre os 12,0 e 0s 99,4 mg/dL, e a percentagem de pacientes

com valores aumentados foi de 30%.
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Figura 12 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentragdo de ureia
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No grupo PDM, a concentracdo de creatinina sérica variou entre 0,1 e 4,5 mg/dL
enquanto no grupo CTL variou entre os 0,7 e 1,2 mg/dL. A concentracdo de creatinina foi
significativamente superior no grupo PDM (1,2 + 0,7 mg/dL vs. 0,83 +0,2 mg/dL) (Figura
15 A). Relativamente a concentracdo de cistatina C, no grupo PDM, esta foi de 1,1+ 0,6
mg/dL enquanto no grupo CTL foi de 0,68 + 0,2 (Figura 15 B). Ao comparar-se a
percentagem de pacientes do grupo PDM com valores superiores ao limite de referéncia
estas foram maiores para a creatinina do que para a cistatina C, 54,3% e 32,1%,

respetivamente.
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Figura 13 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a concentracdo de creatinina sérica (A) e a
concentragdo de cistatina C sérica (B).

De forma a analisar a influéncia de fatores demogréaficos como a idade e sexo nos
valores de creatinina e cistatina C, procedeu-se a analise comparativa destes parametros
(Tabela 6). Assim, a concentracdo média da creatinina sérica foi significativamente
superior nos homens do que nas mulheres nos dois grupos de pacientes em estudo. Por sua
vez, verificou-se que no grupo PDM os valores médios da concentracdo de cistatina C
sérica eram maiores nas mulheres do que nos homens, tendo-se verificado uma tendéncia
oposta no grupo CTL, embora estas diferencas ndo tenham significado estatistico
(p=0,11vs p=0,12). Em relacdo a idade, os pacientes do grupo PDM com idade superior ou
igual a 60 anos apresentaram uma concentracdo meédia de creatinina sérica (1,3 + 0,8
mg/dL) mais elevada do que os pacientes com idade inferior a 60 anos (0,9 + 0,2mg/dL)

(p= 0,02). No entanto, no grupo CTL n&o se observaram diferencas com significado
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estatistico (p= 0,57). Da mesma fora, 0s pacientes com idade superior ou igual a 60 anos
apresentaram uma concentracdo média de cistatina C sérica significativamente mais
elevada do que os pacientes com idade inferior a 60 anos (PDM: p< 0,0001 e CTL: p=
0,03). Estes dados analisados em conjunto expdem a limitacdo destes parametros a

variaveis antropomeétricas como o sexo e a idade.

Tabela 6 - Distribuicdo da dosagem de creatinina e cistatina C segundo sexo e idade dos pacientes diabéticos —
PDMe CTL.

Média + Desvio Padrdo Média + Desvio Padrdo

0,9+0,2

0,8+0,2

1,3+0,8 1,3+0,1

0,80+0,11

0,68+18,8

5 0,96+0,18 0,70+0,08

0,57 0,03
27 0,83+0,15 0,63+0,13
54 0,87+0,17 0,90+0,36
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Com o intuito de analisar a taxa de filtracdo glomerular nos pacientes com DM,
procedeu-se ao célculo deste pardmetro com a formula MDRD. A taxa de filtragdo foi
ainda estimada através das formulas de Levey e Larsson de forma a verificar a
aplicabilidade e correlacdo entre estas equacgdes estimativas. No grupo PDM, a TFG
determinada atraves da formula MDRD apresentou um valor médio de 68,8 + 29,5, tendo
76,5% dos pacientes apresentado TFG inferior a 90 ml/min/ 1,73 m% Os valores médios da
TGF aumentaram quando se aplicou das equacdes estimativas de Levey e Larsson, (74,4 +
34,5 e 88,5 + 46,3), comparativamente a equacdo MDRD. Ainda, verificou-se que a
percentagem de pacientes cuja TFG se encontrava diminuida era menor (67,9% para a
equacéo de Levey e 56,7% para a de Larsson (Figura 16).

Relativamente ao grupo CTL, a TFG determinada através da féormula MDRD
apresentou um valor médio de 94,2 + 22,4. Similarmente ao que se verificou no grupo
PDM, os valores médios da TFG aumentaram quando se aplicou as férmulas de Levey e
Larsson (112,5 + 27,4 e 120,6 + 20,9), tendo-se observado valores médios superiores
relativamente ao grupo PDM. No que concerne a percentagem de pacientes com TFG
diminuida, esta foi maior quando se aplicou a equacdo de MDRD (45,0%) do que para as

equacdes de Levey e Larsson (20% e 35%, respetivamente (Figura 14).
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Figura 14 - TFGe pela equagdo de MDRD, pela equagéo de Levey e pela equacéo de Larsson

Adicionalmente analisou-se a distribuicdo dos valores de TFG estimada pela
aplicacdo das diferentes formulas, de acordo com os pardmetros antropométricos idade e
sexo (Tabela 7).
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Tabela 7 - Distribuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada pelas formulas de MDRD, Levey e
Larsson segundo o0 sexo e a idade.

Média +
Desvio Padrao

Média +
Desvio Padrdo

Média +
Desvio Padrdo

62,4+25,8 66,7+30,6 82,4+458

38 76,2+31,4 83,2+37,0 95,4+46,6

<0,0001 <0,0001 <0,0001
27 87,1+17,9 101,8+24,3 125,3+43,1
59,7+29,7

60,7+30,6 70,2+36,0

86,6+13,6 99,2+14,3 84,3+18,9

5 88,7+13,6 108,3+23,0 105,7+16,3

0,47 0,05 0,55
15 89,4+14,9 111,6+18,1 101,5+14,9
4 83,45+12,1 84,6+319,5 94,8+22,2

Verificou-se que independentemente da formula usada, os valores médios de TFG
foram significativamente superiores no sexo masculino, nos dois grupos em estudo. No
entanto, no grupo CTL verificou-se que os valores apresentaram uma tendéncia a serem
superiores no sexo masculino, apresentando significado estatistico apenas na equagéo
estimativa de Larsson (p= 0,04). Em relacdo a idade dos pacientes, os individuos com
menos de 60 anos apresentaram TFG mais elevadas independentemente do grupo em
estudo. No grupo CTL estas diferencas apresentaram significado estatistico apenas na

férmula de Levey (p=0,05).
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2. Anélise comparativa dos varios parametros laboratoriais

Com o intuito de estabelecer uma associacdo entre os parametros laboratoriais, as
equacOes da TFG e os dados demograficos dos pacientes com DM, procedeu-se ao calculo
de correlagcbes de Pearson (Tabela 8). Assim, verificaram-se correlacfes significativas
entre os valores de taxa de filtragdo glomerular estimados pelas diferentes formulas. E de
realcar que a correlacdo entre a equacdo de Levey e a equacdo de MDRD foi
estatisticamente equivalente a correlacdo entre a equacdo de Levey e a de Larsson (Tabela
8).
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Tabela 8 - CorrelagBes entre a TFG estimada pelas férmulas de MDRD, de Larsson, de Levey, a
cistatina C e a creatinina nos pacientes dos grupos PDM e CTL.

-0,32

0,17

-0,80

<0,000

0,0001

<0,00

0,78 o1

1,00

0,31

1 01 01
<0,00
082 <0000l 1,00 : 078 <o 086 00002 -0,84  <0,0001
077 <00001  -078 <O'f°° 1,00 ; 0,03 <%‘fo 075  <0,0001
089  <00001 o088 0000 545 <000 54, <000 506 90001
1 01 01
071  <0,0001  -0,86 <O'f°° 0,93 <%'f0 1,00 - 0,93

0,19

Relativamente ao grupo PDM, verificou-se a que a ureia se correlaciona com o

mesmo significado estatistico com a creatinina e com a cistatina C (r= 0,89 p< 0,0001e r=

0,88; p< 0,0001, respetivamente). No entanto 0 mesmo néo se verificou no grupo CTL,

ndo se tendo observado correlacdo entre a ureia e estes parametros. Assim, foi observada
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uma correlagdo positiva significativa entre a creatinina sérica e a cistatina C sérica (r=
0,82; p<0,0001) no grupo PDM (Figura 15). Porém, no grupo CTL ndo se verificou

correlacgdo significativa entre estes parametros (r=-0,0018; p= 0,94) (Tabela 8).
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Figura 15 - Correlacéo entre creatinina sérica e a cistatina C sérica (r= 0,82; p< 0,0001).

Relativamente ao grupo CTL, através da analise das correlacdes entre a cistatina C, a
creatinina e as férmulas da TFG, verificou-se que a creatinina apenas ndo se correlacionou
com a equacao estimativa de Levey. Entre a TFG estimada pela formula MDRD e a TFG
estimada pela formula de Larsson verificou-se uma correlacdo positiva (r= 0,68; p=
0,0014). Nao se verificou correlagcdo significativa entre a cistatina C e a equacédo de
MDRD, porém a cistatina C apresentou uma correlacdo negativa com a equacdo de Levey
(r="-0,76; p=0,0001). Ainda, a equacédo de Levey correlacionou-se de forma positiva com
a equacdo MDRD (r=0,78; p< 0,0001) (Tabela 8).

A creatinina e TFG estimada pela formula MDRD correlacionaram-se de foram
semelhante nos grupos PDM (r= -0,77; p< 0,0001) e CTL (r=-0,77; p= 0,0002). No grupo
PDM, observou-se uma correlacdo negativa entre a cistatina C e a creatinina e as formulas
de Levey e Larsson (Figura 16). No entanto é interessante notar que a cistatina C
apresentou uma correlagcdo mais significativa com as equagdes usadas na determinagéo de
TFG do que a creatinina, inclusivamente com a equa¢cdo MDRD onde apenas a creatinina e
os dados antropométricos foram considerados para célculo. Relativamente ao estudo das
correlagbes entre as formulas estimativas no grupo PDM, a TFG estimada pela formula

MDRD e a TFG estimada pela formula de Larsson apresentaram uma forte correlagéo (r=
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0,75; p< 0,0001). lgualmente, verificou-se uma correlacdo significativa ente a TFG
estimada pela formula MDRD e a TFG estimada pela formula Levey (r=-0,71; p< 0,0001)
(Tabela 8).

E de realcar que no grupo PDM a cistatina C correlaciona-se fortemente com a TFG
estimada pela férmula de Larsson embora no grupo CTL tal ndo se verifique. Da mesma
forma, é curioso como a creatinina se correlaciona fortemente com a cistatina C e com a
formula de Larsson, no grupo PDM. Contrariamente, no grupo CTL, a creatinina ndo se
correlaciona com a cistatina mas mantem a correlacdo com a férmula de Larsson onde

apenas a cistatina C é considerada no calculo.
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Figura 16: Correlagdes relativas ao grupo PDM. Correlagdo entre creatinina sérica e TFG MDRD.
Coeficiente de correlagdo r=-0,77 p < 0,001 (A). Correlacdo entre cistatina C sérica ¢ TFG MDRD.
Coeficiente de correlagdo r=-0,78 p < 0,001 (B). Correlacéo entre creatinina sérica e TFG estimada pela
férmula de Levey. Coeficiente de correlagdo r=-0,71 p < 0,001 (C). Correlagdo entre cistatina C sérica e TFG
estimada pela Levey C. Coeficiente de correlagdo r=-0,86 p < 0,001 (D). Correlacdo entre creatinina sérica e
TFG estimada pela formula de Larsson. Coeficiente de correlagdo r=-0,61 p < 0,001 (E). Correlagéo entre
cistatina C sérica e TFG pela cistatina C. Coeficiente de correlacdo r=-0,86 p < 0,001 (F).
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Em relagdo a idade, é interessante notar a existéncia de uma fraca e simétrica
correlagdo com a cistatina C (r= 0,57; p< 0,0001) e a TFG estimada pela formula MDRD
(r=-0,57; p< 0,0001). O mesmo se verificou entre a idade e a creatinina sérica (r= 0,41; p=
0,00) no grupo PDM (Tabela 9).

Tabela 9 - Correlagdes entre a TFG estimada pelas formulas de MDRD, Larsson, Levey, cistatina C e

creatinina e outras variaveis em pacientes dos grupos PDM e CTL.

<0,0001 -0,57 -0,62

-0,16 0,15 -0,18 0,10 0,16 0,16 0,13 0,25 0,08 0,50
-0,07 0,73 -0,20 0,30 0,06 0,78 014 0,46 0,23 0,24
-0,19 0,34 -0,26 0,17 0,23 0,24 0,31 0,10 0,37 0,05

031 015 0,03

No grupo CTL, verificou-se que a cistatina C se correlaciona mais fortemente com a
idade (r=0,60;p=0,0007) comparativamente a creatinina (r= 0,41;p=0,00) (Tabela 9).
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3. Valor diagndstico da creatinina e cistatina C para os varios estadios da

doenca renal

Na Tabela 10 encontram-se resumidas as caracteristicas clinicas dos 81 pacientes em
estudo pertencentes ao grupo PDM, estratificados em quatro grupos de com os estadios
basais da TFG, como definido pelas diretrizes de pratica clinica da KDOQI (Kidney
Disease Outcomes Initiative) da National Kidney Foundation para a ND (68). A
concentracdo sérica de proteina total e albumina diminuiram progressivamente com a
diminuigdo da TFG. Similarmente, as concentracdes de creatinina, cistatina C e ureia
aumentaram com a reducdo da TFG por estadio (p<0,0001). Assim, os 81 pacientes
diabéticos foram distribuidos em 4 estadios: 19 pacientes com TFG normal (> 90 ml/min/
1,73 m?), correspondendo ao estadio 1; 21 pacientes com diminuicdo leve da TFG (60-89
ml/min/ 1,73 m?), correspondendo ao estadio 2; 23 pacientes com diminuicdo moderada da
TFG (30-59 ml/min/ 1,73 m?) correspondendo ao estadio 3; e finalmente 7 pacientes com
diminuicao severa da TFG (15-20 ml/min/ 1,73 m?), correspondendo ao estadio 4. A TGF
foi determinada tendo como referéncia a formula MDRD.
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Tabela 10 - Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes estratificados por estadios com base na

TFG, de acordo com as diretrizes do KDOQI da National Kidney Foundation

18 31 23 7
Média + Desvio Média + Desvio Média + Desvio Média + Desvio
Padréo Padréo Padréo Padréo
27,8172,2 58,1/ 41,9 69,6 /30,4 57,1/ 42,9 0,62
53,3+12,79 59,94 + 16,12 76,61+7,79 81,14 +7,99 <0,0001
854+171 7,67 +1,15 7,84 +141 7,43 +0,64 <0,0001
7,75+ 0,35 6,54+ 11,90 7,07+27,97 6,7+ 0,61 0,02
4,46 + 0,33 3,04 + 0,61 3,33+0,66 3,04+0,23 <0,0001
5,25 +1,60 4,39 + 0,65 5,98+1,88 7,63 +1,10 0,007
32,33+12,01 39,42 +11,90 76,09+27,97 156,7+45,14 <0,0001
0,69 +£0,16 0,87+ 0,25 1,43+0,51 2,39+0,50 <0,0001
0,77 +0,12 0,94+ 0,17 1,38+0,33 2,76+0,56 <0,0001
107,0 + 14,82 75,94 +10,01 45,62+9,67 20,71+4,47 <0,0001

A relacdo entre estes marcadores séricos e a TFG estimada foi semelhante a variagédo
da TFG. As concentra¢fes dos marcadores amentaram discretamente do estadio 1 para o 2
e na passagem para o estadio 3 verificou-se um aumento consideravel dos valores médios
(Tabela 10).
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Relativamente a creatinina sérica, verificou-se o aumento das suas percentagens
conjuntamente com o evoluir do estadio. No estadio 2, 9,7% dos pacientes apresentaram a
creatinina aumentada. No estadio 3, 73,9% dos pacientes apresentaram a creatinina sérica

aumentada (Figura 17).

Estadio 3
Estadio 1

26.1%

100.0%
73.9%

Estadio 2 Estadio 4

9.7%

100%

Figura 17 - Percentual de creatinina >1,2mg /dL nos pacientes de acordo com o estadio
correspondente. gmmy [Creatinina] < 1,2 mg/dL g [creatinina] > 1,2 mg/dL.

by

Relativamente a cistatina C sérica, verificou-se que no estadio 2, 29,0% dos
pacientes apresentaram a cistatina C sérica aumentada. No estadio 3, verifica-se 0 aumento
da percentagem de pacientes com os valores fora do limite de referéncia, sendo que 78,3%

dos pacientes apresentaram a cistatina superior a 1,0 mg/L (Figura 18).
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i Estadio 3
Estadio 1
78.3%
100.0%
Estadio 2 Estadio 4

100%

Figura 18 - Percentual de cistatina sérica >1,0 mg /L nos pacientes de acordo com o estadio

correspondente. @mm [cistatina C]< 1,0 mg/L  mmm [cistatina C]> 1,0 mg/L

Analisando de forma conjunta os dados destes dois parametros verificou-se que 0s
valores de cistatina C se encontravam aumentados numa percentagem maior de pacientes
no estadio 2 do que a creatinina. No estadio 3 verificou-se uma equivaléncia na
percentagem de pacientes com valores destes dois parametros fora dos limites de
referéncia.
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V. Discussao

A hiperglicemia cronica associada & DM resulta, frequentemente, no aparecimento
de complicacBes macro e microvasculares. Entre as complicacbes microvasculares, a ND
tem adquirido cada vez mais importancia uma vez que é considerado a principal causa de
insuficiéncia renal em, aproximadamente, 30% a 40% dos casos de DM tipo 1 e em 20%
dos casos de DM tipo 2 (141). Neste sentido, torna-se fundamental a monitorizacéo
continua da funcéo renal nestes pacientes, de forma a ser possivel a aplicacdo de medidas
preventivas evitando a progressdo da patologia. Em geral, os exames laboratoriais que
avaliam a funcdo renal estimam a taxa de filtracdo glomerular, sendo a creatinina sérica o
marcador end6geno mais comummente utilizado. No entanto, muitos fatores independentes
de patologias renais limitam a sua aplicabilidade no diagndstico e monitorizacdo da ND
(122, 123, 142, 143). Nestes ultimos anos, diversas proteinas plasmaticas de baixo peso
molecular tém vindo a ser estudadas com o intuito de se identificar um melhor marcador da
TFG. Neste contexto surge a cistatina C como alternativa a creatinina na avaliacdo da
funcdo renal. De forma a validar a sua aplicabilidade laboratorial para avaliacdo da funcédo
renal em pacientes diabéticos foram realizados dois estudos: A. Caracterizacdo de
pacientes diabéticos com e sem patologias renais - estudo retrospetivo e B. Aplicabilidade
da cistatina C e da creatinina na avaliacdo renal de pacientes diabéticos - estudo

prospetivo.

No estudo A, foram incluidos todos os casos de DM com e sem complica¢Bes renais
diagnosticados e tratados no CHBV, E.P.E desde o inicio do ano 2011 até ao final de 2012.
No estudo B, foi considerada uma populacao de pacientes diabéticos e ndo diabéticos, que
deram entrada no CHBV, E.P.E no periodo de tempo compreendido entre Marc¢o e Junho
de 2013.

No estudo A, verificou-se que a prevaléncia do sexo feminino (50,7%) no grupo
CCR, contrariamente no grupo SCR constatou-se a prevaléncia do sexo masculino. No
estudo B, foi considerada uma populacdo de pacientes diabéticos e com idades
compreendidas entre os 15 e os 94 anos, também com prevaléncia do sexo feminino, quer
no grupo PDM (56,1%) quer no grupo CTL (73,3%). Apesar de se ter observado um
ligeiro predominio do sexo feminino na populacdo diabética com complicagdes renais,

estudos anteriores ndo sdo consensuais quanto a influéncia do sexo na prevaléncia da ND.
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Efetivamente, alguns estudos sugerem que o0 sexo masculino € mais suscetivel ao
desenvolvimento desta patologia. (144). Gall et al (145) encontraram uma progressao mais
rapida da ND em homens caucasianos relativamente as mulheres da mesma etnia,
verificando que existe uma predominancia do sexo masculino entre pacientes
macroalbuminuricos. Contudo, outros estudos ndo salientam a importancia do sexo como
fator desencadeante da ND (146-148). O presente estudo ndo avaliou a influéncia genética
no desenvolvimento da ND, mas a literatura sugere fortemente que esta patologia ocorre
com maior frequéncia em determinadas familias, demonstrando a existéncia de uma
predisposicdo genética para esta complicagdo da DM (149, 150).

Relativamente ao controlo da glicémia, no estudo A, observamos que no grupo CCR
a concentracdo media de glucose sérica foi ligeiramente superior a do grupo SCR, no
entanto, a percentagem de pacientes com hiperglicemia (ndo controlada) foi superior no
grupo SCR em relacdo ao grupo CCR (91,0% vs. 77,1%). Nao foram observadas
diferencas significativas de hemoglobina glicada entre os grupos. No estudo B,
observamos que aproximadamente 85,2% dos pacientes pertencentes ao grupo PDM
apresentaram hiperglicemia e hemoglobina glicada média de 7,9%. O mau controlo
glicémico tem-se mostrado como fator de risco para a progressdo de complicacdes
microvasculares, tanto em pacientes com DM tipol como em DM tipo 2 (151, 152),com
consequente aumento de risco associado ao aparecimento de lesdes vasculares e
consequente aumento do risco de ND (8). Estudos realizados pela Diabetes Control and
Complications e o United Kingdom Prospective Diabetes Study, salientam a necessidade
de controlar a glicémia para prevencdo da ND e de outras complicagcBes microvasculares
(153, 154).

A eficiéncia da filtracdo glomerular foi avaliada pela concentracéo sérica de proteina
total e de albumina. No estudo A verificou-se que aproximadamente 20 % dos pacientes de
ambos 0s grupos apresentavam valores de proteinas totais sérica diminuidos.
Adicionalmente, a maioria dos pacientes em estudo apresentaram valores de albumina
sérica diminuidos tanto no grupo SCR (80,0%) como no grupo CCR (90,5%). O
comprometimento da funcdo renal pela hiperglicemia cronica tem sido mecanisticamente
explicado pela glicacdo ndo enzimatica de proteinas, que promove alteracbes da matriz
extracelular (57) e pela lesdo celular resultante do aumento da atividade da via dos poliois

(59). Estes dois processos, a longo prazo, resultam no prejuizo da fungdo renal com
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consequente aparecimento de albumindria, que a maior excre¢do e consequente diminuicéo
da concentracdo de proteina total e de albumina no soro (57, 59). Efetivamente, o primeiro
sinal de envolvimento renal na DM é a ocorréncia de microalbuminuria (81). A
microalbumindria afeta 20 - 40% dos pacientes, 10 a 15 anos ap6s o inicio da diabetes,
com progressao para proteinaria (82). Em pacientes diabéticos a persisténcia da proteindria
constitui um critério de diagndstico de doenca renal cronica e antecipa a nefropatia (72,
88).

Os valores de ureia sérica foram também monitorizados tendo-se verificando que
todos os pacientes, quer do grupo SCR quer do grupo CCR, no estudo A, apresentavam
urémia. No estudo B, a concentracdo média de ureia foi significativamente inferior no
grupo CTL comparativamente ao grupo PDM, onde 64% dos pacientes apresentavam
urémia. A determinacdo da ureia é um teste de baixa precisao, dado este metabolito nao ser
produzido a um ritmo estavel e o seu nivel sérico ser altamente dependente da ingestdo e
catabolismo proteico, além de ser reabsorvida a nivel tubular (90). Por isso, a ureia €
considerado um marcador de funcdo renal com menor valor diagnostico do que a
creatinina. Efetivamente, valores de ureia aumentados estdo associados ndo s6 a
insuficiéncia renal mas também a dieta rica em proteinas, presencga de tumores, enfarte do
miocardio, trauma, infecdes, uso de corticosteroides, entre outros (89).

No estudo A, 84,9% dos pacientes do grupo CCR apresentaram valores séricos de
creatinina aumentados, enquanto no grupo SCR esta percentagem foi de 67,4%.
Relativamente a cistatina C sérica, 100% dos pacientes do grupo CCR apresentaram
valores aumentados, ja no grupo SCR esta percentagem foi de 75% (contudo valor
elevado), o que suporta a ocorréncia de lesdo glomerular associada a hiperglicemia
manifestada, na grande maioria dos pacientes diabéticos (47, 48). Por outro lado, no estudo
B, cerca de 55% dos pacientes diabéticos (grupo PDM) apresentaram um valor elevado de
creatinina sérica enquanto apenas 32,1% exibiram um aumento dos valores de cistatina C.
Esta discrepancia pode estar associada a fatores que influenciam distintamente a
concentragdo sérica de creatinina e cistatina C. Esta hipotese € suportada pela distribuicdo
das concentragdes destes pardmetros em funcdo da idade e sexo dos pacientes (Tabela 6).
Verificaram-se valores médios de creatinina mais elevados nos homens e de cistatina C nas
mulheres. A creatinina tem origem principalmente do metabolismo da creatina muscular e

a sua producéo é diretamente proporcional & massa muscular. Assim, é de se esperar que,
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em geral, a producdo de creatinina seja maior nos homens do que nas mulheres (155). Em
relacdo a cistatina C, ndo se observaram diferengas significativas entre os homens e as
mulheres, o que esta de acordo com o publicado na literatura (156, 157). Keevil et al (158)
ndo observaram diferencas nos niveis de cistatina C embora tenham verificado
concentragfes de creatinina superiores nos homens. A analise da distribuicdo dos valores
destes pardmetros com a idade evidenciou valores mais elevados nos individuos com mais
de 60 anos, embora seja expectavel a deterioracdo da fungdo renal com a idade. Alguns
autores relatam que a vantagem da cistatina C sobre a creatinina sérica € o fato da cistatina
C ndo ser influenciada por fatores como sexo, idade e a massa muscular (96, 109, 118,
159). No entanto, neste trabalho verificamos a influéncia da idade na distribuigdo dos
valores sericos segundo a idade tanto no grupo PDM como no grupo CTL. O que vai de
acordo ao relatado no estudo realizado por Knight et al. (159). Os autores observaram que
individuos idosos, do sexo masculino, fumadores e com elevados niveis de proteina C
reativa se encontraram positivamente associados a niveis mais elevados de cistatina C apds
0 ajuste para a depuracdo de creatinina. E de salientar que no grupo CTL n&o se observou
uma associacio entre os niveis de creatinina e a idade. E de salientar que no grupo CTL
ndo se observou uma associagdo entre os niveis de creatinina e a idade.

Os resultados do presente estudo corroboram ainda a aplicabilidade clinica da
cistatina C como marcador mais sensivel da TFG comparativamente a creatinina, uma vez
que permite detetar pequenas alteracdes na funcdo renal, dentro da chamada zona cega da
depuracdo da creatinina. Desta forma a cistatina C parece ser sensivel a pequenas
diminuicOes da TFG e o seu aumento manifesta-se antes do aumento da creatinina sérica
(159).

No estudo A, o valor médio da TFG estimada pela férmula de MDRD foi superior no
grupo SCR relativamente ao grupo CCR. Da mesma forma também observou-se que 86,5
% dos pacientes do grupo SCR apresentaram TFG diminuida, avaliada pela formula
MDRD, enquanto no grupo CCR esta percentagem correspondeu a 90,4%. Estes resultados
ndo apontam para uma inequivoca correspondéncia na classificacdo segundo a GDH.
Ainda, estes resultados corroboram o facto de a hiperglicemia crénica aumentar a
hiperfiltragdo glomerular. Com o tempo ocorre 0 aparecimento de microalbumindria e os
primeiros sinais de insuficiéncia renal, com consequente aumento dos niveis séricos de

ureia e creatinina, contribuindo diretamente para a diminuicdo da TFG estimada pela
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equacio MDRD. E ainda de salientar que em resposta a diferentes situagdes clinicas o
nivel sanguineo da creatinina pode nédo se relacionar com a TFG (160). A formula MDRD
detém limitacdes que adveém da utilizacdo da creatinina como marcador da funcdo renal
(142). O valor da creatinina sérica ou plasmatica acima do valor considerado normal pela
maioria dos laboratorios s6 ocorre quando a diminuicdo da TFG é de 50-60%. Estas
consideracOes séo especialmente importantes quando se avalia a TFG nos pacientes idosos,
particularmente os do sexo feminino, nos quais por apresentarem menor massa muscular,
podem manifestar um nivel sanguineo de creatinina na “faixa da normalidade” na vigéncia
de TFG diminuida (105).

Ainda, no estudo A, a cistatina C correlacionou-se com maior significado estatistico
com a TFG estimada pela formula MDRD do que a creatinina. Em 1985 Grubb et al (161)
sugeriram a existéncia de uma correlacdo significativa entre a cistatina C e a creatinina
sérica com a TFG (0,77 e 0,75 respetivamente), medida pela clearance de Cr-EDTA em
135 pacientes com idades compreendidas entre 0s 7 e 0s 77 anos e com diferentes doencas
renais, incluindo glomerulonefrites primarias e secundarias e ND. Outros autores
encontraram correlacfes mais significativas ainda entre a cistatina C e a creatinina sérica
coma TFG (r= 0,91 e 0,89, respetivamente) (162).

No estudo B, a TFG foi estimada pela creatinina (formula MDRD), pela cistatina C
(férmula Larsson) e por ambas (formula Levey) tendo-se em consideracdo 0 sexo e a
idade. Verificou-se que nos pacientes diabéticos que o valor médio da TFG estimada pela
formula MDRD foi menor do que os valores calculados pelas equacdes de Larsson e
Levey. Dado a percentagem de pacientes com TFG diminuida foi maior para esta equacao
(MDRD: 75,6%, Levey: 67,9% e Larsson: 46,3%). Estes dados evidenciam que a formula
MDRD subestima a TFG em individuos com perda moderada da funcéo renal (142).

Os resultados evidenciam ainda que a cistatina C e a creatinina sérica se
correlacionaram significativamente com a TFG estimada pela formula MDRD (r=-0,78;
p<0,0001 e r=-0,77; p<0,0001), pela férmula Levey (r=-0,86; p=0,0002 e r=-0,71;
p<0,0001) e pela formula de Larsson (r=-0,84; p<0,0001 e r=-0,61; p<0,0001). Embora as
correlagdes sejam significativas, sdo mais baixas para a creatinina do que para a cistatina
C. No grupo CTL, a correlacéo entre a equacdo MDRD e as equacdes estimativas de Levey
e Larsson persistiram embora com menor significado. Contudo, neste grupo, ndo se

verificou a existéncia de correlagdo entre a cistatina C e a equacdo estimativa MDRD.
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Rigalleu et al. (163) também observaram uma performance semelhante entre a equacao
Levey e a equagdo MDRD. Estes autores sugeriram que a analise combinada dos valores
de creatinina e de cistatina C (formula de Levey) permite uma melhor monitorizacdo da
funcdo renal em pacientes com DM e doenca renal cronica. Mais recentemente, Steven et
al (112) realizaram um estudo populacional tendo analisado dados relativos a pacientes
com doenca renal cronica e compararam equacles estimativas da TFG que incluiam
creatinina sérica, cistatina C ou ambas. O estudo incluiu 3418 pacientes, ensaios de
doseamento de creatinina calibrada, medidas das cistatinas C em um mesmo laboratorio e
um conjunto externo de validacdo dos dados. Os autores observaram que em populagdes
com doenca renal crénica, o valor de cistatina C isoladamente correlacionou-se melhor
com a TFG estimada do que a creatinina sérica, com a vantagem de ndo depender da idade
e da massa muscular. O acréscimo das variaveis idade, sexo e etnia em equacdes com a
cistatina C diminuiu os vieses na populacdo de pacientes em estudo. No entanto, a
combinagdo em uma mesma foérmula das varidveis cistatina C, creatinina, idade, sexo e
etnia foi a que ofereceu melhores resultados.

Estudos recentes demonstram que a cistatina C se eleva precocemente na
insuficiéncia renal e na progressédo da ND (142, 159). A importancia decorre do facto de os
pacientes com doencas renais em estadios iniciais ndo apresentarem sinais e sintomas,
sendo a avaliacdo laboratorial a Unica forma de detecdo da doenca. Assim, a cistatina C
parece identificar um estado “pré-clinico” de disfungdo renal que ndo é detetado com a
creatinina sérica (164). No presente estudo a cistatina C apresentou melhor valor de
diagndstico na detecdo da disfuncdo renal comparativamente a creatinina sérica (Figura 17
e 18). Estes resultados revelam que a cistatina C pode ser usada na triagem simples e

sensivel para alteracdes subtis da TFGe consequentemente de ND.
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Conclusao

Conclusao

No sentido de estudar a aplicabilidade da cistatina C e da creatinina na avaliacdo da

funcdo renal de pacientes diabéticos seguidos no Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E

— Aveiro analisaram-se varios parametros laboratoriais, parametros demograficos e

equac0es estimativas de TFG cujos resultados permitiram tirar as seguintes conclusoes:

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

v)

(vi)

A hiperglicemia encontra-se associada ao aparecimento de lesGes renais em
pacientes diabéticos atendendo as diferencas significativas verificadas entre o0s
valores de glucose sérica entre o grupo PDM e CTL e também entre o0s

parametros da funcéo renal entre estes grupos.

A cistatina C sérica correlacionou-se significativamente com a creatinina e a
ureia sérica sugerindo que a cistatina C pode constituir um marcador Util para a

avaliacdo da funcdo renal.

Os valores séricos de cistatina C correlacionaram-se melhor com a TFG

estimada pela equagdo MDRD do que a creatinina sérica.

A equacdo estimativa de Levey, que estima a taxa de filtracdo glomerular
recorrendo a cistatina C, creatinina e parametros antropométricos, apresenta

uma maior correlacdo com a cistatina C do que com a creatinina.

O célculo da férmula de Larsson para estimar a taxa de filtracdo glomerular
em detrimento da concentracdo sérica isolada de cistatina C, ndo apresentou
vantagens dado que a cistatina C sérica apresentou uma maior correlacdo com a
TFG estimada pela férmula MDRD.

A cistatina C apresentou melhor valor de diagndstico na detecdo da disfuncéo
renal comparativamente a creatinina sérica, particularmente em estadios
iniciais da doenca pois permite detetar diminuicdes subtis da filtracdo

glomerular, especialmente, em pacientes com DM.

7



Conclusao

De uma forma geral, podemos concluir que a cistatina C é um marcador de taxa de
filtracdo glomerular com aplicabilidade ao diagnostico em estadios iniciais da ND. Estudos
futuros envolvendo um maior nimero de pacientes serdo fundamentais para suportar o0s
resultados obtidos no presente trabalho que evidenciaram a superioridade da cistatina C
relativamente a creatinina sérica.
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Anexo A

Tabelas com informacao dos pacientes incluidos no estudo A. Caracterizacdo de pacientes diabéticos com e sem patologias renais.

Tabela Al - Parametros analisados em todos os pacientes incluidos no grupo CCR.

Anexos

12-02-1958 54 M 2012 1.8 15 1.87 6.9 152 6.5 170.7
12-02-1958 54 M 2012 22 - 2.32 6.6 170 6.1 198.8
25-04-1924 88 M 2012 1.5 1.8 2.56 6.9 109 7.2 107.6
12-02-1958 54 M 2012 24 - 3.45 6 96 6.7 49.1
25-04-1924 88 M 2012 15 - 3.05 5.8 205 12.3 214.9
12-02-1958 54 M 2012 1.9 3.14 6.6 254 8.8 40.1
25-04-1924 88 M 2012 21 1.3 2.59 6.7 429 8.8 65.5
25-04-1924 88 M 2012 2.3 - 3.39 6.9 182 6.9 207.7
12-08-1931 81 M 2012 3.6 - 2.18 7.2 138 8 129.6
24-05-1943 69 F 2012 24 - 3.76 7.1 166 10.5 53.8
12-08-1931 81 M 2012 4.6 15 3 52 322 10.2 150.3
24-05-1943 69 F 2012 1.7 - 2.2 5.8 56 8.2 49

30-11-1938 74 F 2012 1.2 - 2.61 58 290 7 158.3
13-06-1956 57 F 2013 51 - 3.03 7.2 182 7.5 43.3
24-05-1943 69 F 2012 1.3 1.9 3.56 57 267 7.8 52.2
13-06-1956 56 F 2012 2 - 2.79 54 229 7.3 54.4
12-08-1931 81 M 2012 1.6 - 2.64 6.2 147 6.3 182.6
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30-11-1938 74 F 2012 24 - 1.97 51 261 10.8 114.4
25-04-1924 88 M 2012 2.2 - 1.88 6.2 332 7.2 38

15-05-1933 79 M 2012 1.2 18 2.61 7.4 329 7.4 64.8
13-06-1956 56 F 2012 3 - 3.39 7.5 201 6.9 133.2
23-07-1950 62 M 2012 13 16 3.21 6.9 299 9.5 99.6
07-08-1936 76 M 2012 4.4 - 3.04 6.3 162 8.9 40.1
01-06-1937 75 F 2012 4.5 - 2.35 6.3 273 7.5 69.8
01-06-1937 75 F 2012 45 - 2.46 6.9 221 7.2 103.9
29-07-1953 59 F 2012 2 - 3.07 6.2 121 7.9 110.5
25-04-1924 88 M 2012 4.8 - 2.36 7 193 53 175.1
29-07-1953 59 F 2012 4.8 - 3.74 7.4 162 6.9 215.6
29-07-1953 59 F 2012 1.3 - 2.06 6.7 99 6.1 186.1
12-02-1958 54 M 2012 2.2 - 3.09 6.3 115 6.6 231.6
25-04-1924 88 M 2012 3.6 - 291 6.9 129 6.5 95.3
08-09-1938 74 F 2012 2.9 - 3.46 6.3 268 7.5 87.8
23-07-1950 62 M 2012 21 - 3.11 6.3 188 7.6 88.7
01-10-1930 82 F 2012 25 - 2.79 6.1 196 9.3 112.3
18-09-1937 75 F 2012 1.3 - 3.12 6.1 116 111 114.3
13-06-1956 57 F 2013 2.8 - 3.75 8.6 130 7.4 67

27-11-1931 81 F 2012 2.7 - 2.89 7.6 138 9.7 103.5
18-09-1937 75 F 2012 2.2 - 2.82 7.5 107 7.8 313.8
25-04-1924 88 M 2012 3 - 13 5.7 217 7.9 89.9
23-07-1950 62 M 2012 1.2 - 2.32 6 234 10.6 115.2
07-08-1936 76 M 2012 29 - 24 6 102 7.7 97.9
26-09-1923 89 M 2012 21 - 2.34 7.3 113 8.3 73.9
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01-10-1930 82 F 2012 18 1.76 6 398 7.9 90

01-10-1930 82 F 2012 2.2 3.4 6.8 142 7 126.9
18-09-1937 75 F 2012 41 3.64 6.6 349 7.7 2755
29-07-1953 59 F 2012 19 1.98 7.1 87 135 28.7
25-04-1924 88 M 2012 41 2.29 6 110 8.2 1191
29-07-1953 59 F 2012 0.6 3.57 6.5 223 6.7 80.4
13-06-1956 56 F 2012 2.7 3.21 7.2 301 12.3 86.2
23-07-1950 62 M 2012 2 2.19 7 169 8.8 75.6
18-09-1937 75 F 2012 2.6 2.32 7.4 322 8.8 37.9
23-07-1950 62 M 2012 1.4 - 55 194 6.9 102.2
28-01-1957 55 M 2012 2.7 - 7.3 269 8 99.8
18-09-1937 75 F 2012 14 - 6.1 299 10.5 72

13-06-1956 56 F 2012 39 - 6.1 208 10.2 172.5
07-03-1928 84 M 2012 2.5 2.24 5 175 8.2 69.5
23-07-1950 62 M 2012 3 2.66 5 168 7 104.9
18-09-1937 75 F 2012 2.6 2.62 6.2 192 7.5 154.7
11-08-1934 78 M 2012 3.6 3.23 6.2 150 7.8 158.8
07-03-1928 84 M 2012 11 3.39 6 148 7.3 522
07-08-1936 76 M 2012 1.8 2.68 7.1 511 6.3 204
01-10-1930 82 F 2012 2.8 2.53 7.6 177 10.8 71.9
11-08-1934 78 M 2012 21 2.51 7.2 152 7.2 83.3
18-09-1937 75 F 2012 3.3 1.56 8.6 139 7.7 139.8
07-03-1928 84 M 2012 1.8 - 6.1 255 135 111.8
24-04-1926 86 M 2012 1.8 - 6.1 290 8.2 66.3
01-10-1930 82 F 2012 1.3 - 6.9 184 6.7 83.1
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07-08-1936 76 M 2012 21 2.93 8.3 164 12.3 41.3
27-11-1931 81 F 2012 1.6 2.37 6.8 115 8.8 88.5
29-08-1938 74 M 2012 24 2.95 7.2 227 8.8 169.8
11-08-1934 78 M 2012 2 2.49 6.1 211 6.9 69.9
18-09-1937 75 F 2012 2.6 - 5.9 111 8 86.5
07-03-1928 84 M 2012 1.9 - 5.7 469 - 79.4
18-03-1931 82 M 2013 1.8 - 7.2 95 - 143.3
24-04-1926 86 M 2012 2.5 - 8.3 207 10.2 114
26-11-1942 70 F 2012 24 - 7.1 199 8.2 121
26-11-1942 70 F 2012 1.3 - 6.7 268 7 93.5
07-08-1936 76 M 2012 22 - 7.2 170 - 108.5
11-08-1934 78 M 2012 2.7 - 59 161 7.8 50

07-03-1928 84 M 2012 2 - 7.2 248 7.3 84.6
18-09-1937 75 F 2012 3 - 6.8 248 6.3 80

07-03-1928 84 M 2012 1.6 - 5.7 173 10.8 104.7
29-08-1938 74 M 2012 2.8 - 58 332 7.2 79.4
11-08-1934 78 M 2012 2 - 6.9 320 - 104.2
18-03-1931 82 M 2013 1.9 - 4.6 186 - 134.2
27-11-1931 81 F 2012 3.9 - 4.8 230 8.2 129
07-03-1928 84 M 2012 1.7 - 6.3 80 - 155.8
29-08-1938 74 M 2012 2.2 - 56 322 12.3 72

18-09-1937 75 F 2012 41 - 56 138 - 150.6
07-03-1928 84 M 2012 4.2 - 6.8 76 - 93.2
07-03-1928 84 M 2012 1.8 - 4.6 88 - 234.9
12-09-1931 81 F 2012 15 - 6.3 130 - 171.6
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24-05-1943 69 F 2012 0.9 292 99.7
13-06-1956 56 F 2012 2.7 238 234.9
11-08-1934 78 M 2012 2.2 230 26.2
07-08-1936 76 M 2012 4.2 196 96.3
07-03-1928 84 M 2012 3.8 116 216.3
23-09-1935 77 M 2012 1.7 130 180.6
29-08-1938 74 M 2012 14 138 30.8
14-06-1934 78 M 2012 3 243 154.1
23-09-1935 77 M 2012 15 97 131.8
07-08-1936 76 M 2012 3.4 99 117.1
07-03-1928 84 M 2012 3.7 91 241.6
29-07-1953 59 F 2012 1.7 155 120.2
29-08-1938 74 M 2012 32 61 102.4
07-03-1928 84 M 2012 1.3 111 87.2
12-03-1938 74 M 2012 2.5 109 107.2
23-09-1935 77 M 2012 1.6 158 120
07-08-1936 76 M 2012 1.7 165 268
24-05-1943 69 F 2012 21 84 55.8
18-03-1931 82 M 2013 2.2 117 105
10-01-1929 83 M 2012 1.7 219 85.5
07-08-1936 76 M 2012 1.6 90 186.6
30-11-1938 74 F 2012 14 123 87.4
29-08-1938 75 M 2013 2.3 76 150.9
27-11-1931 81 F 2012 2.2 111 101.3
24-05-1943 69 F 2012 2.2 237 145.9
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23-09-1935 77 M 2012 14 229 132.4
29-08-1938 75 M 2013 2 94 142.4
10-01-1929 83 M 2012 14 106 97.2
07-08-1936 76 M 2012 2 257 129.4
24-05-1943 69 F 2012 2.2 135 88.3
18-08-1932 80 F 2012 15 156 151.8
07-08-1936 76 M 2012 32 187 114.2
17-01-1930 82 F 2012 2.7 86 130
25-04-1924 88 M 2012 1.8 81 87

24-05-1943 69 F 2012 1.2 316 954
29-08-1938 75 M 2013 2 77 78

30-11-1938 74 F 2012 14 106 88.3
18-09-1928 84 F 2012 2.5 187 139.3
12-08-1931 81 M 2012 21 145 109.8
17-01-1930 82 F 2012 2.3 91 63.2
12-08-1931 81 M 2012 1.9 82 144.8
24-05-1943 69 F 2012 25 79 55.4
11-08-1934 78 M 2012 21 231 154.8
30-11-1938 74 F 2012 2.2 100 70.6
27-11-1931 81 F 2012 4.8 124 87.7
11-01-1929 83 F 2012 1.6 100 321
30-11-1938 74 F 2012 4.8 106 161.2
11-01-1929 83 F 2012 1.8 241 60.4
15-05-1933 79 M 2012 1.4 128 58.4
30-04-1935 77 M 2012 1.8 119 66.4
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15-05-1933 79 M 2012 3.3 225 65.6
25-04-1924 89 M 2013 14 117 169.9
29-08-1938 75 M 2013 21 82 54

30-11-1938 74 F 2012 35 291 34.3
18-01-1939 73 F 2012 24 207 81

27-11-1931 81 F 2012 3.5 203 76.1
18-01-1939 73 F 2012 1.8 157 52.7
15-05-1933 79 M 2012 14 245 94.9
13-06-1956 57 F 2013 1.9 181 94.9
30-11-1938 74 F 2012 1.2 108 76.2
15-07-1937 75 M 2012 1.2 172 42.4
15-07-1937 75 M 2012 3.4 168 60.1
18-01-1939 73 F 2012 2 93 232
23-09-1935 77 M 2012 2 183 42.7
25-04-1924 88 M 2012 1.5 115 60.5
15-07-1937 75 M 2012 11 92 711
18-03-1931 82 M 2013 1.2 192 75.2
18-03-1931 82 M 2013 2.2 199 43

30-11-1938 74 F 2012 2 171 79.8
23-09-1935 77 M 2012 1.8 361 479
15-05-1933 79 M 2012 35 93 89.1
18-01-1939 73 F 2012 1.9 207 53.2
30-11-1938 74 F 2012 2.6 164 82.9
27-11-1931 81 F 2012 1.3 124 94.7
15-07-1937 75 M 2012 2.3 83 147.3
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30-11-1938 74 F 2012 3 152 102.2
23-09-1935 77 M 2012 11 93 58.5
15-07-1937 75 M 2012 2.3 157 76.4
30-11-1938 74 F 2012 2.3 178 101.4
23-09-1935 77 M 2012 4.5 182 115.8
01-06-1937 75 F 2012 14 200 65.4
15-07-1937 75 M 2012 29 200 62.6
25-04-1924 89 M 2013 1.7 301 104.1
10-02-1929 83 M 2012 41 425 70.5
01-06-1937 75 F 2012 3 124 71.3
18-01-1939 73 F 2012 1.7 168 2149
10-02-1929 83 M 2012 2.3 112 81.7
30-11-1938 74 F 2012 2.6 101 64.5
27-11-1931 81 F 2012 24 133 61.4
25-04-1924 88 M 2012 2.9 215 61.4
18-01-1939 73 F 2012 2.2 265 66.4
30-11-1938 74 F 2012 1.7 119 100.1
11-11-1939 73 F 2012 1.7 91 207.7
11-11-1939 73 F 2012 2 98 69.2
11-11-1939 73 F 2012 1.6 302 90.4
21-02-1927 85 F 2012 21 99 198.8
25-04-1924 88 M 2012 1.9 162 101.4
11-11-1939 73 F 2012 2.2 210 63

11-11-1939 73 F 2012 2.2 288 128.6
25-04-1924 88 M 2012 14 187 95
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21-02-1927 85 F 2012 2.2 347 170.7
30-11-1938 74 F 2012 1.8 127 178.3
21-02-1927 85 F 2012 1.9 205 62.1
25-04-1924 88 M 2012 21 223 187.5
11-11-1939 73 F 2012 1.2 328 855
18-03-1931 82 M 2013 2.5 79 164.7
27-11-1931 81 F 2012 2.3 87 133.4
11-11-1939 73 F 2012 15 300 177.4
18-03-1931 82 M 2013 2 357 120.4
11-11-1939 73 F 2012 1.2 143 84

29-08-1938 75 M 2013 4.5 102 133.7
01-12-1971 41 M 2012 25 280 40.1
30-11-1938 74 F 2012 51 171 84.8
01-06-1937 75 F 2012 1.3 91 185.1
24-05-1943 69 F 2012 1.8 111 241.3
11-11-1939 73 F 2012 5.2 150 173.9
16-08-1933 79 M 2012 14 184 200.2
22-02-1970 42 M 2012 1.9 254 186.3
24-05-1943 69 F 2012 54 268 243.7
16-08-1933 79 M 2012 59 144 137.1
16-08-1933 79 M 2012 4.6 175 1425
01-06-1937 75 F 2012 5.6 222 2233
16-08-1933 79 M 2012 4.3 113 133.4
01-06-1937 75 F 2012 4.8 165 87.2
24-03-1946 66 M 2012 29 210 119.3
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11-11-1939 73 F 2012 4.4 105 74.2
24-03-1946 66 M 2012 3.8 66 102
01-06-1937 75 F 2012 41 116 711
24-03-1946 66 M 2012 3.6 93 165.2
01-06-1937 75 F 2012 3.8 218 200.8
24-03-1946 66 M 2012 3.8 175 744
01-06-1937 75 F 2012 2.6 117 80.4
21-02-1941 71 M 2012 55 135 102.9
16-08-1933 79 M 2012 1.8 128 72.7
22-02-1970 42 M 2012 1.9 66 60.8
21-02-1941 71 M 2012 1.2 220 89.1
13-06-1956 56 F 2012 39 292 83.2
01-06-1937 75 F 2012 1.6 222 212.2
21-02-1941 71 M 2012 11 120 57.6
24-05-1943 69 F 2012 13 358 774
24-05-1943 69 F 2012 5.3 82 58.9
16-08-1933 79 M 2012 3.6 167 165.5
01-06-1937 75 F 2012 1.2 330 107.6
24-05-1943 69 F 2012 45 96 112.1
16-08-1933 79 M 2012 1.8 211 65.5
12-02-1958 54 M 2012 2.9 204 491
23-07-1950 62 M 2012 15 98 78.9
12-02-1958 54 M 2012 21 118 61.3
01-10-1930 82 F 2012 1.3 303 82.1
24-05-1943 69 F 2012 15 192 63.9
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12-02-1958 54 M 2012 14 196 156.2
22-02-1970 43 M 2013 1.3 245 49.6
21-09-1937 75 F 2012 5 92 54.8
11-01-1929 83 F 2012 14 219 124.6
10-06-1933 79 M 2012 2.7 140 200.4
02-04-1930 82 M 2012 1.7 231 98

23-09-1935 77 M 2012 1 155 179.3
12-01-1940 72 M 2012 4.7 197 123.5
11-01-1929 83 F 2012 1.8 159 221.7
11-04-1924 88 F 2012 1.6 105 187.5
11-04-1924 88 F 2012 25 105 71.6
30-11-1940 72 M 2012 29 181 119.4
11-07-1934 78 F 2012 3.1 253 81.9
11-07-1934 78 F 2012 1.6 61 182.2
30-11-1940 72 M 2012 2.5 149 94.9
23-09-1935 77 M 2012 3 175 177.5
11-07-1934 78 F 2012 2 255 67.3
30-11-1940 72 M 2012 1 63 138.4
12-01-1940 72 M 2012 2.8 239 170.6
07-04-1942 70 M 2012 1.4 170 87.6
14-05-1931 81 F 2012 25 209 90.1
11-07-1934 78 F 2012 14 186 180.8
30-11-1940 72 M 2012 0.5 281 68

28-09-1924 88 F 2012 1.9 50 172.6
23-03-1937 75 M 2012 15 201 71.7
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30-11-1940 72 M 2012 21 99 56.4
23-03-1937 75 M 2012 2 220 26.6
14-01-1927 85 M 2012 11 57 176.6
25-03-1927 85 F 2012 1.2 142 132.4
25-03-1927 85 F 2012 4.9 212 72

03-12-1931 81 F 2012 1.6 110 106
08-11-1936 76 M 2012 4.2 185 87

23-03-1937 75 M 2012 1.2 108 73.5
11-04-1924 88 F 2012 2.3 106 2211
30-11-1940 72 M 2012 1.2 116 1114
25-03-1927 85 F 2012 25 107 124.8
30-11-1940 72 M 2012 1.9 98 111
07-01-1927 85 F 2012 2.6 242 119.1
07-04-1942 70 M 2012 3.3 97 184.9
07-04-1942 70 M 2012 2.2 138 80.1
08-11-1936 76 M 2012 4.7 101 105.2
03-12-1931 81 F 2012 1.6 45 85.2
14-01-1927 85 M 2012 54 140 96

03-12-1931 81 F 2012 21 99 127.6
23-09-1935 77 M 2012 3.4 120 109.6
03-12-1931 81 F 2012 24 151 46.9
08-11-1936 76 M 2012 11 158 19.3
25-03-1927 85 F 2012 3.4 111 198.8
07-04-1942 70 M 2012 15 160 103.1
12-01-1940 72 M 2012 24 188 57.7
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23-09-1935 77 M 2012 2.2 120 101
07-04-1942 70 M 2012 1.3 194 242.3
25-03-1927 85 F 2012 1.2 155 2229
11-04-1924 88 F 2012 4.8 98 1351
23-03-1937 75 M 2012 3.2 157 28.2
07-04-1942 70 M 2012 1.3 228 72.3
14-06-1927 85 M 2012 3.3 138 72.7
07-04-1942 70 M 2012 1.9 289 41.6
11-04-1924 88 F 2012 15 140 137.3
30-11-1940 72 M 2012 4.2 136 98.2
23-03-1937 75 M 2012 15 115 90.2
11-04-1924 88 F 2012 3.8 117 119.4
23-03-1937 75 M 2012 22 154 75.6
07-04-1942 70 M 2012 2.3 247 61.5
23-09-1935 77 M 2012 1.3 193 107.4
14-06-1927 85 M 2012 1.2 203 56.1
25-03-1927 85 F 2012 21 112 60.3
08-11-1936 76 M 2012 2.7 123 46.3
03-12-1931 81 F 2012 1.4 159 153.6
08-11-1936 76 M 2012 1.6 111 67.9
21-09-1937 75 F 2012 2 91 202.7
03-12-1931 81 F 2012 13 106 56.1
08-11-1936 76 M 2012 29 101 98.1
23-03-1937 75 M 2012 2.6 160 54.9
30-11-1940 72 M 2012 15 170 50.9
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21-09-1937 75 F 2012 0.9 149 78.7
25-03-1927 85 F 2012 1.3 174 72.7
14-06-1927 85 M 2012 3.3 223 192.6
07-04-1942 70 M 2012 14 147 161.3
14-05-1931 81 F 2012 24 148 36.1
30-11-1940 72 M 2012 15 151 72.6
30-11-1940 72 M 2012 1.3 155 49.9
08-11-1936 76 M 2012 21 357 100.8
23-09-1935 77 M 2012 1.4 194 70

21-09-1937 75 F 2012 1.2 255 50.6
19-07-1951 61 M 2012 21 140 72.7
20-07-1941 72 M 2013 14 157 49

14-01-1927 85 M 2012 3.4 63 63

07-04-1942 70 M 2012 1.8 84 85

23-03-1937 75 M 2012 13 191 81.6
14-05-1931 81 F 2012 1 105 185.2
25-03-1927 85 F 2012 1.9 210 187.6
08-11-1936 76 M 2012 2.5 81 42.6
23-09-1935 77 M 2012 2 179 151.7
14-01-1927 85 M 2012 1.9 201 40.6
14-01-1927 85 M 2012 1.7 156 184.1
14-01-1927 85 M 2012 13 169 90.3
30-04-1935 77 M 2012 1 190 424
25-03-1927 85 F 2012 24 101 61.8
23-09-1935 77 M 2012 2.8 138 188.5
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30-04-1935 77 M 2012 14 168
14-05-1931 81 F 2012 14 263
14-05-1931 81 F 2012 1 89
25-03-1927 85 F 2012 1.7 187
11-04-1924 88 F 2012 21 284
20-07-1941 72 M 2013 1.2 102




Tabela A2 - Pardmetros analisados em todos os pacientes incluidos no grupo SCR.
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25-02-1946 66 M 2012 170.7 3.0 6.5 150 5.8
22-09-1974 39 M 2012 1.0 - 198.8 4.0 6.7 105 7.2
10-08-1940 72 M 2012 1.7 1.64 107.6 31 6.8 183 -
24-04-1926 86 M 2012 15 - 49.1 - 6.4 279 -
24-04-1926 86 M 2012 15 214.9 - 5.4 290 8
10-08-1940 72 M 2012 1.3 - 40.1 3.2 6.7 235 9.3
25-02-1946 66 M 2012 1.6 1.33 65.5 2.8 7.8 174 -
01-06-1943 69 M 2012 11 - 207.7 3.1 6.7 189 -
24-04-1926 86 M 2012 15 - 129.6 2.9 7.3 132 9.9
24-04-1926 86 M 2012 1.6 - 53.8 3.3 7.3 205 6.4
27-12-1942 70 M 2012 13 - 150.3 - - 124 54
11-06-1935 77 M 2012 0.9 15 49 - - 110 7.6
17-02-1954 58 M 2012 11 - 158.3 - - 367 -
07-05-1934 78 M 2012 1.9 - 43.3 - - 100 -
22-02-1970 42 M 2012 1.2 - 52.2 - - 191 7
05-08-1937 75 F 2012 11 - 54.4 - - 251 6.9
16-11-1931 81 F 2012 1.0 - 182.6 - - 225 -
17-02-1954 58 M 2012 1.2 - 1144 - - 166 -
27-12-1945 67 M 2012 1.0 - 38 - - 152 -
10-08-1929 83 M 2012 2.0 - 64.8 - - 114 -
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07-05-1934 78 M 2012 2.8 133.2 153
27-12-1945 67 M 2012 0.9 99.6 70

11-06-1935 77 M 2012 11 40.1 174
01-12-1929 83 F 2012 1.6 69.8 108
07-05-1934 78 M 2012 21 103.9 189
27-07-1939 73 M 2012 1.8 110.5 128
27-07-1939 73 M 2012 1.9 175.1 181
23-06-1940 72 M 2012 1.3 215.6 285
11-06-1935 77 M 2012 1.3 186.1 127
27-07-1939 73 M 2012 1.8 231.6 212
15-10-1969 43 M 2012 0.9 95.3 219
27-07-1939 73 M 2012 2.2 87.8 149
22-02-1970 42 M 2012 1.3 88.7 243
27-07-1939 73 M 2012 2.0 112.3 125
22-04-1947 65 M 2012 14 114.3 152
15-10-1969 43 M 2012 0.9 67 181
27-07-1939 73 M 2012 21 103.5 119
27-07-1939 73 M 2012 1.8 313.8 222
27-07-1939 73 M 2012 1.8 89.9 111
27-07-1939 73 M 2012 1.7 115.2 115
22-04-1947 65 M 2012 1.2 97.9 146
22-04-1947 65 M 2012 13 73.9 143
27-07-1939 73 M 2012 1.8 90 96

15-10-1969 43 M 2012 0.9 126.9 196
27-07-1939 73 M 2012 1.8 2755 106
27-07-1939 73 M 2012 1.8 28.7 174
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20-04-1949 63 F 2012 0.6 119.1 136
27-07-1939 73 M 2012 1.7 80.4 116
27-07-1939 73 M 2012 1.8 86.2 116
22-02-1970 42 M 2012 15 75.6 173
20-04-1949 63 F 2012 0.6 37.9 136
22-04-1947 65 M 2012 13 102.2 127
20-04-1949 63 F 2012 0.7 99.8 216
22-04-1947 65 M 2012 1.6 72 107
28-07-1941 72 M 2012 1.2 172.5 170
28-07-1941 72 M 2012 1.3 69.5 136
22-04-1947 66 M 2012 11 104.9 160
28-07-1941 72 M 2012 1.9 154.7 151
20-04-1949 64 F 2012 0.8 158.8 139
30-09-1930 83 F 2012 11 52.2 94
30-09-1930 83 F 2012 1.3 204 162
30-09-1930 83 F 2012 11 71.9 113
22-04-1947 66 M 2012 11 83.3 127
30-09-1930 83 F 2012 11 139.8 146
15-10-1935 78 F 2012 2.0 111.8 126
28-07-1941 72 M 2012 1.5 66.3 156
15-10-1935 78 F 2012 1.8 83.1 95
15-10-1935 78 F 2012 1.7 413 172
30-09-1930 83 F 2012 1.0 88.5 169
30-09-1930 83 F 2012 0.9 169.8 58
15-10-1935 78 F 2012 1.7 69.9 122
26-10-1951 62 M 2012 1.0 86.5 95
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30-09-1930 83 F 2012 0.9 79.4 140
22-04-1947 66 M 2012 11 143.3 200
30-09-1930 83 F 2012 1.0 114 121
22-04-1947 66 M 2012 11 121 165
30-09-1930 83 F 2012 1.0 935 144
15-10-1935 78 F 2012 15 108.5 140
30-09-1930 83 F 2012 11 50 113
30-09-1930 83 F 2012 11 84.6 246
30-09-1930 83 F 2012 1.2 80 142
30-09-1930 83 F 2012 1.2 104.7 121
30-09-1930 83 F 2012 1.2 79.4 122
22-02-1970 43 M 2012 1.4 104.2 100
30-09-1930 83 F 2012 1.2 134.2 95
18-01-1938 75 M 2012 1.3 129 127
22-04-1947 66 M 2012 1.0 155.8 143
05-02-1949 64 F 2012 15 72 296
14-10-1934 79 M 2012 1.3 150.6 182
23-10-1927 86 M 2012 11 93.2 277
09-08-1933 80 M 2012 1.2 234.9 155
05-02-1949 64 F 2012 1.6 171.6 178
09-08-1933 80 M 2012 1.2 99.7 150
14-10-1934 79 M 2012 1.0 234.9 80
25-09-1941 72 F 2012 1.0 26.2 181
23-11-1954 59 F 2012 0.8 96.3 119
23-11-1954 59 F 2012 0.9 216.3 163
09-08-1933 80 M 2012 1.2 180.6 111
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02-07-1942 71 M 2012 11 30.8 166
05-02-1949 64 F 2012 1.4 154.1 53
03-03-1931 82 F 2012 15 131.8 93
14-10-1934 79 M 2012 1.2 1171 141
02-07-1942 71 M 2012 2.0 241.6 134
05-02-1949 64 F 2012 1.4 120.2 167
08-12-1935 78 M 2012 15 102.4 160
05-02-1949 64 F 2012 15 87.2 132
05-02-1949 64 F 2012 1.2 107.2 177
09-08-1933 80 M 2012 1.3 120 69
03-03-1931 82 F 2012 1.4 268 154
05-02-1949 64 F 2012 11 55.8 98
14-10-1934 79 M 2012 11 105 176
20-05-1948 65 M 2012 1.0 85.5 165
05-02-1949 64 F 2012 11 186.6 128
02-10-1935 78 F 2012 0.6 87.4 176
20-05-1948 65 M 2012 11 150.9 117
14-11-1944 69 M 2012 0.8 101.3 119
20-05-1948 65 M 2012 1.0 145.9 98
02-10-1935 78 F 2012 0.7 132.4 102
05-02-1949 64 F 2012 1.4 142.4 117
02-10-1935 78 F 2012 0.7 97.2 157
29-08-1946 67 M 2012 11 129.4 176
02-10-1935 78 F 2012 0.6 88.3 164
05-02-1949 64 F 2012 1.4 151.8 75
02-10-1935 78 F 2012 0.7 114.2 265
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29-08-1946 67 M 2012 11 130 174
05-02-1949 64 F 2012 1.2 87 83

08-09-1962 51 F 2012 0.7 954 126
08-09-1962 51 F 2012 0.6 78 219
05-02-1949 64 F 2012 1.2 88.3 2085
08-09-1962 51 F 2012 0.8 139.3 74

05-03-1939 74 M 2012 1.8 109.8 181
05-03-1939 74 M 2012 1.8 63.2 152
05-02-1949 64 F 2012 1.0 144.8 153
29-08-1946 67 M 2012 11 554 190
29-08-1946 67 M 2012 11 154.8 130
05-02-1949 64 F 2012 1.0 70.6 110
05-03-1939 74 M 2012 1.9 87.7 134
15-05-1934 79 M 2012 1.3 321 225
05-03-1939 74 M 2012 1.8 161.2 153
05-02-1949 64 F 2012 1.0 60.4 116
05-02-1949 64 F 2012 1.3 58.4 109
15-05-1934 79 M 2012 1.3 66.4 220
31-10-1934 79 F 2012 1.0 65.6 166
05-03-1939 74 M 2012 1.6 169.9 110
31-10-1934 79 F 2012 1.0 54 114
05-02-1949 64 F 2012 1.4 34.3 196
15-05-1934 79 M 2012 1.2 81 141
05-02-1949 64 F 2012 1.5 76.1 134
05-03-1939 74 M 2012 1.4 52.7 162
05-02-1949 64 F 2012 1.5 94.9 193
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20-08-1927 86 M 2012 11 94.9 138
05-03-1939 74 M 2012 1.4 76.2 99
20-08-1927 86 M 2012 11 42.4 222
15-05-1934 79 M 2012 14 60.1 141
29-08-1946 67 M 2012 11 232 205
20-08-1927 86 M 2012 1.2 42.7 143
10-03-1926 87 M 2012 2.0 60.5 281
10-03-1926 87 M 2012 2.0 71.1 114
23-07-1935 78 M 2012 2.5 75.2 131
23-07-1935 78 M 2012 21 43 151
22-09-1974 39 M 2012 1.3 79.8 222
23-07-1935 78 M 2012 11 47.9 137
22-09-1974 39 M 2012 1.3 89.1 152
22-09-1974 39 M 2012 1.2 53.2 129
23-07-1935 78 M 2012 1.6 82.9 118
22-09-1974 39 M 2012 13 94.7 55
23-07-1935 78 M 2012 1.3 147.3 163
18-01-1934 79 F 2012 1.5 102.2 220
09-10-1930 83 F 2012 13 58.5 104
22-09-1974 39 M 2012 1.3 76.4 260
23-07-1935 78 M 2012 1.0 101.4 138
23-07-1935 78 M 2012 0.9 115.8 226
22-09-1974 39 M 2012 1.2 65.4 152
23-07-1935 78 M 2012 1.0 62.6 162
23-07-1935 78 M 2012 1.0 104.1 118
23-07-1935 78 M 2012 1.0 70.5 135
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28-06-1934 79 F 2012 1.2 71.3 155
25-02-1946 66 M 2012 2.3 214.9 130
10-06-1933 79 M 2012 1.4 81.7 122
28-08-1956 56 F 2012 11 64.5 92
24-04-1926 86 M 2012 1.8 61.4 133
03-04-1942 70 M 2012 0.8 61.4 139
25-02-1946 66 M 2012 15 66.4 97
10-08-1940 72 M 2012 21 100.1 96
14-06-1934 78 M 2012 11 207.7 255
24-04-1926 86 M 2012 21 69.2 121
19-03-1966 46 M 2012 0.7 90.4 182
10-08-1940 72 M 2012 1.4 198.8 146
19-11-1939 73 M 2012 2.2 101.4 238
19-11-1939 73 M 2012 2.2 63 101
28-08-1956 56 F 2012 1.3 128.6 90
30-10-1939 73 M 2012 0.8 95 159
19-11-1939 73 M 2012 2.2 170.7 91
19-11-1939 73 M 2012 2.5 178.3 131
25-09-1950 62 M 2012 1.2 62.1 159
28-08-1956 56 F 2012 11 187.5 116
25-09-1950 62 M 2012 1.2 85.5 292
19-11-1939 73 M 2012 2.5 164.7 122
25-09-1950 62 M 2012 1.2 133.4 195
14-06-1934 78 M 2012 1.3 177.4 140
10-08-1940 72 M 2012 1.2 120.4 145
24-04-1926 86 M 2012 1.9 84 101
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26-09-1923 89 M 2012 2.9 133.7 83

19-11-1939 73 M 2012 1.6 40.1 146
25-09-1950 62 M 2012 1.4 84.8 78

19-11-1939 73 M 2012 2.5 185.1 127
08-04-1932 80 M 2012 0.8 2413 141
19-03-1966 46 M 2012 13 173.9 179
30-10-1939 73 M 2012 1.2 200.2 94

30-10-1939 73 M 2012 11 186.3 210
10-02-1942 70 F 2012 0.8 243.7 105
30-10-1939 73 M 2012 1.0 137.1 291
25-07-1930 82 F 2012 2.3 142.5 223
19-03-1966 46 M 2012 11 223.3 182
30-10-1939 73 M 2012 0.8 133.4 174
08-04-1932 80 M 2012 0.9 87.2 68

10-02-1942 70 F 2012 0.7 119.3 97

24-01-1923 89 M 2012 1.0 74.2 108
10-02-1942 70 F 2012 0.9 102 156
08-04-1932 80 M 2012 0.9 711 145
19-05-1977 35 M 2012 0.8 165.2 203
22-01-1952 60 M 2012 0.8 200.8 135
30-09-1933 79 F 2012 0.8 74.4 247
20-07-1941 71 F 2012 1.8 80.4 182
18-02-1923 89 F 2012 1.0 102.9 174
19-05-1977 35 M 2012 0.9 727 195
18-02-1923 89 F 2012 1.0 60.8 183
05-04-1931 81 F 2012 0.9 89.1 199
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22-01-1952 60 M 2012 0.9 83.2 116
12-03-1920 92 F 2012 2.2 212.2 168
12-03-1920 92 F 2012 2.2 57.6 163
18-02-1923 89 F 2012 11 77.4 185
08-04-1932 80 M 2012 0.8 58.9 176
20-07-1941 71 F 2012 0.9 165.5 135
12-03-1920 92 F 2012 2.3 107.6 160
12-03-1920 92 F 2012 24 112.1 130
27-12-1941 71 M 2012 1.9 65.5 138
12-03-1920 92 F 2012 2.6 49.1 169
18-02-1923 89 F 2012 1.4 78.9 188
18-02-1923 89 F 2012 1.3 61.3 315
12-03-1920 92 F 2012 3.7 82.1 139
20-07-1941 71 F 2012 0.6 63.9 187
20-07-1941 71 F 2012 0.7 156.2 180
27-12-1941 71 M 2012 2.0 49.6 148
12-03-1920 92 F 2012 3.5 54.8 113
18-02-1923 89 F 2012 11 124.6 131
07-01-1950 62 M 2012 1.7 200.4 154
22-01-1952 60 M 2012 0.9 98 130
12-03-1920 92 F 2012 24 179.3 121
02-08-1938 74 M 2012 2.2 1235 342
02-08-1938 74 M 2012 21 227.7 165
27-12-1939 73 M 2012 1.0 187.5 238
27-12-1939 73 M 2012 0.8 71.6 221
02-08-1938 74 M 2012 1.9 119.4 207
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27-12-1939 73 M 2012 0.9 81.9 229
02-08-1938 74 M 2012 1.8 182.2 187
25-08-1936 76 F 2012 1.2 94.9 157
27-12-1941 71 M 2012 1.6 177.5 325
02-08-1938 74 M 2012 2.0 67.3 212
12-03-1920 92 F 2012 21 138.4 366
22-02-1954 58 F 2012 0.8 170.6 140
22-02-1954 58 F 2012 0.7 87.6 191
22-02-1954 58 F 2012 0.6 90.1 77
21-09-1934 78 F 2012 15 180.8 205
12-03-1920 92 F 2012 21 68 217
21-09-1934 78 F 2012 14 172.6 150
22-02-1954 58 F 2012 0.7 71.7 170
21-09-1934 78 F 2012 1.2 56.4 111
16-11-1936 76 M 2012 1.9 26.6 146
21-09-1934 78 F 2012 1.0 176.6 219
16-11-1936 76 M 2012 1.9 132.4 173
12-03-1920 92 F 2012 2.3 72 53
27-12-1939 73 M 2012 13 106 124
21-09-1934 78 F 2012 1.2 87 99
25-08-1936 76 F 2012 1.5 73.5 318
04-09-1918 94 F 2012 13 2211 181
16-11-1936 76 M 2012 2.0 111.4 204
10-04-1933 79 M 2012 1.0 124.8 232
27-12-1939 73 M 2012 1.2 111 237
21-09-1934 78 F 2012 1.4 119.1 129
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16-11-1936 76 M 2012 2.4 184.9 207
07-11-1934 78 F 2012 3.3 80.1 103
04-09-1918 94 F 2012 1.4 105.2 117
18-11-1947 65 M 2012 0.9 85.2 107
18-11-1947 65 M 2012 11 96 67
16-11-1936 76 M 2012 2.7 127.6 115
23-10-1928 84 F 2012 1.0 109.6 121
25-08-1936 76 F 2012 1.2 46.9 198
21-09-1934 78 F 2012 1.4 19.3 111
23-10-1928 84 F 2012 1.0 198.8 114
16-11-1936 76 M 2012 3.1 103.1 134
21-09-1934 78 F 2012 15 57.7 109
16-11-1936 76 M 2012 2.9 101 138
01-04-1934 78 F 2012 14 242.3 152
01-04-1934 78 F 2012 14 222.9 153
16-11-1936 76 M 2012 3.0 135.1 199
10-04-1933 79 M 2012 1.0 28.2 110
01-04-1934 78 F 2012 1.5 72.3 122
10-04-1933 79 M 2012 1.0 72.7 123
07-11-1934 78 F 2012 3.2 41.6 153
23-09-1941 71 M 2012 1.0 137.3 213
01-04-1934 78 F 2012 1.4 98.2 116
24-07-1942 70 M 2012 1.2 90.2 210
23-09-1941 71 M 2012 1.0 119.4 242
01-04-1934 78 F 2012 13 75.6 323
16-11-1936 76 M 2012 2.3 61.5 103




Anexos

23-10-1928 84 F 2012 1.0 107.4 289
20-04-1931 81 F 2012 1.2 56.1 262
12-01-1932 80 M 2012 0.9 60.3 108
24-04-1926 86 M 2012 1.6 46.3 226
01-04-1934 78 F 2012 13 153.6 172
24-07-1942 70 M 2012 1.7 67.9 136
10-11-1934 78 M 2012 15 202.7 148
24-07-1942 70 M 2012 1.6 56.1 105
01-04-1934 78 F 2012 1.4 98.1 163
23-09-1941 71 M 2012 1.0 54.9 165
24-07-1942 70 M 2012 1.6 50.9 144
24-07-1942 70 M 2012 1.7 78.7 132
24-07-1942 70 M 2012 1.6 727 180
20-04-1931 81 F 2012 1.0 192.6 180
07-11-1934 78 F 2012 29 161.3 154
05-07-1932 80 M 2012 3.7 36.1 193
03-12-1943 69 F 2012 1.3 72.6 116
03-12-1943 69 F 2012 0.9 49.9 91
15-09-1936 76 M 2012 14 100.8 105
03-12-1943 69 F 2012 0.9 70 164
05-07-1932 80 M 2012 3.1 50.6 108
14-10-1937 75 M 2012 2.0 72.7 132
20-04-1931 81 F 2012 0.9 49 80
15-09-1936 76 M 2012 1.9 63 116
03-12-1943 69 F 2012 1.2 85 163
19-01-1956 56 F 2012 0.9 81.6 115
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14-10-1937 75 M 2012 2.0 185.2 205
15-09-1936 76 M 2012 15 187.6 139
15-09-1936 76 M 2012 1.4 42.6 126
15-09-1936 76 M 2012 1.3 151.7 120
14-10-1937 75 M 2012 2.0 40.6 86
19-01-1956 56 F 2012 0.7 184.1 217
29-01-1938 74 F 2012 24 90.3 222
05-07-1932 80 M 2012 2.7 424 195
20-04-1931 81 F 2012 1.0 61.8 89
14-10-1937 75 M 2012 2.0 188.5 170
03-12-1943 69 F 2012 1.2 - 215
15-09-1936 76 M 2012 1.6 - 96
29-01-1938 74 F 2012 1.6 - 108
30-06-1946 66 M 2012 1.8 - 194
19-03-1939 73 M 2012 7.4 - 133
07-01-1950 62 M 2012 1.7 - 83
19-12-1949 63 F 2012 0.8 - 110
14-10-1937 75 M 2012 21 - 181
10-04-1953 59 M 2012 0.6 - 125
14-10-1937 75 M 2012 2.0 - 114
30-06-1946 66 M 2012 1.4 - 98
29-08-1928 84 M 2012 2.8 - 179
14-10-1937 75 M 2012 1.6 - 103
24-08-1958 54 M 2012 11 - 119
24-08-1958 54 M 2012 11 - 147
02-10-1935 77 F 2012 0.5 - 256
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30-04-1935

77

2012

14

190

14-10-1937

75

2012

15

121

16-12-1924

88

2012

0.8

177

24-08-1958

54

2012

1.2

110

02-10-1935

77

2012

0.5

120
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54

2012
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118
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77
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05-10-1926

86

2012
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132

16-12-1924

88

2012
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172
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2012
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2012
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2012
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05-10-1926

86

2012

2.5

116

24-08-1933

79

2012

14

151

02-10-1935

77

2012

0.6

160

16-09-1929

83

2012

1.2

131

30-06-1946

66

2012

14

190

25-09-1946

66

2012

0.9

143

16-09-1929

83

2012

11

171

01-04-1976
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2012

11
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14-04-1962

50

2012

0.9

95

01-04-1976

36

2012

11

272

28-08-1924

88

2012

1.6

270

01-04-1976

36

2012

1.0

147

30-06-1946

66

2012

1.2

209

28-08-1924

88

2012

1.6

199

28-03-1938

74

2012

22

108

25-09-1946

66

2012

1.0

80

30-06-1946

66

2012

1.2

157

28-08-1924

88

2012

15

251

16-09-1929

83

2012

11

107

01-04-1976

36

2012

11

103

28-12-1942

70

2012

0.5

239

25-02-1946

66

2012

1.6

116

30-06-1946

66

2012

11

182

25-02-1946

66

2012

1.5

221

25-09-1946

66

2012

1.0

148

28-03-1938

74

2012

1.6

161

30-06-1946

66

2012

11

125

28-08-1924

88

2012

1.7

72

25-02-1946

66

2012

2.2

224

11-04-1943

69

2012

0.8

84

25-02-1946

66

2012

1.9

142

11-04-1943

69

2012

0.8

88

28-03-1938

74

2012

1.6

118

11-04-1943

69
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25-02-1946

66

2012

15

146

25-02-1946

66

2012

18

181

11-04-1943

69

2012

13

97

02-01-1942

70

2012

1.3

155

28-03-1938

74

2012

19

203

25-02-1946

66

2012

14

153

25-02-1946

66

2012

1.7

244

28-05-1943

69

2012

0.9

241

02-01-1942

70

2012

1.2

200

18-08-1945

67

2012

0.8

170

25-02-1946

66

2012

1.8

73

28-05-1943

69

2012

1.0

78

25-02-1946

66

2012

25

105

28-05-1943

69

2012

11

66

02-01-1942

70

2012

1.3

62

28-05-1943

69

2012

13

147

18-11-1947

65

2012

1.0

163

18-11-1947

65

2012

0.9

113

03-12-1943

69

2012

1.0

266

24-01-1959

53

2012

0.8

131

30-10-1925

87

2012

0.9

171

14-06-1934

78

2012

1.2

83

27-05-1945

67

2012

11

334

23-05-1926

86

2012

1.0

127

23-05-1926

86

2012

11

200

23-05-1926

86
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16-01-1946

66

2012

1.0

245

23-05-1926

86

2012

1.0

259

03-04-1935

77

2012

1.2

96

03-04-1935

77

2012

0.8

114

03-04-1935

77

2012

0.8

167

29-08-1938

74

2012

1.7

156

03-04-1935

77

2012

0.7

171

03-04-1935

77

2012

0.7

217

03-04-1935

77

2012

0.6

119

29-07-1950

62

2012

55

147

03-04-1935

77

2012

0.7

222

20-02-1928

84

2012

0.7

276

23-04-1935

77

2012

1.6

129

20-02-1928

84

2012

0.7

257

30-12-1937

75

2012

1.0

252

29-07-1950

62

2012

5.2

251

29-07-1950

62

2012

52

114

23-04-1935

77

2012

1.7

59

03-04-1935

77

2012

0.8

239

03-04-1935

77

2012

0.5

310

29-07-1950

62

2012

53

322

30-12-1937

75

2012

1.0

134

23-04-1935

77

2012

2.2

121

23-04-1935

77

2012

2.2

299

29-07-1950

62

2012

54

212

29-07-1950

62
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03-04-1935

77

2012

0.6

119

29-07-1950

62

2012

6.0

234

29-07-1950

62

2012

5.9

122

02-11-1947

65

2012

0.9

204

03-04-1935

77

2012

0.6

256

02-11-1947

65

2012

0.8

281

12-10-1959

53

2012

0.8

93

19-11-1950

62

2012

0.6

136

19-11-1950

62

2012

0.6

171

19-11-1950

62

2012

0.7

281

19-11-1950

62

2012

0.7

286

19-11-1950

62

2012

0.7

356

05-02-1935

77

2012

14

106

05-02-1935

77

2012

1.2

140

05-02-1935

77

2012

14

200

29-11-1935

77

2012

1.0

157

29-11-1935

77

2012

11

116

05-02-1935

77

2012

1.5

132

12-08-1922

90

2012

1.5

126

17-06-1950

62

2012

0.8

108

05-02-1935

77

2012

1.3

168

29-11-1935

77

2012

1.2

164

05-02-1935

77

2012

1.3

122

29-11-1935

77

2012

1.0

112

12-08-1922

90

2012

11

94

03-12-1943

69
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30-12-1951

61

2012

0.9

95

30-05-1939

73

2012

0.8

70

03-12-1943

69

2012

1.2

134

22-11-1938

74

2012

1.7

135

22-11-1938

74

2012

1.2

141

09-03-1951

61

2012

0.7

137

22-11-1938

74

2012

1.2

187

22-11-1938

74

2012

1.2

107

04-02-1949

63

2012

0.6

221

26-06-1932

80

2012

14

292

15-07-1932

80

2012

2.2

160

22-11-1938

74

2012

1.2

144

22-11-1938

74

2012

1.2

161

24-04-1949

63

2012

0.8

161

22-11-1938

74

2012

1.3

153

22-11-1938

74

2012

13

145

22-03-1938

74

2012

0.8

78

26-06-1932

80

2012

14

117

18-08-1931

81

2012

0.8

146

22-11-1938

74

2012

1.3

157

06-12-1946

66

2012

0.9

150

22-11-1938

74

2012

13

120

22-11-1938

74

2012

1.3

129

28-09-1955

57

2012

0.9

134

26-06-1932

80

2012

15

301

22-11-1938

74
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08-05-1941

72

2012

0.9

80

11-08-1930

83

2012

1.2

138

28-03-1936

76

2012

18

202

26-08-1945

67

2012

1.0

98

08-08-1943

69

2012

1.0

207

28-03-1936

76

2012

1.7

209

04-10-1932

80

2012

11

125

28-11-1946

66

2012

1.6

140

29-12-1932

80

2012

2.2

141

28-03-1936

76

2012

14

221

28-11-1946

67

2012

21

120

28-03-1936

76

2012

1.3

184

25-05-1937

75

2012

14

131

28-11-1946

67

2012

1.5

174

28-05-1936

76

2012

0.8

135

24-02-1937

75

2012

1.8

113

13-03-1959

53

2012

1.3

170

04-10-1932

80

2012

11

132

11-01-1961

51

2012

1.5

119

12-02-1934

79

2012

1.2

119

19-12-1949

63

2012

0.9

177

11-01-1961

51

2012

15

75

15-04-1956

56

2012

0.9

113

27-07-1953

59

2012

1.2

104

01-12-1939

73

2012

1.0

123

12-02-1934

79

SIS ZENZEZI 8IS0 Ll £ o Z

2012

1.9

107




Anexos

08-08-1943

69

2012

0.9

179

28-11-1946

67

2012

1.7

78

18-07-1938

74

2012

1.2

117

15-05-1933

79

2012

2.2

110

04-12-1954

58

2012

0.9

234

22-11-1939

73

2012

0.6

131

29-12-1932

80

2012

1.7

191

28-01-1944

69

2012

2.0

355

28-11-1946

66

2012

11

261

24-04-1951

61

2012

11

124

11-01-1961

51

2012

1.3

132

28-03-1936

76

2012

1.6

143

25-05-1937

75

2012

1.0

129

28-01-1944

69

2012

1.9

236

25-05-1937

75

2012

1.0

112

04-12-1954

58

2012

0.9

87

12-02-1934

79

2012

21

117

05-09-1953

59

2012

0.7

149

28-01-1944

69

2012

2.3

85

29-12-1932

80

2012

1.9

177

29-12-1932

80

2012

1.5

213

10-09-1932

80

2012

13

170

31-05-1930

82

2012

3.6

161

11-01-1961

51

2012

1.2

208

24-02-1937

75

2012

1.7

105

31-05-1930

82
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12-08-1922

90

2012

1.2

275

12-07-1933

79

2012

1.0

116

28-01-1944

69

2012

15

107

13-03-1959

53

2012

14

80

13-09-1934

78

2012

1.7

175

08-10-1940

73

2012

13

279

31-05-1930

82

2012

3.4

180

13-09-1934

78

2012

1.9

120

01-12-1939

73

2012

1.2

125

10-09-1932

80

2012

1.3

137

28-11-1946

66

2012

0.9

299

18-07-1938

74

2012

1.0

193

31-05-1930

82

2012

35

163

28-03-1936

76

2012

1.5

143

04-12-1954

58

2012

0.8

147

28-11-1946

66

2012

1.2

183

31-05-1930

82

2012

2.8

153

12-07-1933

79

2012

0.9

164

28-11-1946

66

2012

1.2

217

09-08-1943

69

2012

0.8

219

09-03-1939

73

2012

0.9

224

31-05-1930

82

2012

2.3

109

05-09-1953

59

2012

0.8

95

31-05-1930

82

2012

0.9

101

05-08-1948

64

2012

11

102

28-05-1936

76
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11-01-1961 51 M 2012 11 126
09-03-1950 62 M 2012 1.0 116
31-05-1930 82 M 2012 2.2 135
28-01-1944 69 F 2012 15 188
08-12-1957 55 M 2012 0.6 148
12-02-1934 79 M 2012 15 187
04-02-1937 75 M 2012 1.2 109
31-05-1930 82 M 2012 1.7 128
28-03-1936 76 F 2012 1.6 105
07-03-1935 77 M 2012 1.7 152
05-05-1948 64 M 2012 0.8 113
28-11-1946 66 M 2012 1.4 165
28-11-1946 66 M 2012 1.4 299
07-03-1935 77 M 2012 1.8 108
19-09-1947 65 M 2012 11 175
13-03-1959 53 M 2012 13 224
31-05-1930 82 M 2012 1.3 140
31-05-1930 82 M 2012 1.2 244
12-11-1946 66 M 2012 0.8 185
01-12-1939 73 M 2012 1.0 297
28-09-1929 83 F 2012 1.9 191
08-08-1943 69 F 2012 0.8 189
01-12-1939 73 M 2012 1.2 172
12-07-1933 79 M 2012 1.2 179
25-05-1937 75 F 2012 1.0 175
03-01-1930 82 M 2012 1.2 178
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28-03-1936 76 F 2012 1.3 166
24-04-1951 61 M 2012 11 145
25-09-1940 72 M 2012 1.4 166
31-05-1930 82 M 2012 1.9 102
28-05-1936 76 F 2012 0.9 104
13-09-1934 78 M 2012 13 109
31-05-1930 82 M 2012 1.3 312




Anexo B

Anexos

Tabelas com informacdo dos pacientes incluidos no estudo B. Aplicabilidade da cistatina C e da creatinina na avaliacdo da funcéo renal

de pacientes diabéticos

Tabela B1 - Pardmetros analisados em todos os pacientes incluidos no grupo PDM.

1 70 M 03-02-43 7.3 153 0.6 0.57 142 146 157
1 38 F 18-11-74 6.8 121 0.6 0.52 119 142 176
1 22 M 17-07-90 9.9 111 0.9 0.57 112 141 157
1 37 M 29-02-76 8.4 139 0.9 0.5 101 137 185
1 41 F 18-03-72 7.7 115 0.8 0.41 84 133 238
1 58 M 30-06-54 8.6 209 0.8 0.52 106 132 176
1 59 M 11-11-53 8 186 0.7 0.61 123 131 144
1 65 M 13 01 1948 75 145 0.7 0.59 120 131 150
1 43 M 15-10-69 6.6 129 0.9 0.58 98 122 154
I 16 F 19-11-96 9.4 270 0.9 0.58 89 122 154
1 63 F 18-02-50 7.6 362 0.5 0.71 132 121 119

67 M 11-11-45 6.7 141 0.8 0.6 102 118 147
1 39 M 29-10-73 7.2 146 0.9 0.72 100 110 117
1 39 M 08-08-73 6.9 167 1 0.64 88 110 136
| 62 M 08-09-50 7 146 0.8 0.72 104 108 117
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1 75 M 24-10-37 6.7 141 0.9 0.6 87 107 147
1 55 M 26-08-57 115 352 0.9 0.68 93 106 126
1 47 F 14-11-65 7.9 190 0.9 0.54 71 103 168
1 45 M 31-07-67 8.2 143 1 0.71 86 101 119
1 59 M 10-03-54 8.5 108 0.8 0.89 105 97 89
1 58 F 28-06-54 8.9 81 0.7 0.75 91 96 111
1 77 M 15-09-35 7.2 165 1 0.67 77 94 128
1 58 F 06-01-55 10.1 71 0.7 0.82 91 91 99
1 42 F 28-05-70 7.7 137 0.9 0.69 73 91 123
1 54 F 22-02-59 6.5 188 0.8 0.73 79 91 115
1 57 M 05-11-55 9.1 136 11 0.72 73 90 117
1 69 M 27-12-43 6.6 150 0.9 0.88 89 88 91
1 56 F 18-02-57 8.5 162 1 0.61 61 86 144

47 M 10-05-65 115 208 0.9 1.04 96 86 74
1 76 F 18-02-37 6.6 177 0.8 0.72 74 85 117
1 66 M 05-03-47 6.5 116 1 0.87 79 83 92
| 46 F 13-11-66 7.9 211 0.9 0.79 72 83 104
1 36 M 04-01-77 10.5 230 1 1.09 90 83 69
1 69 F 01-10-43 6.8 145 0.7 0.96 88 81 81
1 60 F 17-08-52 11.6 305 0.7 1.02 91 80 75
1 75 M 08-02-38 8.4 63 0.9 1.02 87 79 75
1 87 F 20-02-26 9.2 306 0.7 0.95 84 77 82
1 72 F 01-05-40 9.3 210 0.7 1.05 87 76 73
1 82 F 27-11-30 6.8 123 0.8 0.9 73 74 88
1 62 F 22-12-50 7.4 132 0.8 1.01 77 73 76
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1 57 M 20-09-55 6.8 149 13 0.86 60 73 93
1 74 F 12-03-39 6.7 182 0.9 0.87 65 71 92
1 77 F 28-02-36 6.5 113 0.9 0.9 65 69 88
1 54 F 11-11-58 8.9 61 1 0.91 61 69 87

63 M 02-08-49 8.1 227 11 11 72 69 68
1 66 M 15-05-46 6.9 141 11 112 71 68 67
1 67 M 09-11-45 11.6 159 1.4 0.88 54 66 91
1 82 M 03-02-31 6.9 150 1.3 0.93 56 65 85
1 65 F 08-03-48 7.9 168 11 0.88 53 64 91
1 66 F 15-01-47 7.5 132 0.7 1.47 89 64 47
1 56 M 07-01-57 6.7 147 1.2 1.2 67 64 61
1 62 F 23-12-50 11.3 210 1 1.05 60 62 73
1 77 F 14-05-35 7.6 131 1 0.98 57 62 79
1 75 F 10-03-38 6.6 115 11 0.9 51 61 88

78 M 02-05-34 6.5 165 1.3 1.07 57 60 71
1 30 M 24-02-43 7.1 296 1.4 151 63 57 46
1 67 F 27-02-46 8.7 242 1.2 1.03 48 55 74
1 81 F 31-01-32 6.9 145 11 11 51 54 68

76 F 19-06-36 8.6 177 1.2 1.05 46 53 73
1 61 F 06-03-52 7.1 191 1.2 1.15 49 52 65
1 66 F 28-04-46 9.7 297 1 1.43 59 51 49
1 85 F 15-03-27 9.5 215 1.2 1.2 45 48 61
1 87 F 19-05-25 10 186 1.2 1.23 45 47 59
1 76 M 14-04-36 9.8 202 2 1.21 35 43 61
1 75 M 27-05-37 6.7 143 1.3 2.04 57 42 31
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1 77 F 17-01-36 7.4 93 15 1.37 36 39 52
1 83 F 17-11-29 7 105 11 2.07 50 37 31
1 74 M 22-11-38 7.1 191 25 1.45 27 33 48
1 85 F 02-02-28 6.7 129 1.6 1.73 33 32 39
1 74 M 15-02-39 6.7 71 2 2.01 35 32 32
1 85 F 29-08-27 7.3 9 1.4 2.04 38 32 31
1 70 F 30-12-42 6.5 176 1.6 1.91 34 32 34
1 80 M 17-04-32 7.3 187 2.2 1.87 31 31 35
1 90 F 15-11-22 7.2 210 1.7 271 30 24 22
1 79 F 28-02-34 7.5 198 2 2.45 26 23 25
1 75 M 16_04-1937 8.5 78 3.1 2.3 21 22 27
1 88 F 07-05-24 7.5 184 2.3 2.3 21 22 27
1 72 F 30-11-40 6.9 74 2.8 2.42 18 19 25
1 89 F 01-06-23 6.6 96 29 2.73 16 17 22
1 91 M 11-08-21 7.9 161 3.7 3.08 16 16 19
1 78 M 04-04-34 6.8 186 45 2.62 14 16 23
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Tabela B2 - Parametros analisados em todos os pacientes incluidos no grupo CTL.

12-09-25 F

10-09-57 55 F 65 - - 5.9 0.8 1.01 32.8 79.2 102.1 749
24-12-31 81 M 95 2.37 6.3 6.2 11 0.819 30.9 68.3 68.3 77.4
04-07-79 33 F 99 - - 5 11 0.619 30.5 60.8 68.3 89.1
24-06-56 56 F 95 - - 5.6 0.7 0.835 17.6 92.0 120.8 90.7
26-11-18 94 M 81 291 6 5.1 0.9 0.699 81 83.5 88.0 93.7
30-04-68 45 F 99 - 6.2 4.9 0.9 0.612 28 72.0 88.0 96.0
01-07-69 44 F 88 - - 5.9 0.9 0.55 99.4 723 88.0 102.5
27-01-77 36 M 95 2.64 7 5.2 1.2 0.587 354 72.8 61.2 104.0
10-08-28 84 M 94 2.98 7.2 6 0.8 0.67 94 97.9 102.1 106.0
21-09-75 37 F 100 - - 4.8 0.8 0.565 32.8 85.8 102.1 112.8
26-03-67 46 M 90 - - 55 0.8 0.718 224 110.6 102.1 114.9
16-10-55 56 F 88 - - 5.9 0.7 0.528 88 92.0 120.8 117.7
01-08-75 37 F 86 - - 5.8 0.7 0.565 17 100.1 120.8 123.1
23-10-77 35 F 96 - - 5.2 0.7 0.569 32.6 101.2 120.8 123.9
12-11-55 32 F 88 - - 5 0.9 0.616 404 103.9 88.0 124.9
16-11-93 19 F 105 - - 5.9 0.8 0.587 23.7 98.2 102.1 126.2
03-04-90 23 F 110 - - 53 0.8 0.526 16 94.5 102.1 129.3
31-12-97 15 F 97 - - 6 0.8 0.579 12 103.0 102.1 133.3
10-04-86 27 F 96 - - 5.4 0.7 0.534 17.7 106.7 120.8 135.4
23-03-29 43 F 84 - - 53 0.7 0.508 20.3 130.8 120.8 154.7
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03-06-20

35

93

5.6

0.6

0.484

18.8

163.0

146.7

183.2
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Anexo C

Tabela B1 - Terapia efetuada pelos pacientes do grupo PDM e respectivas patologias diagnosticadas.

372658 Clopidogrel 75mg -
371922 Insulina glargina 100U/ml -
380914 - DM com cetoacidose
207075 - -
370914 Insulina glargina 100U/ml -
364105 Insulina humana [Mixtarde 30 Penfill] 100U.1/ml -
370658 Dexametasona+  Gentamicina+Tetruzolina= 1mg/ml+3mg/ml0.5 Manifestagcdes
mg/ml oftalmolégica
207619 - -
377119 Insulino terapia, nitroglicerina Hiperlipemia
381855 Insulina aspartico 100 U/ml, Insulina glargina 100U/ml DM com cetoacidose
579462 Furosemida 40mg, Trifusal 300mg, Fluticasona+Salmetrol -
250pg/dose+50ug/dose, lvabradina 7,5 mg
354945 Sivastatina -
371890 Metformina 1000mg, insulina glargina 100U/L, Carvedilol 6,25mg, Hiperlipemia, abuso de
Clopidogrel 75mg tabaco, aterosclerose
373754 Insulina glargina 100U/ml, sinvastatina 20mg, insulina aspértica -
(solavel)
380703 Metformina, glicazida, insulatard DM com complicacBes
periféricas
366892 Metformina 1000 mg, Sitagliptina 50mg
367985 Insulina neutra SOS, tiamina, tiapride, esomeprazole Hepatite alcodlica aguda
385436 Metformina, furosemida, insulina actrapid SOS, levofloxacina 500ev Hiperlipemias
207744 - -
385800 Insulina isofanica 100Ul/ml, nitroglicerina, furosemida, amiodarona, -
albumina humana, digoxina, varfarina via oral 7.5 mg
379621 Insulina glargina 100U/ml Retinopatia
361880 - -
207711 - -
363243 Metfomina+vildagliptina, 1000mg+50mg. Insulina glargina, 100U/ml -
581105 Ramipril 5mg, Metformina 1000mg, Brometo de ipratropio, -
rasuvastatina 10 mg, insulina SOS
580051 - -
207626 Ramipril 10mg -
207727 - -
207339 - -
580580 Spiriva, Atacand 16mg, Serenal 15 mg, Cipralex 10 mg -
366967 Metformina+ vildagliptina 1000mg+50mg -
207611 Insulina glargina 100U/ml, sinvastatina 20mg, insulina aspartica Hepatite
(soltvel)
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370863 Buspirona 10 mg, Zolpidem 10 mg, Venlafaxina 150 mg -
580093 Losartan 50 mg, Furosemida 40mg, Pantoprazol 20mg
383857 Gliclazida 30 mg -
581075 Ceftriaxone, azitromicia, pantoprazol, furosemida, insulina glargina, Hiperlipemias
ramipril, diazepam, e fluidoterapia
580047 Betametasona 1mg/g, Insulina neutra 100U/L, paracetamol -
383820 Insulina injetavel 100U/ml -
370011 Metoclopramida 10 mg -
580123 Metfomina+vildagliptina, 1000mg+50mg. Insulina glargina, 100U/ml -
580293 Lasix 40 -
579888 metformina 1000mg, Amiodarona 200mg, Perindopril 10 mg -
207621 - -
374639 Insulina aspartico, injetavel 100U/ml Retinopatia diabética,
manifestacdes neuroldgicas,
207278 Alfuzosina 10 mg -
376971 Acetilcisteina 600mg, Azitromicina 500mg, Brometo de tiotrépio: 2,5 Hepatite -out-2007
pg/dose
372496 Metformina+ vildagliptina 850mg+50mg
382296 Metformina, enoxaparina, paracetamol, alopurinol
354752 Pitavastatina 4mg -
365125 Lornoxicam 8 mg Hepatite B. sem
complicagdes vasculares
373239 Bisoprolol Sem complicagdo
366071 Insulina humana 100 Ul/ml, Gliclazida 30mg -
371026 Gliclazida 30 mg -
363245 Metformina + Vildagliptina 1000+50mg, Losartan 50 mg,
Pitavastatina 2 mg
364065 Lisinopril 20mg, acido acetilsalicilico 150mg, insulina humana DM com complicacBes
100U/ml oftalmoldgicas
580416 Insulina neutra, prednisolona 5mg, Lactitol 10g Hiperlipemias
581106 Paracetamol+ codeina 500+30, Cianocobalamina+Piridoxina+tiamina -
0.2mg+200mg+100mg
382757 Flucloxacilina 500mg Hepatite cronica
207288 Zarator, lisinopril, lasix 40
369115 Amoxicilina+acido clavulanico 875 mg+ 125 mg -
207275 Lasix. Losartan 50mg, Metformina 1000mg -
365756 Lasix, furosemida, insulina neutra, ramipril, risidon 1000 3id, Xelevia Abr-05
366796 Insulina glargina 100U/ml -
355003 Insulina glargina 100U/ml DM com manifestacbes
neuroldgicas
579641 Paracetamol 1000mg, Levofloxacina 500mg, lasix -
207510 Sitagliptina 100mg, Nebivolol 5mg
580373 Metformina 100mg, Prednisolona 20mg, Aminofilina 225 mg, lasix,
losartan 50
580577 Insulinoterapia, Rosuvastatina 10mg. Ramipril 10mg Retinopatia
579006 Furosemida 40mg Hepatite, DM com
manifestacdes renais
579691 Furosemida 40 mg, Aminofilina 225mg -
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579581 Metformina 1000mg Insuficiéncia renal aguda

368101 Lecarnipidina 20mg -

365108 Mixtard 30, tandix -

580213 Furosemida 40mg, atorvastatina 20mg -

580913 Lasix 40mg, Insulatard 8U, Sinemet 25/250 mg Hiperlipemias

579668 Mixtarde 30, Trental, Lasix, Arcoxia DM com distarbios
periféricos

578739 LASIX, AC. Acetilsalicilico Doenca renal cronica

207274 Lisados polibacterianos 7mg, furosemida 40mg Insuficiéncia renal crénica

207090 Lancetas estéreis* -

580956 Furosemida, Fluvastatina 80mg, Pantoprazol -

579629 - Retinopatia




